Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja
leku Tysabri (natalizumab)
we wskazaniu:

w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego

lub pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)”

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.4231.41.2021

Data ukonczenia: 28 pazdziernika 2021 r.



Tysabri (natalizumab) 0T.4231.41.2021

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Biogen Netherlands BV).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Biogen Netherlands BV o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Biogen Netherlands BV

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, p0z.1764 z pézn. 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 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) 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 p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wplywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspétczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

EDSS skala niewydolnosci [niepetnosprawnosci] ruchowej (ang. Expanded Disability Status Scale)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

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

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Giéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

v dozylnie (ang. intravenous),

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r.,
poz. 2142, z pdzn. zm.)

LY lata zycia (life years)

MD réznica srednich (mean difference)

MSFC ztozona skala stanu sprawnosci w stwardnieniu rozsianym (ang. Multiple Sclerosis Functional Composite)

Mz Ministerstwo Zdrowia
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National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

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

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

rozporzgdzenie 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)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzgdowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiedn ka refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego (ang. Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis)

podskoérnie (ang. subcutaneous)

odchylenie standardowe (standard deviation)

test do oceny zaburzen funkcji poznawczych (ang. Symbol Digit Modalities Test)

btad standardowy (standard error)

stwardnienie rozsiane (ang. sclerosis multiplex)

Scottish Medicines Consortium

wtdrnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego (ang. Secondary Progressive Multiple Sclerosis)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. 22016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

wizualna skala analogowa stuzgca do oceny zmiennej subiektywnej cechy lub postawy (ang. Visual Analogue
Scale)

test funkcji wzorkowych (ang. Visual Function Test)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
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WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
WLF wysokos¢ limitu finansowania
Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne AOTMIT Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zataczn k do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 06.09.2021 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1467.2021.11.PBO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Tysabri (natalizumab), roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 2, amputkostrzykawka zawierajgca 1 ml
roztworu, kod EAN: 05713219560252
= Whnioskowane wskazanie:
Leczenie rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po
(ICD-10 G 35)
W ramach programu lekowego:
Leczenie stwardnienia rozsianego po

lub pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza Kliniczna

»= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Biogen Netherlands BV
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holandia

Whioskodawca:

Biogen Netherlands BV
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holandia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 06.09.2021 r., znak PLR.4500.1467.2021.11.PBO (data wptywu do AOTMIT 06.09.2021 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. z 2016 r. poz. 1536, z pozn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Tysabri (natalizumab), roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 2, amputkostrzykawka zawierajgca 1 ml roztworu,
kod EAN: 05713219560252
w ramach programu lekowego: Leczenie stwardnienia rozsianego po
lub pierwotnie postepujacej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35).

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 01.10.2021 r., znak
0T.4231.41.2021.TG.6. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 08.10.2021 r. pismem znak PLR.4500.1467.2021.14.AGL z dnia 08.10.2021
r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego

. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badah.
d- Centrum HTA. Krakow,

kwiecien 2021 (uzupetnienie: pazdziernik 2021).

¢ Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Tysabri®
(natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po

niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci
. Analiza ekonomiczna. . Wersja 1.0.

Centrum HTA. Krakow, kwiecien 2021.

e Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze s$rodkoéw
publicznych produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

I, \ersja 1.0. Centrum HTA. Krakéw, kwiecien

2021.

e Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci

stwardnienia rozsianego
. Analiza problemu decyzyjnego (APD). [ IENENEGGEGEG

. Centrum HTA. Krakéw, kwiecien 2021.

e Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego
. Uzupetnienie. Centrum HTA. Krakéw, pazdziernik 2021.

Agencja nie stwierdzita niezgodnosci okredlonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych w ostatecznie
ztozonych przez wnioskodawce analizach.
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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, posta¢

. . Tysabri, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 2, amputkostrzykawka zawierajgca 1 ml roztworu, kod EAN:
i dawka — opakowanie —

kod EAN 05713219560252
Kod ATC LO4AA23 (Selektywne leki immunosupresyjne)
Substancja czynna natalizumab

Leczenie rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(ICD-10 G 35)
W ramach PL:
Leczenie stwardnienia rozsianego

Whnioskowane wskazanie

lub pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)

Dawkowanie

Zalecana dawka do podania podskérnego to 300 mg co 4 tygodnie. Poniewaz kazda amputkostrzykawka
zawiera 150 mg natalizumabu, pacjentowi nalezy poda¢ dwie amputko-strzykawki. Kontynuacje leczenia
nalezy ostroznie ponownie rozwazy¢ u pacjentow, u ktérych korzysci terapeutyczne nie trwaty dtuzej niz 6
miesiecy.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci natalizumabu (w infuzji dozylnej) po 2 latach
uzyskano z kontrolowanych badan prowadzonych metodg podwdjnie Slepej préby. Kontynuacje leczenia
diuzej niz 2 lata mozna rozwazac¢ jedynie po dokonaniu ponownej oceny potencjalnych korzysci i ryzyka.
Pacjentéw nalezy ponownie poinformowaé o czynnikach ryzyka PML, takich jak czas trwania leczenia,
stosowanie lekdéw immunosupresyjnych przed otrzymaniem produktu leczniczego i obecnos$¢ przeciwciat
przeciwko wirusowi Johna Cunninghama (JCV).

Ponowne podanie

) Nie ustalono skutecznos$ci po ponownym podaniu produktu.

Dawkowanie Kazda zmiana drogi podania produktu leczniczego powinna by¢ dokonywana po 4 tygodniach od podania
poprzedniej dawki.

Populacje specjalne

Pacjenci w podesztym wieku

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

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek i watroby

Nie przeprowadzono badan oceniajacych wplyw zaburzajgcy czynnos$¢ nerek lub watroby. Mechanizm
eliminacji i wynki populacyjnych badan farmakokinetyki sugerujg, ze zmiana dawki u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek i watroby nie bytaby konieczna.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tego produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy
w wieku do 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8 i 5.1. ChPL

Droga podania podskornie
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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 a431, blokujac interakcje z jej receptorem,
czgsteczkg adhezji miedzykomorkowej naczyn 1 (VCAM-1) i ligandami — osteopontyng oraz alternatywnie
uformowang domeng fibronektyny — segmentem tgczacym 1 (CS-1). Natalizumab blokuje interakcje
integryny a4f7 z adresyng - czasteczkg adhezyjng bton $luzowych 1 (MadCAM-1). Zakiécenie tych
interakcji molekularnych zapobiega przenikaniu limfocytow jednojgdrowych przez srédbtonek do zapalnej
tkanki srédmigzszowej. Dalszy mechanizm dziatania natalizumabu moze obejmowac¢ supresje reakc;ji
zapalnych toczacych sie w zmienionych chorobowo tkankach w wyniku hamowania interakcji pomiedzy
leukocytami wykazujgcymi ekspresje a4 z ich ligandami w macierzy pozakomorkowej i komérkach
$rodmigzszowych. W ten sposob natalizumab moze dziataé supresyjnie na proces zapalny trwajacy w
miejscu objetym chorobg i hamowac¢ dalszg rekrutacje komérek zapalnych w tkance objetej zapaleniem.
Uwaza sie, ze zmiany w stwardnieniu rozsianym wystepujg po przen knieciu aktywowanych limfocytéw T
przez bariere krew-mé6zg. Migracja leukocytéw przez bariere krew-mdzg obejmuje interakcje pomiedzy
czasteczkami adhezyjnymi na powierzchni komérek zapalnych i komérek srédbtonka Sciany naczynia.
Interakcja pomiedzy integryng a4p1 i jej czasteczkami docelowymi stanowi wazny sktadnik patologicznego
procesu zapalnego w mézgu i przerwanie tych interakcji prowadzi do zmniejszenia zapalenia. W
prawidtowych warunkach czgsteczka VCAM-1 nie wystepuje w przestrzeni srédmigzszowej mézgu.
Jednakze w obecnosci cytokin prozapalnych dochodzi do nadmiernej ekspresji VCAM-1 na komoérkach
Srodbtonka i prawdopodobnie na komoérkach glejowych znajdujgcych sie w poblizu miejsca zapalenia. W
przypadku zapalenia o$rodkowego ukfadu nerwowego (OUN) w przebiegu stwardnienia rozsianego
interakcje pomiedzy a4p1 i VCAM-1, CS-1 i osteopontyng posredniczg w silnym przyleganiu i migraciji
leukocytéw do przestrzeni srodmigzszowej mbdzgu, mogac w ten sposob podtrzymywaé kaskade zapalng
w OUN. Zablokowanie interakcji molekularnych pomiedzy o431 i elementami docelowymi zmniejsza
aktywnosc¢ zapalng w mézgu u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym i hamuje dalszg rekrutacje komérek
odpornosciowych do tkanki zapalnej, zmniejszajac w ten sposob tworzenie lub powigkszanie sie ognisk
chorobowych w stwardnieniu rozsianym.

Na podstawie zwigzkéw PK/wigzania z integryng a4f1 ustalonych w zaktualizowanym modelu
farmakokinetyczno-farmakodynamicznym szacuje sig, ze EC50 natalizumabu wigzgcego sie z integryng
a4B1 wynosi 2,5 mg/l. Nie stwierdzono réznicy w wigzaniu z integryng o431 po podawaniu natalizumabu
300 mg co 4 tygodnie podskérnie lub dozylnie.

Do obrotu dopuszczona jest réwniez inna posta¢ Tysabiri, tj. Tysabri 300 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
dostepna w ramach PL B46.

Zrédto: ChPL Tysabri

3.1.1.2. Status

rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

26 marca 2021*, EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt Tysabri jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéow w monoterapii do modyf kacji
przebiegu choroby w ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remitting
multiple sclerosis, RRMS) o duzej aktywnosci w nastgpujgcych grupach pacjentow:

1. pacjenci z wysoce aktywng chorobg mimo petnego i wtasciwego cyklu leczenia co najmniej jednym
produktem leczniczym modyfikujgcym jej przebieg (ang. disease modifying therapy, DMT) (informacje
dotyczgce odstepstw od tej zasady oraz przerw w leczeniu, majacych na celu eliminacje leku z
organizmu, patrz punkty 4.4 i 5.1 w ChPL)

lub

2. pacjenci z szybko rozwijajaca sig, ciezkg RRMS, definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych
niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wigcej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu
gadolinu w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Imaging, MRI)
mozgu lub znaczace zwiekszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu z wczes$niejszym, ostatnio wykonanym
badaniem MRI.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymég przedktadania okresowych raportéow o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update
reports, PSURS)

*w aktualnej ChPL dostepnej na stronie EMA jako data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu figuruje 27 czerwca 2006
(data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 kwietnia 2016). Natomiast w dokumencie EMA dot. decyzji o uwzglednieniu kolejnej
postaci leku Tysabri (https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/tysabri-epar-procedural-steps-taken-scientific-

information-after-authorisation en.pdf) oraz w ChPL udostepnionej przez wnioskodawce figuruje data 26 marca 2021.

Zrédto: ChPL Tysabri
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Dotychczas natalizumab podawany podskérnie nie byt przedmiotem oceny w Agencji. Natomiast kilkakrotnie
oceniano natalizumab w_postaci_infuzji_dozylnej. Rekomendacje Agencji dla tej postaci zamieszczono
W ponizej tabeli.

Tabela 3. Rekomendacje Agenciji dotyczace natalizumabu w postaci infuzji dozylnej.

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

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

w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Tysabri (natalizumab), koncentrat do sporzgdzania 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 rozw jajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego

(ICD-10 G35)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Tysabri (natalizumab), 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

rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji uwaza, ze natalizumab (NAT) stanowi jedng z niewielu opcji terapeutycznych w leczeniu postaci

rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego, odpowiadajacej kryteriom definiowanym we wniosku refundacyjnym

(niepowodzenie leczenia | linii lub szybko postepujaca ciezka posta¢ 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 szczegélnosci 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. Powyzsze warunki refundacyjne,

narzucone administracyjnie, nie odzwierciedlajg istoty prowadzenia leczenia w grupie chorych na SM i ograniczajg
Rekomendacja dostep do leczenia pacjentom, ktérzy mogliby odniesé korzysci z terapii.

Prezesa AOTMIT | Eksperci wskazujg, ze powinna istnie¢ mozliwo$¢ kontynuowania terapii u pacjentow, dla ktorych dla ktorych

nr 31/2016 z dnia | leczenie natalizumabem jest skuteczne. Przed podjeciem decyzji o kontynuacji leczenia, korzysé i ryzyko

02.06.2016 r. 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 poréwnaniu posrednim dla populacji ogélnej mogg

réwniez wystepowac w subpopulacjach w subpopulacji JCV(+). Nalezy jednak podkresli¢, ze dotyczy to oceny

skutecznosci w tych populacjach, a nie bezpieczenstwa, w tym ryzyka wystapienia postepujgcej wieloogniskowe;j

leukoencefalopatii (PML), ktére moze byé wyzsze w populacji JCV(+) niz JCV(-).

Dtugookresowe wyniki wskazuja, ze terapia NAT pozwala uzyska¢ redukcje czestosci rzutéw oraz pozwala na

stabilizacje stopnia niesprawnosci w przebiegu choroby, co moze czyni¢ zasadnym refundacje natalizumabu ze

zniesieniem obecnych ograniczen czasowych.

Dla wigkszosci porownan wykazano kosztowg efektywno$¢ ocenianej terapii w wariancie uwzgledniajgcym

instrument dzielenia ryzyka. Nalezy jednak podkresli¢, ze obliczone wartos$ci ICUR bazujg na danych klinicznych o

ograniczonej wiarygodnosci.

Rozszerzenie warunkéw refundacji na wnioskowanych warunkach generuje, w wariancie z RSS, stosunkowo

niewielki wplyw 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

ptatn ka moze by¢ wigkszy niz obliczony w analizie.

Zaproponowany instrument podziatu ryzyka (RSS) jest niewystarczajgcy, gdyz nie zapewnia efektywnosci

kosztowej we wszystkich wariantach oszacowan, na co zwrécita uwage réwniez Rada Przejrzystosci.

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 lekiem pierwszego rzutu lub szybko rozwijajace;j sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Tysabri (natalizumab), 300 mg,
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 15 ml (20 mg/ml), kod EAN: 5909990084333, w ramach
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekiem pierwszego rzutu lub
szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”, w ramach istniejgcej grupy

Stanowisko limitowej, jako leku dostepnego bezptatnie.
Rady Rada Przejrzystosci nie akceptuje przedstawionej propozycji dzielenia ryzyka i uwaza, ze powinien zosta¢ ustalony
Przejrzystosci taki instrument, ktory zapewni efektownos$¢ kosztowg we wszystkich scenariuszach i ograniczy negatywny wpltyw
nr 48/2016 z dnia | na budzet.
30.05.2016 1. Uzasadnienie:

Tysabri (natalizumab) jest znanym, drogim lekiem, stosowanym w leczeniu chorych ze stwardnieniem rozsianym
(SM), u ktorych proces chorobowy jest bardzo aktywny. Jest lekiem innowacyjnym, pierwszym przeciwciatem
monoklonalnym dopuszczonym do stosowania u chorych z rzutowo-remitujgcg postaciag SM. W Polsce lek jest
refundowany od dwdch lat i otrzymuje go obecnie okoto 250 chorych. Lek ma liczne, niekiedy powazne dziatania
niepozgdane, ale podawany raz w miesigcu prowadzi do redukgciji klinicznych i radiologicznych objawow tej
nieuleczalnej choroby. Podawanie leku ma wptyw na ograniczenie hospitalizacji oraz poprawia jako$¢ zycia, co jest
wazne dla wielu chorych, bowiem umozliwia im, w duzej czesci, prace zawodowa. Obecny wniosek ma na celu
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rozszerzenie grupy pacjentéw o tych, ktérzy dotad nie kwalifikowali sie do leczenia z uwagi na obecnos$¢
przeciwciat anty-JCV oraz mozliwos$¢ przediuzenia terapii powyzej 60 miesiecy.

Dane naukowe wskazuja, ze lek jest nadal skuteczny u czesci chorych po 5 latach stosowania. Jest on
refundowany w prawie wszystkich krajach europejskich.

Opinia Rady
Przejrzystosci
AOTMIT
nr 214/2015 z
dnia 12.10.2015
r.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 214/2015 z dnia 12 pazdziernika 2015 roku w sprawie wydania z urzedu decyzji o
objeciu refundacjg lekéw GILENYA (fingolimodum) i TYSABRI (natalizumabum) przy danych klinicznych, w
zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Jednoczes$nie RP uwaza za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego TYSABRI (natalizumabum),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol. po 15 ml, kod EAN 5909990084333, w ramach
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub
szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD 10 G 35)” z uwzglednieniem populacii
pacjentéw w wieku 12—18 r.z. Rada zaleca jednocze$nie ponowng ocene zasadnosci refundaciji leku po uptywie 2
lat i rozwazenie utworzenia programu lekowego dedykowanego populacji pediatrycznej lub kwalifikaciji dzieci do
leczenia przez zespdt ekspertow. Zdaniem Rady brak jest obecnie alternatywy dla stosowania natalizumabu w
przedmiotowym wskazaniu.

Uzasadnienie:

Leczenie stwardnienia rozsianego w populacji pediatrycznej, pomimo znacznego postepu w zakresie dostepnych
metod farmakoterapii, pozostaje duzym wyzwaniem. Przebieg stwardnienia rozsianego w populaciji pediatrycznej
jest bardziej agresywny, charakteryzuje si¢ czestszymi rzutami o wiekszym nasileniu, stad tez coraz czesciej
podkresla sie konieczno$¢ wczesnego stosowania lekdw wptywajacych na przebieg choroby, w celu uniknigcia
szybkiego pogarszania sie sprawnosci.

Przewazajgca wiekszos¢ dostepnych badan klinicznych dokumentujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo lekow
modyfikujgcych przebieg choroby byta przeprowadzona w populacji oséb dorostych. W chwili obecnej brak jest
danych wysokiej jakosci dokumentujgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo zaréwno fingolimodu jak i natalizumabu u
oso6b w wieku od 12 do 18 roku zycia po niepowodzeniu leczenia przy pomocy terapii | rzutu.

Dostepne dane niskiej jakosci (opisy przypadkéw, analizy retrospektywne) wskazujg na dobrg skutecznosé
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 oceniajace 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
szczegdtowych danych dotyczgcych ich profilu bezpieczenstwa w populacji 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 skutecznosé i bezpieczenstwo fingolimodu we wnioskowanej populacji, nie pozwalajg na
pozytywng rekomendacje Rady.

Opinia Rady
Przejrzystosci
AOTMIT nr
187/2013 z dnia
01.07.2013 .

Opinia Rady Przejrzystosci nr 187/2013 z dnia 1 lipca 2013 r. w sprawie w sprawie wydania z urzedu decyzji o
objeciu refundacjg leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w ChPL w zakresie mozliwosci zastosowania fingolimodu i natalizumabu po
nieskutecznej terapii z zastosowaniem octanu glatirameru w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajace;j sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Rada Przejrzystosci wyraza pozytywna 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, w ramach programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie
ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”.

Uzasadnienie:

Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci rzutowo-remisyjnej wedtug aktualnego stanu wiedzy obejmuje
stosowanie lekéw modyfikujgcych przebieg choroby, ktérych mechanizmy dziatania zwigzane sg z istotnym
wptywem na uktad immunologiczny. Do lekéw pierwszego rzutu zalicza sie preparaty interferonéw beta oraz
octanu glatirameru. W przypadku szybko postepujgcej 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 dowoddw klinicznych nizszej jakosci natalizumab i fingolimod moga by¢ stosowane w przypadku
nieskutecznosci leczenia pierwszorzutowego przy pomocy octanu glatirameru, czyli w grupie pacjentéw z wysoka
aktywnoscig choroby, jako leki drugiego rzutu.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 1/2013 z dnia

07.01.2013 r.

Rekomendacja nr 1/2013 z dnia 7 stycznia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego ,leczenie
natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)"

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

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie leku Tysabri
(natalizumab) w leczeniu dorostych pacjentow z szybko rozw jajaca sie, ciezka, ustepujgco-nawracajacg postacia
stwardnienia rozsianego (RRMS), we wskazaniu zgodnym ze ztozonym wnioskiem, wydawanego pacjentom
bezptatnie w ramach proponowanego programu lekowego, z utworzeniem odrebnej grupy limitowej.

Z uwagi na potwierdzong skutecznos¢ kliniczng Tysabri jest lekiem powszechnie stosowanym w swiecie w leczeniu
chorych ze stwardnieniem rozsianym, u ktérych proces chorobowy jest bardzo aktywny. Jest to lek innowacyjny,
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bedacy pierwszym przeciwcialem monoklonalnym dopuszczonym do stosowania u chorych z rzutowo-remisyjng
postacia stwardnienia rozsianego. Wysoka skuteczno$¢ Tysabri wigze sie z jego specyficznym dziataniem:
poprzez blokowanie podjednostek a4 integryn ogranicza przenikanie limfocytow przez srédbfonek, co powoduije, ze
aktywne limfocyty nie przechodza do osrodkowego uktadu nerwowego.
Wyniki opubl kowanych doniesier naukowych wskazujg, ze terapia natalizumabem prowadzi do redukc;ji lub
catkowitego zaniku klinicznych oraz radiologicznych oznak aktywnosci choroby. W sposéb istotny poprawia to
jakos¢ zycia pacjentéow oraz ma wplyw na zmniejszenie sie liczby hospitalizacji. Choroba dotyka gtéwnie ludzi w
mtodym wieku, u szczytu ich mozliwosci produkcyjnych. Wprowadzenie terapii natalizumabem pozwoli na
utrzymanie sprawnosci ruchowej pacjentéw oraz przeciwdziatanie postepowi choroby.
Profil bezpieczenstwa dla terapii natalizumabem jest akceptowalny. Przed podjeciem leczenia, korzysc¢ i ryzyko
podawania natalizumabu sg indywidualnie rozwazane przez lekarza specjaliste i pacjenta.
Z uwagi na wysokie koszty terapii natalizumabem, Prezes Agenciji przychyla sie do opinii Rady
Przejrzystosci i uwaza, ze powinien zostac ustalony instrument podziatu ryzyka, ktéry pozwoli zapewni¢ kosztowo
efektywny sposéb finansowania wnioskowanego leczenia. W celu ograniczenia ryzyka zwigzanego z terapig
natalizumabem wskazane jest uzupetnienie kryteriow wytaczenia z programu lekowego, o

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

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 1/2013 z dnia 7 stycznia 2013 r. w sprawie zasadnosci finansowania leku

Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem

rozsianym (ICD-10 G35.0)”

Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Tysabri (natalizumab) w leczeniu dorostych pacjentow z szybko

rozwijajgca sie, ciezkg, ustepujaco-nawracajgca postacia stwardnienia rozsianego (RRMS), we wskazaniu

zgodnym z wnioskiem, bezptatnie, w ramach odrebnej grupy limitowej.

Rada nie akceptuje przedstawionej i uwaza, ze powinien zostac¢ ustalony
, ktéry zapewni kosztowo efektywny sposéb finansowania.

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci L
nr1/2013 z dnia | Yzasadnienie
07.01.2013 . Tysabri (natalizumab) jest znanym i ze wzgledu na skuteczno$¢ akceptowanym na catym swiecie, do$¢ drogim
lekiem, stosowanym w leczeniu chorych ze stwardnieniem rozsianym, u ktérych proces chorobowy jest bardzo
aktywny. Jest lekiem innowacyjnym, pierwszym przeciwciatem monoklonalnym dopuszczonym do stosowania u
chorych z rzutowo-remitujgcaa postacig stwardnienia rozsianego. Wysoka skutecznos¢ Tysabri wigze sie z jego
specyficznym dziataniem: poprzez blokowanie integryny alfa 4 ogranicza przen kanie 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 zan ku klinicznych oraz radiologicznych oznak
aktywnosci choroby. Ma to wptyw na mniejszg liczbe hospitalizacji oraz w sposdb istotny poprawia sig jakos$¢ zycia,
co jest szczegdlnie wazne dla chorych w mtodym wieku, ktorych najczesciej atakuje ta nieuleczalna choroba.
3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa 1116.0, Natalizumab
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Kryteria
kwalifikacji do
programu
lekowego

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Zasadnosc¢ wnioskowanych warunkéw objecia refundacja:
e wnioskowane wskazanie obejmuje leczenie rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

w ramach programu lekowego. Tres¢ wskazania jest zgodna z przediozonymi przez
whnioskodawce analizami. Jednoczes$nie wnioskowane wskazanie refundacyjne jest szersze niz wskazanie
rejestracyjne. Uzgodniony program lekowy B.46 dotyczy populacji od 12 lat. Zgodnie z ChPL produkt

leczniczy Tysabri wskazany jest u dorostych pacjentéw z ustepujgco-nawracajgcqg postacig stwardnienia
rozsianego.

e kategoria refundacyjna: lek stosowany w ramach programu lekowego — propozycja zgodna z zapisami
art. 14 ustawy o refundaciji;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/82



Tysabri (natalizumab) 0T.4231.41.2021

e grupa limitowa: Istniejgca grupa limitowa 1116.0, Natalizumab — propozycja zgodna z zapisami art. 15
ust. 2 i 3 ustawy o refundacji

e poziom odptatnosci: Bezptatnie (lek wydawany w ramach programu lekowego) — na podstawie art. 14 ust
1 pkt 1 ustawy o refundacji

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

ICD-10 G35 —Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS, fac. sclerosis multiplex, SM) jest przewleklg, zapalno-
demielinizacyjng chorobg o podtozu immunologicznym. Odznacza sie wieloogniskowym i rozsianym w czasie
powstawaniem zmian w osrodkowym ukfadzie nerwowym, ktére prowadzg do utraty aksonéw. Charakterystyczng
patologiczng cechg MS sg okotozylne zmiany zapalne, prowadzace do tworzenia sie blaszek demielinizacyjnych
(odczyn zapalny wokét ogniska rozpadu mieliny). W naciekach zapalnych znajdujg sie limfocyty T ze znaczng
przewaga limfocytéw T CD8+ MHC klasy I. Limfocyty B i komérki plazmatyczne sg obecne, lecz w znacznie
mniejszej liczbie. W wyniku zapalern dochodzi do uszkodzenia oligodendrocytéw oraz demielinizacji. We
wczesnych stadiach aksony sg nienaruszone, zmienia sie to wraz z postepem choroby, podczas ktérego
nastepujg nieodwracalne ich uszkodzenia.

Choroba rozpoczyna sie gtdwnie u miodych dorostych pojawieniem sie klinicznie izolowanego zespotu (ang.
clinically isolated syndrome, CIS) objawow neurologicznych o podtozu demielinizacyjnym. Przebieg choroby
moze byé zmienny, jednak systematycznie prowadzi do pogarszania stanu neurologicznego pacjentéw i jest
najczestszg nieurazowg przyczyng trwatego inwalidztwa u mtodych oséb.

Rzut choroby oznacza pojawienie sie nowych lub wyrazne pogtebienie dotychczasowych obiektywnych objawéw
neurologicznych, ktére utrzymujg sie co najmniej 24 godziny, bez wspétistniejgcej gorgczki czy infekcji. Epizody
napadowe trwajgce kilka sekund lub minut (np. nerwobdl nerwu tréjdzielnego), ktére powtarzajg sie w okresie
przekraczajgcym 24 godziny, mogg byé uwazane za rzut. Podstawg rozpoznania rzutu jest ocena kliniczna.
Zrédto: AWA OT.4231.20.2021

Klasyfikacja

Wyrdznia sie nastepujgce postacie kliniczne stwardnienia rozsianego:

e rzutowo-remisyjne stwardnienie rozsiane (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS) —
najczesciej wystepujgca posta¢ MS (ok. 85% populacji chorych). Charakteryzuje sie nastepujagcymi po
sobie rzutami i remisjami oraz stabilnym stanem neurologicznym w okresie remisji. Rzuty moga
wystepowac srednio 0,4-1,2/rok, w poczatkowej fazie choroby mogg ustepowac catkowicie, wraz z jej
postepem nasilajg sie. W RRMS dominuje tzw. ,zmiana patologiczna klasyczna czynna” (ang. classcal
active lesion) z gtebokim zapaleniem limfocytarnym;

e wtdrnie postepujgce stwardnienie rozsiane (ang. secondary-progressive multiple sclerosis, SPMS) —
najczesciej rozwija sie u pacjentéw ze stwierdzonym RRMS. Poczatkowy przebieg SPMS jest zblizony
do RRMS (rzuty i remisje), a nastepnie dochodzi do stopniowego pogarszania sie stanu klinicznego, z
coraz mniej widocznymi rzutami i okresami remisji. SPMS rozwija sie u ok. 90% chorych na RRMS w
czasie kilku lat od rozpoznania choroby;

e pierwotnie postepujgce stwardnienie rozsiane (ang. primary progressive multiple sclerosis, PPMS) —
charakteryzujgce sie stalym narastaniem objawéw neurologicznych z pojedynczymi okresami stabilnosci
lub remisji. Wystepuje u 15-20% chorych, najczesciej u osob, ktére zachorowaty w wieku pozniejszym;

e postepujgco-nawracajgce stwardnienie rozsiane (ang. progressive-relapsing multiple sclerosis, PRMS) —
stata progresja choroby z ostrymi rzutami, miedzy ktérymi widoczny jest staty postep choroby. Wystepuje
u 6-10% chorych.

MS mozna réwniez podzieli¢ ze wzgledu na ciezkos¢ objawow:
e flagodne stwardnienie rozsiane — ok. 15-letni okres braku zaburzen w uktadzie nerwowym (10-15%
populacji, zwykle mtode kobiety);
e zilosliwe stwardnienie rozsiane — gwattowny przebieg, w krétkim czasie prowadzgcy do znacznej
niepetnosprawnosci lub smierci. Wystepuje bardzo rzadko, moze przyjmowac 3 typy: stwardnienie

Marburga, koncentryczne Balo lub rozlane Schidlera.
Zrédto: AWA OT.4231.20.2021
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Epidemiologia

Na swiecie szacuje sie populacje chorych na stwardnienie rozsiane na 2,3 miliona. Dwa razy czesciej chorujg
kobiety niz mezczyzni. Stopien zachorowalnosci zwieksza sie wraz z odlegtoscig od rownika, co ttumaczone jest
ekspozycjg na promienie stoneczne — redukcjg syntezy witaminy D.

Liczba osob dotknietych MS w Polsce wynosi okoto 45 tysiecy, co stanowi 110-115 zachorowan na 100 000
mieszkancow. Co roku odnotowuije sie ok. 2 000 nowych zachorowan. Szacuje sie, ze postaé rzutowo-remisyjna
wystepuje u okoto 80% chorych. Najczesciej chorujg osoby w wieku 20-40 lat.

Zrédfo: AWA OT.4231.20.2021

Rokowanie

W naturalnym przebiegu RRMS objawy ulegajgce nasileniu lub wystepujgce de novo w trakcie rzutu mogg ustgpic
catkowicie lub czesciowo, z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Ze wzgledu na duzg zmiennosc¢ przebiegu
choroby, rokowanie jest trudne do okre$lenia. Wiadomo jednak, iz najlepsze jest u chorych, u ktérych poczatkowe
objawy byly przemijajgce i mato nasilone, z dlugimi okresami remisji. Niekorzystne rokowania wystepujg przy
postaciach pierwotnie i wtérnie postepujacych.

MS skraca dtugo$é zycia $rednio o 6-7 lat. Smieré moze nastgpi¢ w wyniku powiktan chorobowych zwigzanych z
objawami neurologicznymi i unieruchomieniem.

Zrédfo: AWA OT.4231.20.2021

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W toku prac Agencja zwrdcita sie do trzech ekspertéw klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im danych
epidemiologicznych lub szacunkéw wtasnych dot. rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Odpowiedzi uzyskano
od wszystkich ekspertéw. Szczegdty opinii znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 6. Opinie ekspertow klinicznych w zakresie danych epidemiologicznych dot. wnioskowanego wskazania.

Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Prof. dr hab. n. med. Jacek Losy ProKf.Oirr:datéer)d;rlled.
Ekspert Stowik Konsultant Wojewo6dzki w dz. K . ) T
) . . onsultant Wojewoédzki w
Konsultant Krajowy w dz. neurologii neurologii dz. neurologii
Obecna liczba choryeh | g 46 1 947 przypadkow 1947 2000
w Polsce
Liczba nowych
zachorowan w ciggu B.46 we wskazaniu RRMS — ok. 200 Ok. 200 (RRMS) 200
roku w Polsce
Odsetek os6b, u 1. rok — ok. 310 oséb (50% populacji 1. rok — 15%
ktorych oceniana Tysabri V) 2' rok — 16% 1. rok — 300
technologia bytaby 2. rok — 40 os6b (50% nowych ' 0 2. rok — 450
stosowana po objeciu pacjentéw na Tysabri) 30 rok - 17% . ) 3. rok — 600
jej refundacja 3. rok - 40 0séb (50% nowych (% vs Total BA6, % vs_obegnle
pacjentow na Tysabri) stosowany Tysabri IV = 50%)
_Zrc')d’fo lub informacja, | Uchwaly Rady NFZ z lat 2015 — 2020 Uchwaty Rady NFZ z lat 2015 —
ze dane sg szacunkami ) . 2020
wiasnymi https:/f \;V/WV\;;nle.govapI/ zeflr/zadzenla— https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-
prezesajuchwaly-rady-niz prezesa/uchwaly-rady-nfz/

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN) — www.ptneuro.pl;
e European Academy of Neurology (EAN) — www.ean.org;
e American Academy of Neurology (AAN) — www.aan.com;
e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — www.nice.org.uk;
e Association of British Neurologists (ABN) - www.theabn.org;
e Pubmed — www.pubmed.gov.
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.10.2021 r. Analizie poddano rowniez referencje wytycznych wskazane
w APD wnioskodawcy. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Canadian MS Working
Group, 2020 (Kanada)

W$rdd dostepnych do leczenia MS w Kandzie lekéw | rzutu znajdujg sie: GA, interferon B-1a, interferon -
1b, teryflunomid, fumaran dimetylu). Z kolei fingolimod, kladrybina, natalizumab, okrelizumab i
alemtuzumab sg zatwierdzone do stosowania w Il linii leczenia, chociaz niektore z nich mogg by¢ réwniez
zastosowane w leczeniu | rzutu w przypadku wysoce aktywnej choroby lub o agresywnym szybko
rozw jajgcym sie przebiegu.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie podano

The National Institute for
Health and Clinical
Excellence, 2019 (WIk.
Brytania)

W terapii RRMS zalecane sa:
- alemtuzumab (dorosli pacjenci z aktywng RRMS),
- interferon B-1a (pacjenci z RRMS),

- interferon B-1b (pacjenci z RRMS, ktdérzy doswiadczyli co najmniej 2 rzuty choroby w ciggu ostatnich 2
lat lub pacjenci z wtérnie postepujacg postacig choroby z ciggtymi nawrotami),

- GA (pacjenci z RRMS),

- kladrybina (pacjenci z wysoce aktywng postacig stwardnienia rozsianego w przypadku wystgpienia: 1.
szybko rozw jajgce;j sig, ciezkiej RRMS [min. 2 rzuty w ciggu ostatniego roku i przynajmniej 1 zmiana w
sekwencji T1 wzmocniona po gadolinie]; 2. RRMS u pacjentow z niewystarczajgcg odpowiedzig na DMS,
zdefiniowang przez wystapienie 1 rzutu w ostatnim roku i potwierdzong aktywno$¢ choroby w MRI),

- fumaran dimetylu (opcja leczenia dorostych pacjentow z aktywng RRMS [definiowang jako obecnosc¢ 2
istotnych klinicznie rzutéw choroby w ciggu ostatnich 2 lat] tylko w przypadku niestwierdzenia wysoce
aktywnej lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej rzutowo-remisyjnej postaci choroby),

- fingolimod (dorosli pacjenci z wysoce aktywng RRMS, w przypadku istnienia niezmienionego lub
zwigkszonego ryzyka nawrotu choroby lub utrzymujgcych sie cigzkich nawrotéw w poréwnaniu z rokiem
poprzednim, pomimo leczenia IFN B),

- natalizumab (pacjenci z szybko rozwijajaca sie ciezka postacia rzutowo-remisyjng choroby (min.
2 nawroty w ciggu roku i min. 1 zmiana wzmocniona po gadolinie w obrazie MRI lub znaczacy
wzrost w zakresie zmian chorobowych w sekwencji T2 wzgledem poprzedniego MRI),

- okrelizumab (dorosli pacjenci z aktywng [aktywna postaé potwierdzona objawami klinicznymi lub
wynikami diagnostyki obrazowej] rzutowo-remisyjng postacia [lub leczenie dorostych pacjentéw z
wczesna, pierwotnie postepujaca postacig choroby z cechami obrazu charakterystycznymi dla aktywnosci
zapalnej], wylacznie w przypadku przeciwwskazan do terapii alemtuzumabem),

- teryflunomid (dorosli pacjenci z RRMS [zdefiniowang jako 2 istotne kliniczne rzuty w ciggu ostatnich 2
lat], w przypadku, gdy u pacjentéw nie wystepuje wysoce aktywna lub szybko rozwijajaca sie ciezka,
rzutowo remisyjna posta¢ choroby).

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie podano

European Academy of
Neurology i European
Committee of Treatment
of Research in Multiple
Sclerosis, 2018 (Europa)

- nalezy rozwazy¢ DMT u pacjentéw z aktywna RRMS, definiowana poprzez wystepowanie nawrotéw i/lub
aktywnosci choroby widoczng w obrazie MRI (sita rekomendacji: silna),

- u pacjentéw z aktywng RRMS dostepne sg nastepujgce opcje leczenia: interferon 31a, interferon B1b,
peginterferon B1a, GA, teriflunomid, fumaran dimetylu, kladrybina, fingolimod, daklizumab, natalizumab,
okrelizumab i alemtuzumab, w zaleznosci od charakterystyki pacjentow i choréb wspétistniejgcych,
nasilenia/aktywnosci choroby, profilu bezpieczenstwa i dostepnosci poszczegdélnych opcji (sita
rekomendacji: konsensus)

Sita rekomendacji i poziom dowodéw:

Silna — czynniki wptywajace na site rekomendacji obejmowaty jako$¢ danych naukowych, istotne dla
pacjenta punkty konicowe i koszty stosowania;

Staba — zmiennos$¢ preferencji i wartosci lub wigksza niepewnos$¢. Zalecenie jest wydawane z mniejszg
pewnoscig/wyzszym kosztem/ wyzszym zuzyciem zasobdw;

Konsensus — osiggany przez ekspertow poprzez zmodyfikowan