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Rekomendacja nr 31/2016
z dnia 2 czerwca 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Tysabri (natalizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 300 mg, 1 fiol. po 15 ml, stosowanego w ramach programu
lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgce;j sie ciezkiej
postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Tysabri (natalizumab),
koncentrat do sporzadzania 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 rozwijajgcej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji uwaza, ze natalizumab (NAT) stanowi jedng z niewielu opcji terapeutycznych
w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego, odpowiadajgcej kryteriom
definiowanym we wniosku refundacyjnym (niepowodzenie leczenia | linii lub szybko
postepujgca ciezka postac choroby).

Natalizumab jest lekiem o dowiedzionej skutecznosci i ma stosunkowo dobry profil
bezpieczenstwa w poréwnaniu do placebo, chociaz brak jest danych klinicznych
umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie NAT z aktywnymi komparatorami, w szczegdlnosci
z fingolimodem.

Natalizumab jest obecnie w Polsce refundowany, ale czas leczenia w programie jest
ograniczony do 60 miesiecy oraz do stosowania jedynie u pacjentéw z brakiem przeciwciat
anty JCV. Powyisze warunki refundacyjne, narzucone administracyjnie, nie odzwierciedlajg
istoty prowadzenia leczenia w grupie chorych na SM i ograniczajg dostep do leczenia
pacjentom, ktorzy mogliby odnies¢ korzysci z terapii.
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Eksperci wskazujg, ze powinna istnie¢ mozliwos¢ kontynuowania terapii u pacjentéw, dla
ktorych dla ktdrych leczenie natalizumabem jest skuteczne. Przed podjeciem decyzji
o kontynuacji leczenia, korzys¢ i ryzyko podawania natalizumabu powinny by¢ indywidualnie
rozwazane przez lekarza specjaliste i pacjenta.

Dostepne dane z analiz retrospektywnych oraz z badan obserwacyjnych wskazujg, ze
wzajemne zaleznosci pomiedzy skutecznoscig NAT i komparatoréw obserwowane w
porownaniu posrednim dla populacji ogélnej mogg rowniez wystepowaé w subpopulacjach w
subpopulacji JCV(+). Nalezy jednak podkresli¢, ze dotyczy to oceny skutecznos$ci w tych
populacjach, a nie bezpieczenstwa, w tym ryzyka wystgpienia postepujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML), ktére moze by¢ wyzsze w populacji JCV(+) niz JCV(-).

Dtugookresowe wyniki wskazujg, ze terapia NAT pozwala uzyskaé redukcje czestosci rzutow
oraz pozwala na stabilizacje stopnia niesprawnosci w przebiegu choroby, co moze czynié
zasadnym refundacje natalizumabu ze zniesieniem obecnych ograniczen czasowych.

Dla wiekszosci porownan wykazano kosztowg efektywno$é ocenianej terapii w wariancie
uwzgledniajgcym instrument dzielenia ryzyka. Nalezy jednak podkresli¢, ze obliczone wartosci
ICUR bazujg na danych klinicznych o ograniczonej wiarygodnosci.

Rozszerzenie warunkéw refundacji na wnioskowanych warunkach generuje, w wariancie z
RSS, stosunkowo niewielki wptyw na budzet ptatnika, a w pierwszych latach nawet
oszczednosci NFZ. Nalezy jednak podkresli¢, ze przy zmianie parametréw analizy (takich jak
koszt komparatoréw i stopien przejecia rynku) wptyw na budzet ptatnika moze by¢ wiekszy niz
obliczony w analizie.

Zaproponowany instrument podziatu ryzyka (RSS) jest niewystarczajgcy, gdyz nie zapewnia
efektywnosci kosztowej we wszystkich wariantach oszacowan, na co zwrdcita uwage rowniez
Rada Przejrzystosci.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Tysabri (natalizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol. po
15 ml, kod EAN 5909990084333, stosowanego w ramach programu lekowego: Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej
postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35), dla ktérego proponowana we wniosku o objecie
refundacjg cena zbytu netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie; w ramach istniejgcej grupy limitowej 1116.0 -
natalizumab. Podmiot odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym schorzeniem o$rodkowego uktadu
nerwowego o nieznanej etiologii, charakteryzujgcym sie postepujgcym i/lub nawrotowym przebiegiem
zwigzanym z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji w osrodkowym uktadzie nerwowym.
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W przypadku rozpoznanego stwardnienia rozsianego, wyrdinia sie cztery najbardziej
charakterystyczne postacie choroby:

e rzutowo-remisyjng, zwang réwniez ustepujgco-nawracajgcy (ang. relapsing-remitting MS,
RRMS);

e pierwotnie postepujacy (ang. primary progresive MS, PPMS);

e wtdrnie postepujgca (ang. secondary progresive MS, SPMS), rozwijajgca sie w przebiegu
RRMS, postepujaca z naktadajgcymi sie rzutami;

e postac pierwotnie postepujaca z rzutami (ang. progressive relapsing MS; PRMS).

Objawy SM s3g zréznicowane, a ich posta¢ kliniczna zalezy w duzej mierze od lokalizacji zmian
patologicznych. Do najczesciej wymienianych objawdéw naleza: spastycznosé, czyli wzmozone napiecie
miesni (skurcze i sztywnos$¢ miesni, majace znaczacy wplyw na pogorszenie motoryki chorego),
meczliwos¢, czyli nieprzewidywalne lub nieadekwatne do wysitku uczucie zmeczenia. Poza tym czesto
obserwowanym objawem towarzyszgcym SM jest pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego, ktére
czesto jest pierwszym objawem choroby, ale moze tez rozwingé sie w trakcie jej trwania. Zakres
objawéw stwardnienia rozsianego obejmuje dodatkowo: niedowtady piramidowe; zaburzenia czucia
(mrowienie); zaburzenia widzenia; zaburzenia koordynacji (opisywanych czesto jako uczucie
chwiejnosci); zaburzenia kontroli miesni zwieraczy.

Opieka nad chorym na SM jest ztozona i czesto wymaga wspotpracy neurologa z innymi specjalistami.
Nie jest znane leczenie przyczynowe. Terapia obejmuje: leczenie objawowe, tagodzace objawy
choroby; leczenie rzutdw choroby, tagodzace ich nastepstwa oraz leczenie modyfikujgce naturalny
przebieg choroby.

Szacowana wielko$¢ populacji

Populacja chorych w Polsce wynosi ok. 40-60 tys. osdb. U kobiet czestos¢ wystepowania SM jest od 1,4
do 3,1 razy wyisza niz u mezczyzn. Sredni wspétczynnik zapadalnosci w Europie wynosi 4,3 nowych
przypadkéw na 100 tys., za$ roczna zapadalno$¢ na stwardnienie rozsiane w Polsce oscyluje
w granicach 1,5 do 3,7 przypadkdéw na 100 000 oséb. Stwardnienie rozsiane dotyka 2,5 min oséb na
catym Swiecie, z czego okoto 500 tys. przypadkdéw wystepuje w Europie, a okoto 400 tys. w Stanach
Zjednoczonych. Czestos¢ wystepowania SM w Europie wynosi 83 na 100 tys. mieszkanncdw. Choroba
ujawnia sie najczesciej w wieku 20-30 lat, ale moze wystgpic¢ réwniez w mtodszym i starszym wieku.

Dane opublikowane przez NFZ wskazuja, ze w styczniu roku 2016 zrefundowano 223 opakowania leku
Tysabri, co odpowiada leczeniu 223 pacjentdéw. Biorgc pod uwage wzrastajacy trend sprzedazy Tysabri,
mozna wnioskowac, iz liczebnosc tej populacji moze byé¢ wyzsza.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne wskazuja, ze w pierwszej linii leczenia rzutowo-remisyjnej postaci SM stosowane
sg interferon beta (IFNB)-la, IFNB-1b lub octan glatirameru (GA), ktdre mogg by¢ stosowane
zamiennie. W przypadku wystgpienia nietolerancji lub braku odpowiedzi na leczenie, oproécz
stosowania natalizumabu (NAT) zalecane jest stosowanie fingolimodu (FNG) lub alemtuzumabu.

Interferony oraz octan glatirameru sg refundowane w ramach programu lekowego B.29. Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35), a w ramach programu lekowego B.46. Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajqcej sie ciezkiej
postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35) refundowane s3 natalizumab i fingolimod.
Alemtuzumab nie jest w Polsce refundowany. Nalezy podkresli¢, ze finansowanie natalizumabu
dotyczy jedynie pacjentdw ze stwierdzonym brakiem przeciwciat anty-JCV. Stosowanie w ramach
obecnie istniejgcego programu fingolimodu oraz natalizumabu ograniczone jest do 5 lat trwania
terapii.
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Okreslono komparatory oddzielnie dla kazdej subpopulacji.

e Dla pacjentéw z postacig agresywng (RES) rzutowo remisyjnego SM z obecnoscig przeciwciat
anty-JCV jako komparator wybrano:

o najlepszg opieke wspomagajaca (BSC, odpowiadajgcy placebo w badaniach
klinicznych),

o interferon beta,
o octan glatirameru.

e Dla pacjentdw z postacig SM nieodpowiadajaca na leczenie za pomocg interferonu beta lub
octanu glatirameru (SOT) z obecnoscig przeciwciat anty-JCV jako komparator wybrano:

o BSC (placebo),
o fingolimod.

o Dla pacjentow z postacig agresywna (RES) stwardnienia rozsianego, u ktérych stosowanie
natalizumabu miatoby by¢ dtuzsze niz 5 lat (60 m-cy) jako komparator wybrano:

o BSC (placebo)

e Dla pacjentéw z postacig SM nieodpowiadajgca na leczenie za pomocg interferonu beta lub
octanu glatirameru (SOT), u ktérych stosowanie natalizumabu miatoby by¢ dtuzsze niz 60
m-cy jako komparator wybrano:

o BSC (placebo),

o fingolimod.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Natalizumab jest selektywnym inhibitorem czgsteczek adhezyjnych wigzacym sie z podjednostky a4
integryny ludzkiej, ktéra ulega znacznej ekspresji na powierzchni wszystkich leukocytéw, z wyjatkiem
neutrofili. Natalizumab wigze sie swoiscie z integryng a4B1, blokujgc interakcje z jej receptorem,
czasteczkg adhezji miedzykomodrkowej naczyn 1 (VCAM-1) i ligandami — osteopontyng oraz
alternatywnie uformowang domeng fibronektyny — segmentem faczagcym 1 (CS-1). Natalizumab
blokuje interakcje integryny a4p7 z adresyng - czgsteczkg adhezyjng bton sluzowych 1 (MadCAM-1).
Zaktécenie tych interakcji molekularnych zapobiega przenikaniu limfocytéw jednojgdrowych przez
Srodbtonek do zapalnej tkanki srodmigzszowej. Dalszy mechanizm dziatania natalizumabu moze
obejmowac supresje reakcji zapalnych toczacych sie w zmienionych chorobowo tkankach w wyniku
hamowania interakcji pomiedzy leukocytami wykazujgcymi ekspresje a4 z ich ligandami w macierzy
pozakomérkowej i komdrkach srédmigzszowych. W ten sposéb natalizumab moze dziata¢ supresyjnie
na proces zapalny trwajacy w miejscu objetym chorobg i hamowac dalszg rekrutacje komoérek
zapalnych w tkance objetej zapaleniem.

Produkt leczniczy Tysabri jest wskazany do stosowania w monoterapii do modyfikacji przebiegu
choroby w ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci
w nastepujgcych grupach dorostych pacjentow:

e 7z wysokg aktywnoscig choroby mimo leczenia interferonem-beta lub octanem glatirameru,
lub
e zszybko rozwijajacy sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgcy postacig stwardnienia rozsianego.

Whnioskowanym warunkiem objecia refundacjg jest stosowanie leku w ramach proponowanego
programu lekowego (PL): ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.
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Whioskowanym wskazaniem jest ustepujgco-nawracajgca postac¢ stwardnienia rozsianego o duzej
aktywnosci w nastepujacych grupach pacjentéw >18r. z.:

e 7z wysoka 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 pacjentdw powinien wystgpic¢ 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 zdefiniowaé, jako pacjenta z
niezmienionym lub zwiekszonym wskaznikiem nawrotéw lub z ciezkimi nawrotami w
poréwnaniu z tych w poprzednim roku — populacja SOT (ang. suboptimal therapy group) SM;

lub

e 7z szybko rozwijajgcy sie, ciezka, ustepujaco-nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego,
definiowang jako 2 lub wiecej nawroty powodujace niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz
1 lub wiecej zmian ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mdzgu lub
znaczacy wzrost obcigzenia zmianami w T2 zaleznych obrazach w poréwnaniu z poprzednim
niedawnym badaniem MRI — populacja RES (ang. rapidly evolving severe) SM

Natalizumab jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej
postaci stwardnienia rozsianego” dostepny jest jedynie u chorych z JCV(-) rzutowo-remisyjnej postaci
SM (RRMS) i maksymalnie do 60 miesiecy. Wnioskowane wskazanie dotyczy rozszerzenia obecnego
programu lekowego o wigczenie natalizumabu jako opcji leczenia szybko rozwijajgcej sie, ciezkiej,
ustepujaco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego u chorych z dodatnim mianem JCV oraz
zniesienia ograniczenia czasu leczenia w programie.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene kliniczng natalizumabu oparto na 13 pierwotnych badaniach z randomizacjg i 4 badaniach
nierandomizowanych, z czego wnioskowanej technologii dotyczyty:

e 2 badania randomizowane:

o AFFIRM: wieloosrodkowe RCT Il fazy, NAT (N=627) vs PLC (N=315), wszyscy pacjenci
uprzednio nieleczeni (badanie dotyczy | linii leczenia), okres obserwacji 2 lata, 5 pkt. w
skali Jadada;

o SENTINEL: wieloosrodkowe RCT Il fazy, NAT+IFNBetala (N=589) vs. PLC+IFNBetala
(N=582) (wszyscy pacjencileczeni uprzednio wczesniej IFN beta - badanie dotyczyto Il
linii leczenia), okres obserwacji 2 lata, 5 pkt. w skali Jadada;

e 3 badania nierandomizowane:
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o STRATA MS: wieloosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne oceniajace
dtugookresowg skutecznos¢ i bezpieczenstwo NAT, mediana okresu obserwacji: 60
m-cy, liczba pacjentéw w badaniu: 1 094; 7/8 w skali NICE;

o TOP: wieloosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne oceniajgce
dtugookresowe bezpieczenistwo NAT, mediana okresu obserwacji: 22 m-ce [1-69],
liczba pacjentéw w badaniu: 4 821, 7/8 w skali NICE;

o Prosperini 2015 — wieloo$rodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne oceniajgce
dtugookresowe bezpieczeistwo NAT, okres interwencji: 6 lat w grupie NAT, w grupie
pacjentow, ktérzy przerwali leczenie: 3,5 roku, I. 0séb kontynuujacych terapie NAT:
196, liczba oséb przerywajgcych terapie NAT: 122; 6/8 w skali NICE.

Dla komparatoréw uwzgledniono badania:

INFB MS: wieloosrodkowe RCT, IFNB (N=124) vs. PLC (N=123); okres obserwaciji: 5 lat, 3 pkt.
w skali Jadada;

MSCRG: wieloosrodkowe RCT lll fazy, IFNB (N=158) vs. PLC (N=143), okres obserwacji: do 156
tyg., 3 pkt. w skali Jadada;

PRISMS: wieloosrodkowe RCT Il fazy, IFNB 22ug (N=189) vs. IFNB 44ug (N=184) vs PLC
(N=187), okres obserwacji: 2 lata, 4 pkt. w skali Jadada;

Bornstein 1987: jednoosrodkowe RCT Il fazy, GA (N=25) vs. PLC (N=25), okres obserwacji
24 m-ce, 3 pkt. w skali Jadada;

Johnson 1995 - wieloosrodkowe RCT Il fazy, GA (N=125) vs. PLC (N=126), okres obserwacji
24 m-ce, 2 pkt. w skali Jadada;

BEYOND: wieloosrodkowe RCT Il fazy, GA (N=448) vs. IFNB-1b (N=897), okres obserwacji do
3,5 roku, 3 pkt. w skali Jadada;

Calabrese 2012 - jednoosrodkowe RCT, IFNB-1a (N=93) vs GA (N=48), okres obserwacji 2 lata,
2 pkt. w skali Jadada;

REGARD: wieloosrodkowe RCT lIl fazy, IFNB-1a (N=386) vs. GA (N=378), okres obserwacji 96
tyg., 3 pkt. w skali Jadada;

FREEDOMS: wieloosrodkowe RCT Il fazy, FNG (N=425) vs. PLC (N=418), okres obserwacji 24
m-ce, 5 pkt. w skali Jadada;

FREEDOMS II: wieloosrodkowe RCT Il fazy, NFG (N=358) vs. PLC (N=355), okres obserwacji 24
m-ce, 5 pkt. w skali Jadada;

TRANSFORMS: wieloosrodkowe RCT Il fazy, FNG (N=431) vs. IFNB-la (N=435), okres
obserwacji 24 m-ce, 5 pkt. w skali Jadada;

LONGTERMS: wieloosrodkowe, otwarte przedtuzenie badan RCT fazy 2, 3 i 3b dotyczace FNG,
FREEDOMS cohort (N=762), TRANSFORMS cohort (N=702), okres obserwacji >60 m-cy, 6/8 pkt.
w skali NICE.

Skutecznos¢

Wyniki analizy klinicznej dotyczqgce rozszerzenia populacji docelowej o pacjentéw JCV(+)

Ponizej przedstawiono wyniki dla 2-letniego horyzontu czasowego, ktére zaréwno w populacji RES jak
i SOT wykazaty na istotng statystycznie przewage NAT nad PLC. Dotyczg one:

zmniejszenia czestosci wystgpienia rzutow SM ogdétem:
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o RES: rdznica $rednich (MD, ang. mean difference) MD [95% Cl] = -1,18 [-1,88; -0,48];
procentowa réznica srednich MD% = -81%; p<0,001

o SOT: MD [95% CI] =-0,41 [-0,51; -0,31]; MD% = -55%; p=0,001
e zmniejszenia czestosci rzutéw wymagajacych sterydow:

o RES: MD [95% Cl] =-0,61 [-0,97; -0,25]; MD% = -80%; p<0,001

o SOT: MD [95% CI] =-0,35 [-0,42; -0,28]; MD% = -61%; p<0,001
e zwiekszenia odsetka pacjentow wolnych od rzutéw SM:

o RES: iloraz szans (OR, ang. odds ratio) OR [95% CI] = 7,21 [3,62; 14,38]; liczba
pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
korzystnego punktu koncowego (NNT, ang. number needed to treat) NNT [95% CI] =3
[2; 4]; p<0,001

o SOT:OR [95% ClI] = 2,63 [2,07; 3,32]; NNT [95% CI] = 5 [4; 6]; p<0,001

Stosowanie NAT zamiast PLC wigze sie z poprawg jakosci zycia mierzong za pomocg kwestionariusza
SF-36 iVAS. Kliniczna i radiologiczna poprawa przebiegu SM manifestowata sie znamiennie
statystycznie wyzszym odsetkiem pacjentdéw osiggajgcych catkowity zanik objawdw choroby aktywne;j
w grupie NAT w poréwnaniu z grupg PLC, w populacji ogdlnej.

Nalezy podkresli¢, ze przedstawione powyzej wyniki dotyczg tacznej populacji pacjentéw z JCV(+)
i JCV(-). Wyniki dla wyodrebnionej z badania AFFIRM podgrupy pacjentow JCV(+) (subpopulacja RES)
dla 2-letniego horyzontu czasowego wskazujg na istotng statystycznie przewage NAT nad PLC
odnosnie:

e zmniejszenia roczne] czestosci rzutéw ogdtem: ryzyko wzgledne (RR, ang. relative risk)
RR =0,25 [0,16; 0,39], p <0,0001,

e zmniejszenia odsetka pacjentéw z rzutem: OR=0,17 [0,09; 0,32],
e redukcji szansy wystgpienia utrwalonej progresji niesprawnosci:
o OR=0,41[0,20; 0,87] dla progresji utrwalonej przez 12 tyg.;
o OR=0,26[0,11; 0,59] dla progresji utrwalonej przez 24 tyg.
Nie odnaleziono badan mierzacych jakos¢ zycia stricte u pacjentow JCV(+).

W poréwnaniu posrednim metodg MTC (ang. mixed treatment comparison) dla populacji RES
wykazano, ze odsetek pacjentéw bez rzutédw byt znamiennie statystycznie wyzszy u pacjentow
stosujgcych NAT niz u chorych otrzymujgcych wybrane jako komparatory w tej subpopulacji octan
glatirameru (GA) i interferon-B-1b:

e NAT vs IFNB: OR [95% CI] = 3,92 [1,87; 8,23]
e NAT vs GA: OR [95% CI] = 4,05 [1,91; 8,57]

Wyniki poréwnania w zakresie utrwalonej progresji niesprawnosci wskazujg na brak istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy natalizumabem a interferonem beta i octanem glatirameru.

Brak jest wiarygodnych wynikéw pordwnania natalizumabu z fingolimodem w populacji pacjentow
SOT.

Wyniki analizy klinicznej dotyczqce rozszerzenia populacji docelowej o pacjentéw leczonych 25 lat

Zgodnie z wynikami analizy przeprowadzonej w oparciu o badania nierandomizowane, terapia NAT:
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e trwajgca 5 lat pozwala uzyskac istotng statystycznie redukcje czestosci rzutéw wzgledem
wartosci poczgtkowych (1,99 vs 0,31; p<0,0001);

e trwajaca 6 lat pozwala na stabilizacje stopnia niesprawnosci w przebiegu choroby wg skali EDSS
(ang. Expanded Disability Status Scale):

o poprawe stopnia niesprawnosci raportowano czesciej u pacjentéw kontynuujgcych
terapie w poréwnaniu do chorych, ktérzy przerwali terapie po 3,5 roku: iloraz
hazardéw (HR — ang. hazard ratio): HR = 3,13 [1,32; 7,69], p=0,009;

O pogorszenie niesprawnosci raportowano rzadziej u pacjentéw kontynuujgcych terapie
w porownaniu do chorych, ktérzy przerwali terapie: HR = 0,42 [0,23; 0,79].

Przedstawione dane nie umozliwiajg jednak wiarygodnego pordownania skutecznosci natalizumabu
i fingolimodu.

Bezpieczeristwo

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy natalizumabem i placebo w zakresie: utraty
z badania ogdtem, utraty z badania z powodu dziatan niepozadanych (ang. adverse effects, AEs), AEs
ogdtem, ciezkich AEs, powaznych AEs oraz AEs prowadzacych do przerwania leczenia — zaréwno
w populacji ogdlnej jak i subpopulacji SOT.

Réwniez wyniki poréwnan posrednich z fingolimodem, octanem glatirameru oraz interferonem beta
nie wykazaty istotnych statystycznie réznic w zakresie utraty z badania ogdétem, utraty z badania
z powodu AEs oraz AE prowadzgacych do przerwania terapii.

Jednoczesnie szczegétowa analiza bezpieczenstwa wskazata, ze monoterapia NAT zwiekszata czestos¢
wystepowania: zmeczenia, reakcji alergicznych, reakcji uogdlnionych po podaniu leku, dreszczy oraz
infekcji skory.

Nie przedstawiono oddzielnie wynikdéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania natalizumabu
w populacji pacjentéow z RES.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) do czesto (> 1/100 do < 1/10) wystepujacych
zdarzen niepozadanych nalezg: zakazenie drég moczowych, zapalenie btony $luzowej nosa i gardta,
pokrzywka, bdl gtowy, zawroty gtowy, wymioty, nudnosci, bdle stawdw, dreszcze, goraczka,
zmeczenie.

Oceniajac profil bezpieczedstwa natalizumabu nalezy zwréci¢ uwage na zwiekszone ryzyko
postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowej (PML) u pacjentow stosujgcych natalizumab, o ktorej
mowa m.in. w ChPL.

Ograniczenia
Na wiarygodnos$¢ wynikéw wptywajg m. in. ograniczenia zwigzane z:

e brakiem badan RCT bezposrednio poréwnujgcych NAT z ocenianymi komparatorami,
w zwigzku z czym dokonano poréwnania posredniego, z ktorym wigze sie ograniczona
mozliwo$¢é wnioskowania z uwagi na jego charakter, tym bardziej, iz analiza heterogenicznosci
w obszarach zwigzanych z populacjg, metodyka i punktami korncowymi, a takze analiza ryzyka
obserwowanego w grupach kontrolnych prac o wspdlnym komparatorze wskazata na
niejednorodnosé wigczonych do analizy badan;

e brakiem grupy kontrolnej dla NAT i dla FNG w przedstawionych badaniach obserwacyjnych,
uniemozliwiajgcych przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego;

o faktem, ze 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;
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e ograniczong wiarygodnoscig danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej NAT w populacji
pacjentéw z obecnoscig przeciwciat anty-JCV - pochodza z analizy post hoc badania AFFIRM
(opublikowanego wytacznie w postaci abstraktu oraz posteru konferencyjnego) oraz z badan
obserwacyjnych;

e brakiem badan dla komparatoréw natalizumabu w populacji pacjentow JCV(+)
uniemozliwiajgcy wiarygodne porédwnanie technologii w tej grupie pacjentdéw;

e zatozeniem, ze nie ma rdznic pomiedzy efektami stosowania NAT w populacji JCV(+) i JCV(-)
jedynie na podstawie punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci leczenia z pominieciem
wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa, chociaz ewentualne réznice mogg wynikaé wtasnie
z wiekszego prawdopodobieristwa zachorowania na PML u pacjentéw z obecnoscig przeciwciat
anty-JCV;

e wykorzystaniem nieopublikowanych danych, ktére charakteryzujg sie mniejszg
wiarygodnoscig niz dane pochodzace z opublikowanych zrédet.

Na niepewnos¢ wynikéw wptywajg m. in. ograniczenia zwigzane z:

e relatywnie krétkim okresem obserwacji. Badania wysokiej i umiarkowanej jakosci dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa NAT majg okres obserwacji wynoszacy 2 lata. Dtuzszy horyzont
czasowy obejmujg jedynie badania o nizszej jakosci. Niepewnos¢ dotyczgca utrzymywania sie
efektu zdrowotnego terapii powyzej 2 lat jest szczegdlnie istotna w przypadku leku, ktéry nie
prowadzi do wyleczenia choroby (chorzy zyjg z chorobg ok. 30-40 lat), a takze w zwigzku
Z proponowanym zniesieniem ograniczenia czasu trwania terapii.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w pefnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
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Oszacowany na 2016 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 z1).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci stosowania natalizumabu przeprowadzono z zastosowaniem analizy uzytecznosci
kosztéw (CUA) z wykorzystaniem kohortowego modelu Markova w dozywotnim horyzoncie czasowym
(60 lat). Ponizej przedstawiono wyniki z perspektywy NFZ, ktdre sg zblizone do wynikow z perspektywy
wspdlnej. Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ, wspdlnej oraz spotecznej. Uwzgledniono koszty
ocenianych lekéw i ich podania, koszty monitorowania terapii, koszty leczenia rzutéw choroby i koszty
bezposrednie zwigzane ze stopniem niepetnosprawnosci. W przypadku pacjentéw leczonych
natalizumabem uwzgledniono ponadto koszty leczenia PML.

Komparatorami dla natalizumabu stosowanego w programie lekowym bez ograniczenia czasu leczenia
[NAT (bl)] sg, w zaleznosci od linii leczenia i obecnosci przeciwciat anty JCV:

e w populacji RES (I linia terapii),
o pacjenci JCV(-):
= natalizumab stosowany maksymalnie przez 5 lat — NAT (5)
= interferony beta, a w 2. linii — NAT (5)
= interferony beta, 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 pacjenci JCV(+)
= interferony, a w 2. linii — FNG (5)
= octan glatirameru (GA), a w 2. linii — FNG (5)
e w populacji SOT (Il linia terapii),
o pacjenci JCV(-):
= 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).
o pacjenci JCV(+)
= FNG (5),
*  FNG (bl).

Wyniki CUA (perspektywa NFZ)
e Populacja JCV(-), RES

Uwzgledniajac RSS natalizumab stosowany bez ograniczen czasowych okazat sie

Przy braku uwzglednienia RSS wykazat brak efektywnosci
kosztowe] wzgledem kazdego z poréwnan.

o vs NAT(5): ICUR = ; 214 963 zt/QALY bez RSS

o s IFNB + NAT (5): ICUR = ; 186 065 zt/QALY bez RSS
o vsIFNB +FNG (5): ICUR = 151 624 z}/QALY bez RSS
o Vs GA + NAT (5): ICUR = ; 182 286 zt/QALY bez RSS

o vsGA +FNG (5): ICUR = ; 136 265 zt/QALY bez RSS

e Populacja JCV(-), SOT
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Poréwnujac z natalizumabem stosowanym przez 5 lat, wyniki wskazujg na

choé nalezy podkreslic,
ze FNG (bl) nie jest w Polsce refundowany ze srodkéw publicznych i powinien by¢ traktowany jako
komparator dodatkowy. Wnioski z pordwnania z fingolimodem stosowanym z ograniczeniem do 5 lat

o vs. NAT (5): ICUR = ; 298 155 zt/QALY bez RSS
o vs.FNG (5): ICUR = : 191 167 zt/QALY bez RSS
o vs. FNG (bl): ICUR = ; 91 387 z1/QALY bez RSS

e Populacja JCV(+), RES

NAT (bl) w poréwnaniu do kazdego z komparatorow okazat sie
nieefektywny kosztowo przy nieuwzglednieniu RSS.

o VvsIFNB + FNG (5): ICUR = ; 151 731 zt/QALY bez RSS
o VvsGA+FNG (5): ICUR = ; 136 175 zt/QALY bez RSS
e Populacja JCV(+), SOT

Biorgc pod uwage zaproponowany RSS terapia natalizumabem okazata sie

Przy braku
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka NAT (bl) jest nieefektywny kosztowo wzgledem FNG (5) i
efektywny kosztowo wzgledem FNG (bl).

o Vs FNG (5): ICUR = ; 192 686 zt/QALY bez RSS
o vs FNG (bl): ICUR = ;91 171 z1/QALY bez RSS
Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkows i probabilistyczng analize wrazliwosci obejmujgcy szeroki zakres
parametréw. Najwiekszy wptyw na wyniki miato przyjecie:

e alternatywnych wartosci RR dla progresji niepetnosprawnosci,

e alternatywnych wartosci uzytecznosci oraz

o kosztow lekow na podstawie wartosci refundacji (dane NFZ).

Przyjecie minimalnego RR dotyczacego progresji niepetnosprawnosci dla komparatoréw lub
maksymalnych RR dla NAT skutkuje zdominowaniem natalizumabu.

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

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej ma wptyw przede wszystkim:

e ograniczona wiarygodnos$¢ wynikow klinicznych, ktére wykorzystano w analizie ekonomicznej.
W szczegdlnosci dotyczy to pordwnania z fingolimodem, dla ktérego nie byto mozliwe
przeprowadzenie poréwnania posredniego;

e brak modelowania serokonwersji JCV chociaz wskazano roczne prawdopodobienstwo
serokonwersji na poziomie 2-3%, jak wskazujg inne Zrédta, odsetek ten moze by¢ wyzszy.
Przyjmujgc za wnioskodawca, ze poczatkowo zarazonych jest 62% pacjentéw, po 20 latach
terapii bedzie 95%. Wydaje sie zatem, ze koszty i korzysci przedstawione dla populacji JCV(+)
odpowiadajg bardziej rzeczywistej praktyce klinicznej, w ktérej dominowad bedg nosiciele JCV;
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e wariant gtdwny analizy bazuje na cenach komparatoréw zaczerpnietych z obwieszczenia MZ,
ktdre nie uwzgledniajg prawdopodobnych RSS. W zwigzku z tym bardziej wiarygodny moze by¢
wariant analizy wrazliwosci bazujacy cenach z DGL lub wariant bez RSS, gdzie ani dla
komparatoréw ani dla interwencji nie uwzgledniono instrumentéw dzielenia ryzyka.

Na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej ma wptyw przede wszystkim:

e przyjecie zatozenia dotyczacego statej skutecznosci lekdw w czasie, co jest zatozeniem
watpliwym w horyzoncie dozywotnim, tym bardziej, ze przedstawione dowody naukowe
obejmujg okres nieznacznie wykraczajgcy poza 5 lat trwania terapii.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6zn. zm.)

Whnioskodawca nie przedstawit RCT dowodzgcych bezposrednio przewagi NAT nad refundowanymi
komparatorami. Zachodzg zatem okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Obliczono zatem wartosci CUR wybranych komparatoréw dla 2-letniego horyzontu czasowego, ktére
wskazaty, ze dla kazdej z rozwazanych subpopulacji z posrdd wszystkich aktywnych komparatoréw
interferon beta charakteryzuje najmniejszg wartoscig ilorazu kosztu do efektu. Na podstawie
porownania kosztow terapii interferonem i natalizumabem obliczono urzedowg cene zbytu leku
Tysabri, o ktérej mowa w Art. 13 pkt 3 Ustawy. W zaleznosci od rozwazanej subpopulacji wynosi ona:

e 3300,50 zt: JCV(+), RES
e 3300,68 zt: JCV(-), RES
e 3182,48 zt: JCV(+), SOT
e 3182,69 1zt JCV(-), SOT

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczqgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika decyzji o objeciu leku refundacjg leku Tysabri na wnioskowanych
warunkach, tzn. decyzji o zniesieniu ograniczen dotyczacych braku obecnosci przeciwciat anty-JCV oraz
czasu trwania leczenia w programie przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy
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NFZ, ktéra jest tozsama z perspektywa wspdlng. Populacje docelowg stanowig pacjenci spetniajgcy
kryteria wtgczenia do obecnego programu lekowego B.46 z rozszerzeniem o pacjentdw, u ktérych
stwierdzono obecnos¢ przeciwciat anty-JCV. Uwszgledniono réwniez pacjentéw leczonych
natalizumabem, ktdérzy osiggneli 5-letnie ograniczenie czasu trwania terapii. Uwzgledniono koszty
lekdw, koszty diagnostyki i podania lekéw oraz wydatki wynikajgce z niepetnosprawnosci, wystgpienia
rzutow lub PML.

Liczbe pacjentdw stosujacych natalizumab w scenariuszu nowym oszacowano na 396, 586, 775, 963
i 1151 oséb w kolejnych latach horyzontu czasowego.

Wyniki z perspektywy NFZ wskazujg na dodatkowe wydatki ptatnika w wysokosci 28 779 zt, 72 252 zt,
1815151 zt, 9902172 zt i 15990396 zt w kolejnych latach. W przypadku uwzglednienia RSS

Analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na budzet pfatnika publicznego ma miejsce
w wariantach uwzgledniajacych:

e zniesienie administracyjnego ograniczenia czasu trwania leczenia FNG (wzrost wydatkéw
w 5 roku horyzontu czasowego do 41,6 min zt bez RSS );

e mozliwos¢é rozpoczecia terapii NAT po zakonczeniu terapii FNG (wzrost wydatkéw w 5 roku
horyzontu czasowego do 38,6 min zt bez RSS, ).

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e oparcie prognoz dotyczacych liczby pacjentéow o dane nieopublikowane oraz nieprzekazanie
wykorzystywanych zrédet do Agencji, co skutkowato brakiem mozliwosci sprawdzenia
wiarygodnosci tychze danych, co jest kluczowe dla wiarygodnego oszacowania wptywu na
budzet;

e prognoza dotyczgca Sredniego rocznego przyrostu liczby pacjentéw leczonych FNG i NAT w
Polsce oszacowana zostata na podstawie Sredniorocznych danych sprzedazowych dotyczacych
liczby pacjentéw leczonych lekiem Tysabri w innych krajach Europy ipomniejszona o
Srednioroczng liczbe pacjentdéw RES z przeciwciatami anty-JCV. W opinii Agencji taka prognoza
obarczona jest ryzykiem niedoszacowania, wynikajgcym z nieuwzglednienia sprzedazy
fingolimodu.

e przyjecie w $lad za analiza ekonomiczng (wariant podstawowy) kosztéw komparatoréw w
oparciu o obwieszczenie MZ a nie dane DGL NFZ. W przypadku funkcjonowania instrumentow
podziatu ryzyka dla pozostatych interwencji rzeczywisty wptyw na budzet objecia
finansowaniem wnioskowanej technologii moze by¢ wyzszy od prezentowanego przez
whioskodawce.

Na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka czynnikéw:

e arbitralnie przyjete zatozenie dotyczace przejecia przez NAT 10% udziatéw IFNB/GA moze by¢
znacznym niedoszacowaniem — w rzeczywistosci udziat NAT moze by¢ znacznie wiekszy, ale
brak jest wiarygodnych danych na podstawie ktérych mozliwe bytoby okreslenie rzeczywistej
wartosci tych udziatéw.

Obliczenia wtasne Agencji
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Do obliczen wtasnych koszty lekdw przyjeto na podstawie danych NFZ, uwzgledniono wyzsze wartosci
udziatow sprzedazy NAT oraz zatozono, ze podmiot odpowiedzialny dla leku Gilenya (FNG) réwniez
ztozy wniosek refundacyjny dotyczacy rozszerzenia zakresu finansowania ze Srodkéw publicznych
fingolimodu. Obliczenia przeprowadzono w pieciu wariantach, z ktérych najwiekszy wptyw na budzet
pfatnika miat wariant, w ktérym fingolimod bedzie mégt byé stosowany w populacji RES przez 5 lat,
ale po tym okresie pacjent bedzie mdgt rozpoczac terapie natalizumabem. Wyniki tego wariantu
wskazujg na wzrost wydatkow pfatnika o kwote od 0,9 min zt w pierwszym do 47,1 min zt w pigtym
roku refundacji (bez RSS)

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego

e Kryteria kwalifikacji do programu nieznacznie rdznig sie od kryteridéw okreslonych w ChPL (pkt
7.3-7.4).

e W kryteriach kwalifikacji nie okreslono przedziatu czasowego w jakim rzuty majg sie pojawié
(pkt 7.4). W ChPL pojawia sie taka informacja - w ciggu jednego roku.

e W najnowszej wersji ChPL dla leku Tysabri w odrdznieniu od projektu programu lekowego,
uscislono czynniki ryzyka wystgpienia PML i wskazano na koniecznos$¢ oceny korzysci i ryzyka
leczenia. (pkt 5 ,,Monitorowanie leczenia” oraz 6 ,Specjalne srodki ostroznosci”.)

o Badanie na obecnos¢ przeciwciat zaleca sie réwniez pacjentom z niskim wskaznikiem
przeciwciat anty-JCV;

o Zaleca sie rozwazenie wykonania przesiewowych badan MRI z zastosowaniem
skréconej sekwencji nawet co 3-6 miesiecy.

Ponadto, zdaniem poproszonego o opinie eksperta wymdg rocznego okresu obserwacji chorego
leczonego IFNB lub GA naraza na narastanie niesprawnosci u chorego, ktdrej nie mozna odwréci¢ w
chwili wigczenia leczenia skuteczniejszego.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Zaproponowane rozwigzanie dotyczy zmiany sposobu wyznaczania limitu finansowania w grupie
limitowej 139.0. Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne - inhibitory
kalcyneuryny — takrolimus, ktéra w latach 2016-2020 moze skutkowaé uwolnieniem $rodkéow
w wysokosci 17,4 min zi.

14



Rekomendacja nr 31/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 2 czerwca 2016 r.

Zaproponowane rozwigzania pozwalajg wygenerowac oszczednoSci przewyzszajgce oszacowane
w analizie wptywu na budzet dodatkowe wydatki zwigzane z refundacja leku Tysabri na
whnioskowanych warunkach.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych terapii RES i SOT RRMS,
opublikowanych w ciggu ostatnich 5 lat:

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne, Polska (PTN 2012)

e National Institute for Health and Care Excellence, Wielka Brytania (NICE 2015)
e Association of British Neurologists, Wielka Brytania (ABN 2015)

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, Kanada (CADTH 2013)
e El Centre d’Esclerosi Multiple de Catalunya, Hiszpania (CEM-Cat 2011)

W terapii rzutowo-remisyjnej postaci SM zalecane postepowanie obejmuje gtdwnie podanie w | linii
leczenia substancji czynnych o charakterze immunomodulujgcym: IFNB-1a, IFNB-1b lub octanu
glatirameru. W przypadku wystgpienia nietolerancji lub braku odpowiedzi na leczenie nalezy rozwazy¢
inne metody terapii - pacjentdw z wysoka aktywnoscig choroby rekomendowany jest gtéwnie
natalizumab. Poza natalizumabem wymienianym przez wszystkie organizacje, czes$¢ z nich wskazuje
rowniez na fingolimod oraz alemtuzumab.

Odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych ocenianego leku:

e australijskie: Pharmaceutical Benefit Advisory Committee (PBAC 2007) — pozytywna w leczeniu
RRMS — wysoki, ale akceptowalny poziom ICER w poréwnaniu do IFN-beta-1b oraz wysoka
kliniczna potrzeba stosowania natalizumabu;

e francuskie: Haute Autorité de santé (HAS 2007, podtrzymane w 2012 r.) — pozytywna w grupie
RES i SOT - korzystne wyniki badarh AFFIRM i SENTINEL

e brytyjskie: National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2007) — pozytywna dla RES,
negatywna dla SOT — efektywno$¢ kosztowa wzgledem placebo, IFV-beta oraz octanu
glatirameru w grupie RES;

e szkockie: Scottish Medicines Consortium (SMC 2014) — negatywna dla SOT z powodu braku
ztozenia wniosku w 2014 r.;

e szkockie: Scottish Medicines Consortium (SMC 2007) — pozytywna dla RES - w badaniu post-hoc
subpopulacji z gtéwnego badania klinicznego stwierdzono znaczacg redukcje w rocznym
wskazniku rzutéw oraz prawdopodobienstwie utrwalonej progresji niesprawnosci
w poréwnaniu do placebo w ciggu 2 lat;

e szkockie: Scottish Medicines Consortium (SMC 2006) — negatywna dla SOT — niepewnos$¢
oszacowanh kosztéw QALY;

e kanadyjskie: Canadian Agency For Drugs And Technologies In Health (CADTH 2009) —
pozytywna rekomednacja dla natalizumabu w RRMS w zblizonych do opisywanych w analizie
whioskodawcy grupach RES i SOT — mniejszy odsetek rzutdw po natalizumabie w poréwnaniu
do placebo.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Tysabri jest finansowany w 31 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych), w tym 8 o PKB per capita zblizonym do Polski: Estonia, totwa, Litwa, Wegry,
Chorwacja, Stowacja, Grecja, Portugalia. Poziom refundacji ze s$rodkéw 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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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.03.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.2993.2015.3.BR), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Tysabri, natalizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 300 mg, 1 fiol. Po 15 ml, kod EAN 5909990084333, stosowanego w ramach programu lekowego , Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej
postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 48/2016 z dnia 30 maja
2016 roku w sprawie oceny leku Tysabri, natalizumab, kod EAN: 5909990084333, w ramach programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgce;j sie
ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 48/2016 z dnia 30 maja 2016 roku w sprawie oceny leku Tysabri
(natalizumab) kod EAN: 5909990084333, w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgce;j sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

2. Raport nr 0T.4351.10/2016. Wniosek o objecie refundacjg leku Tysabri® (natalizumab) we wskazaniu:
Lek stosowany w programie lekowym ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10
G35)”. Analiza weryfikacyjna
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