Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Tysabri (natalizumab), roztwor do wstrzykiwan, 150 mg, 2, amputkostrzykawka
zawierajgca 1 ml roztworu, kod EAN: 05713219560252, w ramach programu
lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajqgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego lub pierwotnie postepujqcej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10
G35)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do programu lekowego.

Rada Przejrzystosci !
finansowanie ze srodkdw publicznych formy podskornej powinno byc
warunkowane obnizeniem jej ceny, ponizej aktualnej ceny postaci dozylnej.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjq ze srodkow publicznych produktu
leczniczego Tysabri (natalizumab), roztwor do wstrzykiwan, 150 mg,
amputkostrzykawka, posta¢ do wstrzyknie¢ podskdrnych, w ramach programu
lekowego: Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajqgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego lub pierwotnie postepujqgcej postaci stwardnienia rozsianego (ICD - 10
G35).

Natalizumab nalezy do lekow modyfikujgcych przebieg choroby, stosowanych
w leczeniu stwardnienia rozsianego w przypadku nieskutecznosci lekdow
pierwszego rzutu oraz u pacjentow z szybko rozwijajgcq sie ciezkq postaciq
stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego B.46. Wniosek dotyczy
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wigczenia dodatkowej formy farmaceutycznej (posta¢ do podan podskdrnych)
obok aktualnie finansowanej formy dozylnej.

Dowody naukowe

Dowody naukowe wskazujgce na rownowaznosc terapeutycznej postaci dozylnej
i podskdrnej pochodzqg z dwdch badan klinicznych — REFINE i DELIVER.
W 60 tygodniowym badaniu REFINE, analizowano efektywnosc¢ kliniczng i profil
bezpieczeristwa obu postaci farmaceutycznych w populacji 289 dorostych
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. Wykazano, Ze leczenie formq podskorng
jest tak samo skuteczne jak leczenie dozylne pod wzgledem tgcznej liczby
unikalnych aktywnych zmian w obrazie MRI (w 60 tyg. obserwacji; 35 [95% CI:
0,002; 0,567] w grupie badanej oraz 0,209 [95% ClI: 0,032; 1,372] w grupie
kontrolnej (OR=0,167; 95% Cl: 0,004; 6,324, p=0,3348). Podobnie nie wykazano
istotnych statystycznie roznic miedzy natalizumabem podawanym podskornie
oraz dozylnie w zakresie ryzyka koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego
w czasie randomizowanej fazy badania, niezaleznie od przyczyny (15,6%
vs 17,0%; RR=0,92; 95% Cl: 0,38; 2,19; p>0,05), z powodu nawrotu choroby (8,9%
vs 7,5%; RR=1,18; 95% Cl: 0,34, 4,09; p>0,05), z powodu nowych zmian Gd+ (0,0%
vs 1,9%; Peto OR=0,16;, 95% Cl: 0,003; 8,04, p>0,05) oraz z powodu
potwierdzonego pogorszenia niepetnosprawnosci (6,7% vs 9,4%,; RR=0,71; 95%
Cl: 0,19; 2,53; p>0,05). Nie wykazano, takze roznic pod wzgledem rocznego
wskaznika rzutdw, ryzyka nawrotu choroby oraz pogorszenia stopnia
niepeftnosprawnosci. Istotnych statystycznie rdznic pod wzgledem pomiedzy
postaciamileku nie zaobserwowano takze w badaniu DELIVER. Jednakze badanie
byto przeprowadzone na bardzo matej populacji wczesniej nieleczonych
natalizumabem pacjentow, w zwiqzku z tym wyniki badania nalezy traktowac
z ostroznosciq.

Profil bezpieczenstwa natalizumabu w obu formach, oceniany na podstawie
wymienionych wyzej badan byt zblizony a roznice nie byty istotne statystycznie

Wytyczne kliniczne i refundacyjne nie odnoszq sie do podskornej postaci
natalizumabu. Eksperci kliniczni popierajg wprowadzenie nowej postaci leku,
argumentujgc swoje opinie przede wszystkim zmniejszeniem obcigZzenia
pacjentow ze wzgledu na wygodniejszq droge podania.

Problem ekonomiczny

Analiza ekonomiczna przeprowadzona metodq minimalizacji kosztow wykazata
leczenia postaciqg podskdrnq. Wykazane rdznice wynikajq z
podskornej drogi podania w poréwnaniu z formq dozylng.
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Finansowanie wnioskowanej technologii bedzie sie wiqzafo z

Gtowne argumenty decyzji

Przedmiotem wniosku jest nowa postac farmaceutyczna do podan podskornych
produktu leczniczego Tysabri, ktéra ma byc¢ wtgczona do programu leczenia
stwardnienia rozsianego. W chwili obecnej finansowana ze srodkdow publicznych
jest postac dozylna leku. Przedstawione dane kliniczne, pochodzqce z badan
klinicznych umiarkowanej jakosci wskazujq, ze obie formy dozylna i podskorna
charakteryzujg sie porownywalnq skutecznosciq jak i profilem bezpieczerstwa.
Nalezy jednakze zwrdci¢ uwage, Zze badania porownawcze byty prowadzone
na stosunkowo niewielkiej populacji z rocznym okresem obserwacji. Ponadto
do badania wiqczano . Proponowana cena obu form leku

wynikajgce z wprowadzenia formy podskdrnej
wynikajg wytgcznie z nizszych kosztow podania formy podskdrne;.

Niemniej w swietle braku danych dtfugookresowych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa nowej drogi podania finansowanie ze srodkdow publicznych
powinno by¢ warunkowane obnizeniem ceny ponizej aktualnej ceny postaci
dozylnej.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z péin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.41.2021 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Tysabri (natalizumab) we wskazaniu: w ramach
programu lekowego »Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub
szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)«”, data ukonczenia: 28 pazdziernika 2021 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.

2. Opinia przedstawiciela pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (Biogen Netherlands BV).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Biogen Netherlands BV
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Biogen Netherlands BV,



