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Rekomendacja nr 123/2021
z dnia 12 listopada 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Tysabri (natalizumab) we wskazaniu
okreslonym w programie lekowym ,B.46. Leczenie stwardnienia
rozsianego

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Tysabri (natalizumab), roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 2, amputkostrzykawka
zawierajgca 1 ml roztworu, kod GTIN: 05713219560252

we wskazaniu okreslonym w programie lekowym ,B.46. Leczenie stwardnienia rozsianego

lub pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10
G 35)”, wistniejacej grupie limitowej i wydawanie go bezptatnie pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Tysabri (natalizumab) jest aktualnie finansowany w programie lekowym
B.46 w postaci do podania dozylnego (IV). Oceniany wniosek dotyczy natalizumabu w postaci
do podania podskdrnego (S.C.) i zgodnie z zatozeniami ma stanowi¢ kolejng opcje w leczeniu
stwardnienia rozsianego.

Whioskodawca dokonat w analizach bezposredniego pordwnania natalizumabu S.C.
wzgledem natalizumabu IV na podstawie badan RCT (REFINE, DELIVER). Ocene skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji pacjentéw wczesniej leczonych
natalizumabem (REFINE) oraz dla populacji pacjentdw wczesniej nieleczonych natalizumabem
(DELIVER). Podsumowujgc, wyniki uwzglednionych badarn RCT wskazuja na poréwnywalng
skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa natalizumabu podawanego podskdrnie
wzgledem natalizumabu podawanego w postaci wlewu dozylnego. W populacji pacjentéw
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wczesdniej leczonych natalizumabem nie odnotowano istotnych statystycznie rdéznic
w punktach kofncowych: taczna liczba unikalnych aktywnych zmian w obrazie MRI; odsetek
pacjentéw spetniajacych kryteria kwalifikacji do leczenia ratunkowego, ktdre dotyczyty zmian
w obrazie MRI; nawrdt choroby; pogorszenie stopnia niepetnosprawnosci, a w przypadku
oceny rocznego wskaznika rzutéw nie byto mozliwosci przeprowadzania analizy statystycznej
ww. wynikow. W populacji pacjentow wczesniej nieleczonych natalizumabem nie
raportowano istotnych statystycznie rézni¢ w odniesieniu do punktéw koicowych: roczny
wskaznik rzutéw; ocena funkcji poznawczych, zaburzen widzenia oraz ogblnego
samopoczucia; zmiany w obrazie MRI. W przypadku oceny stopnia niepetnosprawnosci, w
skali oceny stanu funkcjonalnego MSCF (ang. Multiple Sclerosis Functional Composite) nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, natomiast raportowano istotny
statystycznie wyzszy stopien niepetnosprawnosci w przypadku grupy stosujgcej natalizumab
IV w poréwnaniu do grupy stosujgcej natalizumab S.C. wg skali EDSS (rozszerzona Skala
Niepetnosprawnosci Ruchowej; ang. Expanded Disability Status Scale).

Profil bezpieczeristwa natalizumabu w obu formach, oceniany na podstawie wymienionych
wyzej badan byt zblizony a rdéznice nie byly istotne statystycznie (poza istotnie mniejszym
ryzykiem zaburzen w obrebie uktadu nerwowego i bélow gtowy).

Brak jest danych dotyczacych efektywnosci praktycznej. Nalezy rdéwniez zaznaczyg,
ze wnioskowany program lekowy dotyczy populacji od 12 lat, natomiast badania wtgczone
do analizy obejmujg pacjentéw dorostych. Zatem brak jest mozliwosci wnioskowania na temat
skutecznosci ocenianej technologii w populacji pacjentéow w wieku 12-17 lat.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego jak
i wspdlnej, stosowanie natalizumabu SC podawanego podskdrnie w miejsce natalizumabu IV
podawanego dozylnie Ograniczenia
analizy klinicznej przektadajg sie na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy
ekonomicznej, w szczegdblnosci w zakresie zatozen dotyczacych wyboru metody analitycznej
oraz sposobu finansowania wnioskowanej technologii.

Zgodnie z odnaleziong informacjg na stronie https://polpharmabiologics.com/pl/portfolio-i-
wspolpraca/produkty-biopodobne aktualnie w Polsce trwajg badania dotyczace
biopodobnego natalizumabu w postaci dozylnej. Powyzsza informacja moze mieé znaczenie w
procesie negocjacji warunkow refundacyjnych i cenowych.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata wydatkow ptatnika publicznego

wynikajg z nizszego kosztu podawania
pacjentowi natalizumabu podskdrnie. Analiza wrazliwosci wskazuje, ze przy zréwnaniu
kosztéw podawania obu postaci lekéw, wprowadzenie do refundacji natalizumabu S.C. bedzie
miato neutralny wptyw na budzet. Ponadto ograniczenie analizy stanowig zatozenia
whnioskodawcy w zakresie oszacowania populacji docelowe;.

Nie zidentyfikowano rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania wnioskowane;j
technologii (natalizumab w postaci podskdrnej).

Reasumujgc, nalezy zaznaczyé, ze wnioskowanie nt. skutecznosci ocenianej technologii
na podstawie dostepnych dowoddéw naukowych jest obarczone niepewnoscig. Na podstawie
dostepnych danych terapia w populacji leczonej natalizumabem bedzie miec
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najprawdopodobniej neutralny wptyw na budzet. Zgodnie z opiniami ekspertéw
wprowadzenie podskdrnej postaci leku bedzie sie wigzac z korzysciami zaréwno dla personelu
medycznego i pacjentéw, ze wzgledu na wygodniejszg i mniej obcigzajaca procedure podania
leku w postaci SC w poréwnaniu do postaci IV. Zatem, majgc na uwadze stanowisko Rady
Przejrzystosci, w szczegdlnosci wskazujgce na brak danych diugookresowych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczeristwa nowej drogi podania natalizumabu, uznaje sie za zasadne
finansowanie ocenianej terapii ze s$rodkéw publicznych pod warunkiem

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Tysabri (natalizumab), roztwdr do wstrzykiwan, 150 mg, 2, amputkostrzykawka zawierajgca 1
ml roztworu, kod GTIN: 05713219560252, proponowana cena zbytu netto wynosi:

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,B.46. Leczenie stwardnienia rozsianego

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

Proponowana odpfatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odpfatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, w programie lekowym (PL), w istniejgcej grupie limitowej 1116.0, Natalizumab.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS, tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlekts,
zapalno-demielinizacyjng chorobg o podfozu immunologicznym. Odznacza sie wieloogniskowym
i rozsianym w czasie powstawaniem zmian w osrodkowym ukfadzie nerwowym, ktére prowadzg
do utraty aksondw. Przebieg choroby moze by¢ zmienny, jednak systematycznie prowadzi
do pogarszania stanu neurologicznego pacjentdw i jest najczestsza nieurazowa przyczyng trwatego
inwalidztwa u mtodych osdb. Wyrdznia sie nastepujgce postacie kliniczne stwardnienia rozsianego:

e rzutowo-remisyjne stwardnienie rozsiane (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS);
e wtdrnie postepujgce stwardnienie rozsiane (ang. secondary-progressive multiple sclerosis, SPMS);

e  pierwotnie postepujgce stwardnienie rozsiane (ang. primary progressive multiple sclerosis,
PPMS);

e  postepujgco-nawracajgce stwardnienie rozsiane (ang. progressive-relapsing multiple sclerosis,
PRMS).

Liczba pacjentow w Polsce dotknietych MS szacowana jest na ok. 45 tys. Ocenia sie, ze postac rzutowo-
remisyjna (RRMS) wystepuje u okoto 80% chorych. Na SM najczesciej chorujg oséby w wieku 20-40 lat.
Choroba skraca dtugo$¢ zycia $rednio o 6-7 lat. Smieré moze nastapi¢ w wyniku powikfari chorobowych
zwigzanych z objawami neurologicznymi i unieruchomieniem.

Alternatywna technologia medyczna

W ramach programu lekowego B.46. finansowane ze $rodkéw publicznych sg nastepujgce leki
modyfikujgce przebieg choroby:
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—  w populacji pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego
natalizumab (jako koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji), fingolimod, alemtuzumab, okrelizumab oraz kladrybina;

—  w populacji pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego
natalizumab (jako koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji), fingolimod, alemtuzumab oraz kladrybina.

Whnioskodawca jako komparator sposréd ww. lekéw finansowanych obecnie w programie lekowym
B.46 przyjat natalizumab podawany dozylnie. Wybdr komparatora uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Natalizumab jest selektywnym inhibitorem czasteczek adhezyjnych wigzgcym sie z podjednostky a4
integryny ludzkiej, ktéra ulega znacznej ekspresji na powierzchni wszystkich leukocytow, z wyjgtkiem
neutrofili. Natalizumab wigze sie swoiscie z integryng a4p1, blokujac interakcje z jej receptorem,
czgsteczkg adhezji miedzykomdrkowej naczyn 1 (VCAM-1) i ligandami — osteopontyng oraz
alternatywnie uformowang domeng fibronektyny — segmentem tgczagcym 1 (CS-1). Natalizumab
blokuje interakcje integryny a4B7 z adresyng - czasteczkg adhezyjng bton Sluzowych 1 (MadCAM-1).
Natalizumab moze dziata¢ supresyjnie na proces zapalny trwajgcy w miejscu objetym chorobag
i hamowac dalszg rekrutacje komdrek zapalnych w tkance objetej zapaleniem.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Tysabri (natalizumab) jest wskazany
do stosowania u dorostych pacjentéw w monoterapii do modyfikacji przebiegu choroby w ustepujgco-
nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci w nastepujgcych grupach pacjentow:

1. z wysoce aktywng chorobg mimo petnego i witasciwego cyklu leczenia co najmniej jednym
produktem leczniczym modyfikujacym jej przebieg (ang. disease modifying therapy, DMT) lub

2. z szybko rozwijajaca sie, ciezkg RRMS, definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych
niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu
gadolinu w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Imaging,
MRI) mdzgu lub znaczace zwiekszenie liczby zmian T2 w pordwnaniu z wczesniejszym, ostatnio
wykonanym badaniem MRI.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Tysabri (natalizumab) obejmuje leczenie
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Uzgodniony program lekowy
B.46 dotyczy populacji od 12 lat, a zgodnie z ChPL produkt leczniczy Tysabri wskazany jest u dorostych
pacjentdéw z ustepujaco-nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego.
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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 srodkdw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

W przegladzie systematycznym wnioskodawcy uwzgledniono dwa badania RCT dotyczgce ocenianej
technologii:

e  REFINE (Trojano 2021) — badanie Il fazy zawierajgce bezposrednie poréwnanie natalizumabu
podawanego podskdrnie (SC) z natalizumabem podawanym dozylnie (IV) u pacjentéw z RRMS,
ktorzy wczesniej otrzymali leczenie natalizumabem 1V. Liczba pacjentdw ogétem w badaniu
N=290, w tym w grupie otrzymujgcej natalizumab SC (300 mg co 4 tyg.) n=45, w grupie
otrzymujacej natalizumab IV (300 mg co 4 tyg.) n=54, ktdre sg przedmiotem niniejszej analizy.
Okres obserwacji: 72 tygodnie, w tym 60 tygodni okresu randomizowanej, zaslepionej fazy
badania oraz 12 tygodni okresu dalszej obserwacji, w ktérej wszyscy pacjenci otrzymywali
natalizumab IV w dawce 300 mg co 4 tygodnie.

e  DELIVER (Plavina 2016— - badanie | fazy zawierajgce bezposrednie poréwnanie natalizumabu SC
z natalizumabem |V stosowanych u pacjentéw z RRMS lub z wtdrnie postepujacg postacig
stwardnienia rozsianego (wyodrebniono subpopulacje pacjentéw z RRMS), wczesniej nie
leczonych natalizumabem. Liczba pacjentdw: w grupie otrzymujacej natalizumab SC (300 mg co 4
tyg.) n=12, w grupie otrzymujacej natalizumab IV (300 mg co 4 tyg.)n=12,. Okres obserwacji:
w przypadku RRMS — 32 tygodnie (I faza [pojedyncza dawka natalizumabu, analiza
farmakokinetyczna (ang. analysis of pharmacokinetic, PK) i farmakodynamiczna (ang. analysis of
pharmacodynamic, PD)] — 8 tygodni; Il faza — 24 tygodnie).

oraz dodatkowo:

e 2 badania nieopublikowane, opisane w 5 referencjach: NCT02142192, NCT03689972 — badania nie
zawieraty wynikéw dot. skutecznosci lub bezpieczenstwa Tysabri;

e opracowania uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczeistwa (wtgczano réwniez raporty
dotyczace natalizumabu stosowanego w formie IV): ChPL Tysabri, Europejskie Publiczne
Sprawozdanie Oceniajgce (EPAR) dla natalizumabu, zalecenia i rekomendacje wydane przez EMA
dotyczace bezpieczerstwa stosowania natalizumabu [Zalecenia EMA], komunikat dotyczacy ryzyka
wystgpienia postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zwigzanego ze stosowaniem
natalizumabu, wydany przez FDA [FDA 2018], dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania
natalizumabu zbierane w systemie zgtaszania zdarzen niepozgdanych FAERS prowadzonym przez
FDA [FDA FAERS 2020], raporty o zdarzeniach niepozgdanych opublikowane na stronie Netherlands
Pharmacovigilance Centre Lareb [LAREB 2021], informacje dla pracownikéw stuzby zdrowia,
dotyczace bezpieczenstwa stosowania natalizumabu w kontekscie ryzyka wystgpienia PML
opublikowane na stronie Health Canada [Health Canada 2010], informacje dotyczace aktualizacji
Srodkow minimalizacji ryzyka wystgpienia PML podczas leczenia natalizumabem [URPL 2016] oraz
odniesienia do zalecen EMA dotyczace bezpieczenstwa stosowania natalizumabu [Zalecenia EMA
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PRAC], opublikowane na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMPB).

Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration w przypadku REFINE
i DELIVER wykazata niejasne ryzyko btedu dla wiekszosci domen. Warto doda¢, ze dla badania DELIVER
wysokie ryzyko btedu odnotowano dla domen: zaslepienie uczestnikéw i personelu medycznego oraz
zaslepienie 0sob oceniajacych wystgpienie punktéw koricowych. Natomiast w badaniu REFINE
wysokie/niejasne dla domen: zastosowana metoda randomizacji i zastosowany sposdb randomizacji —
utajnienie randomizacji.

Skutecznos¢

Ocene skutecznos¢i klinicznej przedstawiono dla populacji pacjentéw wczesdniej leczonych
natalizumabem na podstawie badania REFINE oraz dla populacji pacjentéw wczes$niej nieleczonych
natalizumabem w oparciu o badanie DELIVER. Przedstawiono takze podsumowanie wynikéw
w zakresie analizy profilu farmakokinetycznego i farmakodynamicznego.

Populacja pacjentow wczesniej leczonych natalizumabem (badanie REFINE)

Ocene skutecznosci klinicznej przeprowadzono dla nastepujacych punktéw koncowych:
e t3czna liczba unikalnych aktywnych zmian w obrazie MRI (ang. Magnetic Resonance Imaging)

W badaniu wykazano, ze w 60. tygodniu obserwacji faczna liczba unikalnych aktywnych zmian
chorobowych w obrazie MRI (I-rzedowy punkt koricowy) w grupie leczonej natalizumabem SC
(0,02) byta poréwnywalna wzgledem liczby zmian odnotowanych w grupie stosujacej
natalizumab IV (0,23) — nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
grupami.

Wyniki analizy post-hoc skorygowanej o wyjsciowg objetosé zmian w obrazie T2 wykazaty,
ze w okresie leczenia wynoszgcym 60 tygodni oszacowana $rednia liczba facznych unikalnych,
aktywnych zmian wynosita 0,035 [95% CI: 0,002; 0,567] w grupie badanej oraz 0,209 [95% ClI:
0,032; 1,372] w grupie kontrolnej. Rdznica nie byta istotna statystycznie.

Po uptywie 60 tygodni leczenia, u jednego pacjenta z grupy badanej oraz 4 chorych z grupy
kontrolnej wykazano 21 faczng unikalng, aktywng zmiane wzgledem stanu poczatkowego.
Odsetek pacjentéw z jakgkolwiek ww. zmiang wynidst 0,023 (95% Cl: 0,003; 0,170) w grupie
badanej otrzymujacej natalizumab drogg podskdrnag oraz 0,073 (95% Cl: 0,024; 0,220) w grupie
kontrolnej. Roznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

e (QOdsetek pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do leczenia ratunkowego, ktdre
dotyczyty zmian w obrazie MRI

Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
grupami w zakresie koniecznosci kwalifikacji do leczenia ratunkowego ze wzgledu
na wystepujace zmiany w obrazie MRI.

Ponadto, nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy natalizumabem podawanym
podskdrnie oraz dozylnie w zakresie ryzyka koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego
w czasie randomizowane] fazy badania, niezaleznie od przyczyny oraz powodu: nawrotu
choroby, nowych zmian Gd+, potwierdzonego pogorszenia niepetnosprawnosci.

e Roczny wskaznik rzutéw

Roczny wskaznik rzutéw (nieadjustowany) wynidst w grupie leczonej natalizumabem
podawanym podskérnie 0,08, natomiast w grupie leczonej natalizumabem podawanym
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dozylnie 0,07. Ze wzgledu na brak przedstawienia w publikacjach referencyjnych danych
dotyczacych miar rozrzutu dla podanych wartosci ARR, nie byto mozliwosci przeprowadzania
analizy statystycznej ww. wynikow.

e Nawrdt choroby

W 60 tygodniu trwania badania, odsetek pacjentéw z nawrotem choroby definiowanym
zgodnie z protokotem wynosit 9,1% w grupie badanej oraz 7,8% w grupie kontrolne;.

W zakresie ryzyka nawrotu choroby nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy miedzy
leczeniem natalizumabem podawanym podskérnie, a lekiem podawanym w postaci infuzji
dozylnej, w okresie obserwacji wynoszgcym 60 tygodni.

e Pogorszenie stopnia niepetnosprawnosci

Stopien niepetnosprawnosci w badaniu oceniano za pomocg skali EDSS (rozszerzona Skala
Niepetnosprawnosci Ruchowej; ang. Expanded Disability Status Scale).

Pogorszenie stopnia niepetnosprawnosci w 60. tygodniu badania potwierdzono u 4,8%
chorych w grupie badanej oraz 5,9% pacjentow z grupy kontrolne;j.

Nie wykazano istotnej statystycznej roznicy pomiedzy leczeniem natalizumabem podawanym
podskdérnie, a natalizumabem podawanym dozylnie w zakresie ryzyka wystgpienia
potwierdzonego pogorszenia niepetnosprawnosci w okresie obserwacji wynoszagcym 60
tygodni.

Srednia zmiana punktacji w skali EDSS oceniajacej nasilenie stopnia niesprawnoéci w 60.
tygodniu badania wzgledem wartosci poczatkowych wynosita -0,04 oraz -0,16, odpowiednio
w grupie badanej oraz kontrolne;j.

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych miar rozrzutu dla podanych wartosci zmian wzgledem
stanu wyjsciowego oszacowanie rdznicy Srednich zmian miedzy grupami nie byto mozliwe.

Ponadto przedstawiono wyniki analizy profilu farmakokinetycznego i farmakodynamicznego.
W zakresie oceny profilu farmakokinetycznego okreslano stezenie natalizumabu w surowicy,
natomiast w zakresie oceny profilu farmakodynamicznego analizowano nasycenie receptora integryny
ad.

U pacjentdw stosujacych natalizumab podskérnie w dawce 300 mg co 4 tyg. oraz pacjentdéw leczonych
natalizumabem podawanym dozylnie w dawce 300 mg co 4 tyg., stezenie leku w surowicy byto
poréwnywalne do wartosci wyjsciowych przez caty okres fazy badania z randomizacjg ze srednimi
wartosciami w zakresie od 31,0 do 43,7 ug/ml (nie obserwowano réznic w stezeniach minimalnych
w surowicy miedzy grupami). Na poczatku badania $rednie poziomy wysycenia integryny a4 przed
podaniem leku wynosity 78,2—-81,8% we wszystkich grupach. Srednie minimalne poziomy wysycenia
ad-integryny pozostawaly zblizone do wartosci wyjsciowych przez caty okres randomizacji
w ramionach stosujacych natalizumab co 4 tyg., z wartosciami w zakresie od 76,8% do 83,1% (brak
istotnych rdznic pomiedzy natalizumabem SC a natalizumabem V). Mediana ekspresji CD49d byta
poréwnywalna z wartosciami wyjsciowymi w grupie badanej i kontrolnej.

Populacja pacjentow wczesniej nieleczonych natalizumabem (badanie DELIVER)

Ocene skutecznosci klinicznej przeprowadzono dla nastepujgcych punktéw koncowych:
e Stopien niepetnosprawnosci

Stopien niepetnosprawnosci w badaniu DELIVER oceniano za pomocg skali EDSS (rozszerzona
Skala Niepetnosprawnosci Ruchowej; ang. Expanded Disability Status Scale) i skali oceny stanu
funkcjonalnego MSCF (ang. Multiple Sclerosis Functional Composite).
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Zgodnie z wynikami badania stopied niepetnosprawnosci oraz stan funkcjonalny oceniany
za pomocg skal odpowiednio EDSS i MSFC utrzymywat sie na stabilnym poziomie w obu
grupach w okresie od wizyty poczatkowej do 32. tyg. badania.

Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
grupami pod wzgledem stanu funkcjonalnego pacjentéw, ocenianego za pomocy skali MSFC
po 32 tygodniach badania.

Wykazano natomiast istotnie statystycznie (p<0,05) wyziszy stopien niepetnosprawnosci
w przypadku grupy stosujgcej natalizumab IV w poréwnaniu do grupy stosujacej natalizumab
SC, w okresie obserwacji wynoszgcym 32 tygodnie wg skali EDSS. Obserwowana rdznica nie
wynika z progresji niepetnosprawnosci, ale z redukcji wyniku w skali EDSS w grupie badanej,
stosujace]j natalizumab SC; ponadto pacjenci z grupy stosujgcej natalizumab IV juz na poczatku
badania wykazywali pod wzgledem klinicznym liczbowo wyzszy stopien niepetnosprawnosci
niz w grupie otrzymujacej natalizumab podskdérnie. Uwzgledniajgc zmiane wyniku w skali EDSS
wzgledem wartosci wyjsciowych wykazano brak istotnych statystycznie rdinic pomiedzy
analizowanymi grupami pod wzgledem stopnia niepetnosprawnosci w skali EDSS w okresie
obserwacji wynoszacym 32 tygodnie.

e Roczny wskaznik rzutéw

Nieadjustowany roczny wskaznik rzutéw w analizowanych grupach po 32 tyg. terapii byt niski
i wynidst 0,38 w przypadku pacjentdw stosujgcych natalizumab SC i 0,00 w przypadku
pacjentéw stosujgcych natalizumab IV.

e QOcena funkcji poznawczych, zaburzen widzenia oraz ogélnego samopoczucia

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie u pacjentdow z RRMS natalizumabu SC
w poréwnaniu do natalizumabu IV wigze sie z brakiem istotnych statystycznie rdznic
w zakresie: funkcji poznawczych ocenianych w skali SDMT, zaburzen widzenia ocenianych
w skali VFT, ogdélnego samopoczucia pacjentow (ocena w skali VAS), po 32 tygodniach badania.

e Zmiany w obrazie MRI

Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
grupami w zakresie zmiany liczby nowych lub powiekszajgcych sie zmian w obrazie T2 po 32
tygodniach wzgledem wartosci wyjsciowych. Nalezy zaznaczyé, ze w zadnej z analizowanych
grup, po rozpoczeciu leczenia natalizumabem nie odnotowano wystepowania w obrazie MRI
nowych zmian po wzmocnieniu gadolinem, w okresie obserwacji wynoszacym 32 tygodnie.

Ponadto przedstawiono wyniki analizy profilu farmakokinetycznego i farmakodynamicznego.
W przypadku podania natalizumabu (pojedyncza dawka leku) w formie infuzji dozylnej stezenie
natalizumabu w surowicy wykazywato typowy dwufazowy profil stezenia w zaleznosci od czasu
z szybka fazg dystrybucji i powolng fazg eliminacji. Natomiast w przypadku podania podskérnego,
natalizumab byt powoli wchtaniany do krazenia ogdlnoustrojowego, gdzie czas do osiggniecia
maksymalnego stezenia wynosit od okoto 2 do 15 dni. Analiza profili srednich stezen w surowicy
po podaniu pierwszej dawki natalizumabu sugeruje, ze faza eliminacji jest poréwnywalna pomiedzy
podaniem dozylnym a podskérnym analizowanej interwencji. Biodostepnos$é natalizumabu SC
wynosita srednio 57,1%, podczas gdy w przypadku infuzji dozylnych biodostepnos¢ wyniosta 100%.
Okres poéttrwania natalizumabu w przypadku obu form administracji leku byt zblizony. Srednia
ekspozycja (AUCo..) W przypadku podania natalizumabu w formie podskdrnej (19,3 mg x hr/mL)
wynosita 57% ekspozycji obserwowanej w przypadku podania dozylnego (33,8 mg x hr/mL).

Przeprowadzona analiza profili farmakodynamicznych natalizumabu podawanego w formie
podskdérnej i dozylnej wykazata poréwnywalne wyniki w zakresie wiekszosci analizowanych
parametréw. Nasycenie receptora integryny a4 nastepowato szybko (ponad 80% przypadkéw po 4
godzinach od podania dawki). Rowniez w przypadku liczby limfocytéw obserwowano podobne zmiany
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pomiedzy analizowanymi interwencjami. Po pierwszej dawce natalizumabu liczba limfocytéow
wzrastata, uzyskujgc punkt szczytowy w czasie pierwszych dwéch tygodni od podania leku. Z kolei
$rednie stezenie sVCAM w surowicy zmniejszyto sie wzgledem okresu sprzed leczenia, osiggajac
najnizszy poziom w ciggu okoto 2 tygodni od podania leku.

Bezpieczeristwo

Populacja pacjentow wczesniej leczonych natalizumabem (badanie REFINE)

Analize profilu bezpieczenstwa przeprowadzono dla populacji bezpieczeristwa, ktéra obejmowata
pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku oraz dysponowali co najmniej 1 wynikiem oceny
parametru bezpieczeristwa po rozpoczeciu leczenia.

Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy natalizumabem SC
a natalizumabem IV w okresie obserwacji wynoszagcym 60 tygodni w zakresie ryzyka wystgpienia:

e zdarzen niepozadanych ogdtem,
e zdarzen niepozadanych ogdétem (bez uwzglednienia ciezkich zdarzen niepozadanych),
e zdarzen niepozadanych o umiarkowanym lub powaznym nasileniu,
e zdarzen niepozgdanych o powaznym nasileniu,
e ciezkich zdarzen niepozadanych,
e zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
e zdarzen niepozadanych prowadzacych do wycofania z udziatu w badaniu,
e zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia.
Zaréwno w grupie badanej, jak i grupie kontrolnej nie raportowano zadnego przypadku zgonu.

U jednego pacjenta poddanego leczeniu natalizumabem podawanym dozylnie w dawce 300 mg
co 4 tygodnie raportowano wystgpienie postepujgcej, wieloogniskowej leukoencefalopatii (Peto
OR=0,15 [95% Cl: 0,003; 8,19]); chory ten otrzymat tgcznie 34 infuzje natalizumabu i uzyskat dodatni
wynik na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko JCV oraz otrzymat terapie immunosupresyjng
przed rozpoczeciem stosowania natalizumabu. Przypadki PML uznano za zwigzane z przyjmowang
terapia; po rekonstytucji immunologicznej ustgpity po 145 dniach od momentu wystgpienia objawow.

Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy natalizumabem SC
a natalizumabem IV w zakresie ryzyka wystgpienia poszczegélnych zdarzen niepozadanych w okresie
obserwacji wynoszgcym 60 tygodni, z wyjatkiem istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszego ryzyka
wystgpienia zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania

, podczas stosowania natalizumabu S.C. w poréwnaniu do natalizumabu 1V).

Zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej nie odnotowano przypadkow uogdlnionego swigdu,
wysypki, uogolnionej wysypki, wysypki plamisto-grudkowej, rumienia i krwiaka w miejscu podania
leku.

Wystgpienie jakichkolwiek dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem
obserwowano u 44,4% pacjentéw w grupie badanej oraz 29,6% chorych w grupie kontrolnej.

Miedzy grupami otrzymujacymi natalizumab drogg podskorng lub dozylng nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem,
takich jak: bdl stawdw, zmeczenie, bdl gtowy, bél w miejscu iniekcji, zapalenie jamy nosowo-gardiowej,
infekcje drog moczowych w okresie 60 tygodni leczenia.

Odnotowano natomiast istotnie statystycznie (p<0,05) wieksze ryzyko wystgpienia nawrotu choroby
w grupie otrzymujgcej natalizumab SC w poréwnaniu do natalizumabu IV (OR=9,67 [1,31; 71,41]).
Parametr, NNH wynidst 11, co oznacza, ze u 1 na 11 pacjentdéw leczonych natalizumabem SC zamiast
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natalizumabem IV wystgpi nawrdt choroby w okresie 60 tyg. leczenia. Niemniej jednak nie podano
doktadnej definicji co kwalifikowano jako nawrét choroby w ramach oceny bezpieczenstwa, wg
whnioskodawcy przypuszczalnie mogty to by¢ zdarzenia nie spetniajgce kryteriow zdefiniowanych dla
nawrotéw w protokole badania, przyjetych do oceny skutecznosci.

Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy natalizumabem SC
a natalizumabem IV w zakresie ryzyka wystgpienia wszystkich wykazanych poszczegélnych ciezkich
zdarzen niepozgdanych w okresie obserwacji wynoszgcym 60 tygodni.

Zaréwno w grupie pacjentow otrzymujgcych natalizumab w postaci iniekcji podskdrnych, jak i droga
infuzji dozylnej nie raportowano objawdéw wskazujacych na immunogennos¢ leku. W czasie
randomizowanej fazy leczenia u wszystkich chorych wyniki testéw na obecnos¢ przeciwciat
skierowanych przeciw natalizumabowi byty negatywne.

Populacja pacjentow wczesniej nieleczonych natalizumabem (badanie DELIVER)

Zgodnie z wnioskami autoréw publikacji nie zaobserwowano znaczacych réznic miedzy analizowanymi
grupami, pod wzgledem czestosci wystepowania lub charakteru ogdlnych zdarzen niepozadanych,
reakcji w miejscu podania, reakcji nadwrazliwosci lub przeciwciat anty-natalizumab. Nie stwierdzono
rowniez wystepowania zadnych ciezkich dziatan niepozadanych, w tym takie ciezkich dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, w obu analizowanych grupach.

Informacje na podstawie ChPL

Zaobserwowany profil bezpieczenstwa stosowania natalizumabu podskornie byt zgodny ze znanym
profilem bezpieczenstwa natalizumabu podawanego dozylnie, z wyjatkiem bdlu w miejscu
wstrzykniecia. W przypadku uczestnikow przyjmujgcych natalizumab 300 mg co 4 tygodnie podskérnie
ogolna czesto$¢ wystepowania bdlu w miejscu wstrzykniecia wynosita 4% (3/71), co odpowiada
kategorii ,,czesto”.
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W badaniach kontrolowanych placebo obejmujgcych 1617 pacjentdéw ze stwardnieniem rozsianym
leczonych natalizumabem (w infuzji dozylnej) przez maksymalnie 2 lata (placebo: 1135), dziatania
niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia wystgpity u 5,8% pacjentow leczonych
natalizumabem (placebo: 4,8%).

W okresie 2 lat trwania badan dziatania niepozgdane leku zgtosito 43,5% pacjentéow leczonych
natalizumabem (placebo: 39,6%).

W badaniach klinicznych obejmujacych 6786 pacjentéw leczonych natalizumabem (podawanym
w infuzji dozylnej i wstrzyknieciu podskérnym) najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi
ze stosowaniem natalizumabu byty: bdl gtowy (32%), zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta (27%),
zmeczenie (23%), zakazenie drog moczowych (16%), nudnosci (15%), bdl stawdw (14%) oraz zawroty
gtowy (11%).

Informacje na podstawie komunikatow dotyczqcych bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego
Tysabri na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz Amerykarnskiej Agencji
do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA)

FDA opublikowato ,Komunikat dotyczacy zwigzanego ze stosowaniem natalizumabu ryzyka
wystgpienia PML” [FDA 2018]. W lutym 2012 roku FDA wydato komunikat, ze dodatni wynik testu
na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko wirusowi JC (JCV) zostat zidentyfikowany jako czynnik ryzyka
postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML). Ryzyko i korzysci wynikajace z kontynuacji
leczenia produktem Tysabri nalezy doktadnie rozwazy¢ u pacjentéw, u ktérych stwierdzono obecnos¢
przeciwciat przeciw JCV i co najmniej jeden z innych znanych czynnikéw ryzyka PML. Szacowane ryzyko
PML u pacjentow ze wszystkimi trzema znanymi czynnikami ryzyka wynosi 11/1 000 chorych leczonych
natalizumabem. Przedstawiony komunikat stanowi aktualizacje wczesniej opublikowanych przez FDA
komunikatéw dotyczacych ryzyka PML podczas stosowania leku Tysabri - w dniu 5 lutego 2010 r. i 22
kwietnia 2011 r.

Dodatkowo na stronach FDA odnaleziono informacje, przedstawiong w ramach raportu dotyczacego
bezpieczenstwa stosowania lekéw zbieranych w systemie zgtaszania zdarzen niepozgdanych (FAERS)
w okresie od kwietnia do czerwca 2020 roku W przypadku natalizumabu zostato zarejestrowane
zgtoszenie wystgpienia trombocytopenii noworodkow.

Nalezy miec¢ jednak na uwadze, ze powyzisze informacje dotyczg postaci dozylnej, gdyz postaé
podskdrna nie jest zarejestrowana w FDA.

Ograniczenia
Najwazniejsze ograniczenia analizy zwigzane sg z nastepujgcymi aspektami:

o Whnioskowany program lekowy dotyczy populacji od 12 lat, natomiast badania REFINE
i DELIVER obejmujg populacje pacjentéw dorostych. Zatem brak jest mozliwosci wnioskowania
na temat skutecznosci ocenianej technologii w populacji pacjentéw w wieku 12-17 lat.

e Kryteria wiagczenia pacjentéw do badan REFINE i DELIVER i kryteria kwalifikacji do programu
lekowego B.46 nie sg w petni zgodne.

e Okres leczenia i obserwacji w badaniu DELIVER byt stosunkowo krétki (32 tygodnie). Ponadto,
interpretujac wyniki badania nalezy mie¢ na uwadze bardzo matga liczebnos¢ analizowanych
grup pacjentéw oraz wystepujgce réznice pomiedzy pacjentami zarowno w obrebie danej
grupy jak i pomiedzy analizowanymi grupami. W badaniu nie przedstawiono informacji
o zastosowanym podejsciu do testowanej hipotezy: superiority czy non-inferiority, badanie nie
zostato zaprojektowane w celu wykazania réznic pomiedzy analizowanym grupami.

e Badania DELIVER i REFINE stanowity jedyne dostepne dane dla ocenianej interwencji
w rozpatrywanym problemie decyzyjnym.

11
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e Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznosé¢ praktyczng wnioskowanej technologii
medyczne;j.

Szczegdtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci
whnioskowanej technologii nad komparatorami, zatem w opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundacji.

W ramach analizy minimalizacji kosztéw wnioskodawca nie przeprowadzit kalkulacji CER i jednoczesnie
nie oszacowat ceny, przy ktérej koszt stosowania wnioskowanej technologii jest réwny kosztowi
stosowania refundowanego komparatora o najnizszym CER. Wnioskodawca podkreslit, ze ze wzgledu
na takie same wyniki zdrowotne w randomizowanych badaniach klinicznych DELIVER i REFINE, nie
przeprowadzono analizy inkrementalnej polegajgcej na ocenie wysokosci inkrementalnego
wspotczynnika kosztow-uzytecznosci.

Urzedowa cena zbytu technologii wnioskowanej, przy ktérej koszt stosowania technologii
whnioskowanej nie jest wyzszy niz koszt stosowania technologii opcjonalnej wynosi

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
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 peftnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie 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 wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 zt)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce terapii natalizumabem (Tysabri) podawanym podskérnie
(ang. subcutaneous, SC) zostata przeprowadzona z zastosowaniem analizy minimalizacji kosztéw (ang.
cost minimization analysis, CMA).

Zatozenia analizy:
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o komparatory: natalizumab (Tysabri) podawany dozylnie (ang. intravenous, IV);

o perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywa wspdlna (NFZ i pacjenta). Przyjeto,
ze wyniki z obydwu perspektyw sg tozsame;

e horyzont czasowy: 1 rok (okoto 13,045 28-dniowych cykli podawania porownywanych lekéw).
e uwzglednione koszty: lekdw oraz podania lekéw.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie natalizumabu podawanego podskérnie w miejsce
natalizumabu podawanego dozylnie jest , Z perspektywy
ptatnika publicznego. Wyniki z perspektywy wspdlnej sg tozsame.

Whnioskodawca przeprowadzit jedno- i wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) analize
wrazliwosci, w ramach ktdrej badano wptyw alternatywnych wartosci dotyczacych dtugosci horyzontu
czasowego, odsetkdw podawania natalizumabu IV dozylnie oraz natalizumabu SC podskérnie w trybie
ambulatoryjnym oraz kosztéw podawania natalizumabu dozylnie IV.

Parametrami, przy ktérych obserwowano
najwiekszy spadek wyniku w poréwnaniu do wartosci podstawowej byty:

Parametrami, przy ktérych obserwowano najwiekszy wzrost wyniku w pordwnaniu do wartosci
podstawowej byty:
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Ograniczenia

Ograniczenia analizy klinicznej przektadajg sie na niepewno$é wnioskowania na podstawie analizy
ekonomicznej, w szczegdlnosci z zakresie zatozen dotyczacych wyboru metody analitycznej oraz
sposobu finansowania wnioskowanej technologii. W zidentyfikowanych badaniach nie oceniano
korzystnych konsekwencji zwigzanych z drogg podawania natalizumabu SC vs IV.

Ponadto brak danych dotyczacych Polski - nie s3 dostepne badania obserwacyjne przedstawiajgce
koszty opieki i koszty podawania analizowanych lekédw wsréd chorych z Polski.

Szczegbtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.
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 wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane 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
wyzZszych 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 wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono w celu oszacowania wydatkow ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Tysabri (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego

Zatozenia analizy:
e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ);
e horyzont czasowy: 2-letni (2022-2023);
e uwzglednione koszty: analogicznie jak w analizie ekonomicznej;

e liczebnos$¢ populacji — pacjentéw w | roku oraz pacjentow
w Il roku analizy.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych produktu leczniczego Tysabri SC, spowoduje wydatkéw pfatnika publicznego
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Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci dla parametrow obarczonych niepewnoscig
i gtéwnych danych wejsciowych do modelu, ktéra obejmowata analize 36 alternatywnych scenariuszy
w wariancie uwzgledniajgcym RSS i bez RSS.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miaty parametry dotyczace liczebnosci populacji,

Jedynie w scenariuszach analizy wrazliwosci, w ktérych zatozono te same koszty podawania
obydwu postaci lekéw, wykazano neutralny wptyw na budzet (inkrementalny wynik réwny 0 zi),
w pozostatych rozpatrywanych wariantach nie doszto do zmiany wnioskowania z analizy podstawowej

Ograniczenia
Do podstawowych ograniczen analizy nalezg nastepujace kwestie

e  Wplyw na budzet oszacowano na podstawie danych sprzedazowych, co stanowi ograniczenie
analizy. Wnioskodawca wykorzystanie tych danych ttumaczy brakiem wiarygodnych danych
epidemiologicznych dla populacji polskiej. W opiniach ankietowanych przez Agencje ekspertéw
klinicznych w przypadku objecia refundacjg wnioskowanego produktu, wskazany odsetek
wykorzystania postaci SC leku wsrdd pacjentéw leczonych natalizumabem

e W analizie wptywu na budzet wnioskodawca uwzglednit koszty obliczone za pomocg modelu
wykorzystanego w analizie ekonomicznej. W zwigzku z powyiszym ograniczenia analizy
ekonomicznej majg rowniez zastosowanie do analizy wptywu na budzet.

gtébwnym czynnikiem majgcym wptyw na wynik jest koszt podawania leku — dla natalizumabu
podawanego dozylnie przyjeto rozliczanie jako ,hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu”,
ktora jest wyceniana drozej niz zatozona dla natalizumabu podawanego podskérnie, gdzie zatozono,
ze bedzie rozliczany w trybie ambulatoryjnym (,,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu”). Tym samym,
wynikajg z nizszego kosztu podawania pacjentowi natalizumabu podskdrnie. Analiza
wrazliwosci wskazuje, ze przy zréwnaniu kosztéw podawania obu postaci lekéw, wprowadzenie
do refundacji natalizumabu SC bedzie miato neutralny wptyw na budzet.

Szczegdtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Uwagi do programu lekowego
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Podsumowujac, w opinii jednego z ekspertéw klinicznych ankietowanych przez Agencje aktualne
trendy w realizacji programoéw lekowych w SM ukierunkowane sg na tgczenie lekéw do jednej grupy,
a wybor stosowanej terapii wynika z indywidualnych cech klinicznych i demograficznych pacjenta.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze zapisy programu przewidujg kwalifikacje pacjentéw od 12 r.z., tymczasem
produkt Tysabri jest zarejestrowany do stosowania u dorostych pacjentéw. Co istotne, w 2015 r. Rada
Przejrzystosci wydata Opinie nr 214/2015 w ktérej zalecata uwzglednienie w programie lekowym
populacji w wieku od 12 do 18 r.z. dla natalizumabu w wersji dozylne;j.

Szczegdtowe komentarze ekspertdw klinicznych przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.
Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkoéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne
Odnaleziono nastepujgce wytyczne kliniczne:

e Canadian MS Working Group, 2020 (Kanada);

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

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

e American Academy of Neurology, 2018 (USA);
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne, 2016 (Polska);
e Association of British Neurologists, 2015 (WIk. Brytania).

Podsumowujac, wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania natalizumabu
we wnioskowanym wskazaniu, jednak w zadnym z dokumentéw nie ma odniesienia do stosowania
natalizumabu w postaci podskérnej, wskazuje sie jedynie na substancje czynna.

Szczegdtowy opis poszczegdlnych rekomendacji znajduje sie w Analizie Weryfikacyjnej Agencji
Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych leku Tysabri (natalizumab)
w postaci do podania SC. Jedynie na stronie kanadyjskiej agencji CADTH widnieje informacja
0 zawieszeniu procesu, ktdre dotyczy wniosku o finansowanie Tysabri w postaci SC na podobnych
zasadach jak postaci IV u pacjentéw z rzutowo-remisyjng SM (CADTH 2021).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.07.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1319.2021.10.RBO), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku: Tysabri
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(natalizumab), roztwor do wstrzykiwan, 150 mg, 2, amputkostrzykawka zawierajaca 1 ml roztworu, kod GTIN:
05713219560252, we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,B.46. Leczenie stwardnienia rozsianego

lub pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”, na podstawie art. 35 ust
1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 123/2021 z dnia 8 listopada 2021 roku w sprawie oceny leku Tysabri (natalizumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego
lub pierwotnie postepujgcej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

PREZES
dr n. med. Roman Topor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 123/2021 z dnia 8 listopada 2021 roku w sprawie oceny leku Tysabri
(natalizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub
pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

2. Analiza weryfikacyjna nr 0T.4231.41.2021 Whniosek o objecie refundacja leku Tysabri (natalizumab) we
wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego
lub
pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”. Data ukonczenia: 28
pazdziernika 2021 r.
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