Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr41/2022 z dnia 16 maja 2022 roku
w sprawie oceny leku Tysabri (natalizumabum) ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD 10 G35)
natalizumabem podawanym dozylnie”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Tysabri (natalizumabum) w ramach programu lekowego , Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35) natalizumabem podawanym dozylnie”.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Tysabri (natalizumabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 300
mg, 1 fiol. a 15 ml (20 mg/ml), GTIN: 05909990084333 w ramach programu
lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajqgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie
go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza

Rada stoi na stanowisku, ze nowe kryteria wtgczenia proponowane w projekcie
odrebnego programu powinny by¢ zawarte w zapisach istniejgcego programu
B46, w ktorym dostepny jest natalizumab.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT
w przedmiocie objecia refundacjq i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktow
leczniczych: Tysabri, koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 300mg,
1 fiol. 15 ml (20 mg/ml).

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym,
demielinizacyjnym schorzeniem osrodkowego uktadu nerwowego o nie w petni
poznanej etiologii. Leczenie SM obejmuje przede wszystkim terapie rzutow
choroby, ktore ma na celu minimalizacje zmian w obrebie uktadu nerwowego
w okresie zaostrzenia oraz leczenia modyfikujgcego przebieg choroby, majgcego
na celu zmniejszenie czestoSci wystepowania rzutéow oraz wydtuzenie czasu
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trwania  remisji i  ograniczenia  ryzyka wystgpienia utrwalonej
niepetnosprawnosci.

W chwili obecnej Tysabri w postaci dozylnej jest stosowany u pacjentow z wysokq
aktywnosciq choroby lub postaciq szybko postepujgcq w ramach programu
lekowego B46. Wniosek dotyczy dostepnosci natalizumabu w ramach odrebnego
programu lekowego, w ktorym do terapii

Dowody naukowe

W analizie danych klinicznych dotyczgcych efektywnosci i bezpieczeristwa
natalizumabu wykorzystano wyniki randomizowanych badan klinicznych
(Mazdeh 2018, SURPASS), porédwnujgcych bezposrednio natalizumab wzgledem
interferonu beta-1a i octanu glatirameru w populacji pacjentow z RRMS,
wczesniej leczonych DMT. Wykazano, ze stosowanie natalizumabu wigzafo
sie z IS wyzszym prawdopodobieristwem braku nawrotu choroby i nizszym
ryzykiem wystgpienia 1i 2 nawrotow w okresie roku. Dodatkowo, przedstawiono
wyniki jednego randomizowanego badania klinicznego IV fazy REVEAL,
porownujgcego skutecznos¢ natalizumabu wzgledem fingolimodu. Wyniki
wskazujq na IS przewage fingolimodu w zakresie obnizania rocznego wskaznika
rzutow

Do analizy wtqgczono takze 9 przeglgdow systematycznych z meta-analizami
sieciowymi (Fogarty 2016, Giovannoni 2020, Lucchetta 2018, Xu 2018, Li 2020,
Lucchetta 2019, Liu 2021, ICER 2017, Huisman 2017), zawierajgcych porownanie
posrednie natalizumabu wzgledem wyzej wymienionych komparatordw.
Ponadto przedstawiono porownanie skutecznosci natalizumabu
zalemtuzumabem, kladrybing, okrelizumabem, a takze pordwnanie
bezposrednie z fingolimodem na podstawie jednego badania randomizowanego
IV fazy REVEAL oraz szeregu retrospektywnych badan klinicznych.

W  wiekszosci przeprowadzonych porownan posrednich natalizumabu
z interferonem beta, octanem glatirameru, peginterferonem beta, fumaranem
dimetylu oraz teryflunomidem wykazano istotnq statystycznie przewage
natalizumabu nad komparatorami w zakresie rocznego wskaznika rzutow oraz
wystgpienia co najmniej 1 nawrotu choroby w ciggu 24 miesiecy.

Wyniki wiekszosci przeprowadzonych pordwnan posrednich z kladrybing,
fingolimodem, alemtuzumabem oraz okrelizumabem nie wykazaty istotnych
roznic w poréwnaniu do natalizumabu w zakresie redukcji rocznego wskaznika
rzutow (Liu 2021, Lucchetta 2018, Xu 2018, ICER 2017), w zakresie progresji
niepetnosprawnosci potwierdzonej po 3 i 6 miesigcach (Li 2020, Lucchetta 2018,
ICER 2017). Poréwnania z fingolimodem wyniki sq rozbiezne (IS przewaga
natalizumabu wedtug Lucchetta 2018, brak roznic wedtug ICER 2017). W zakresie
wystgpienia co najmniej 1 nawrotu choroby w ciggu 24 miesiecy nie odnotowano
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IS réznic pomiedzy natalizumabem a fingolimodem, alemtuzumabem oraz
okrelizumabem (Li 2020).

Gtownym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak randomizowanych badan
klinicznych bezposrednio porownujgcych natalizumab wzgledem wiekszosci
analizowanych komparatoréow we wnioskowanej, rozszerzonej populacji.

W dodatkowych, nierandomizowanych badaniach klinicznych (Spelman 2016,
Prosperini 2017), przeprowadzonych w populacji pacjentow czesciowo zbieznej
Z wnioskowang wykazano, przewage natalizumabu nad interferonem beta-1a,
interferonem beta-1b oraz octanem glatirameru w zakresie zmniejszenia
rocznego wskaznika rzutéw (ARR) oraz czasu do wystgpienia nawrotu.
Nie zaobserwowano roznic w zakresie progresji niepetnosprawnosci.
Analizy retrospektywne pordwnujgce natalizumab z fingolimodem, kladrybing,
alemtuzumabem, nie sq spojne, jednakie w wiekszosci przypadkow wskazujq
na brak zasadniczych réznic pomiedzy terapiami (Singori 2020, Kalincik 2017).

Analiza bezpieczeristwa

Wyniki analizy bezpieczeristwa odnalezionych meta-analiz sieciowych sq spdjne
i wskazujq, ze ogdlny profil bezpieczenstwa natalizumabu jest porownywalny
wzgledem komparatorow w  zakresie: ryzyka wystgpienia  ciezkich
zdarzen/dziatan niepozgdanych, ryzyka przerwania leczenia z powodu
zdarzen/dziatarn niepozgdanych oraz ryzyka jakichkolwiek zdarzer/dziatan
niepozgdanych.

Rekomendacje kliniczne (PTN 2016, NICE 2021, Canadian MS Working Group,
2020, MSC 2019, AAN 2018, ECTRIMS EAN 2018) wskazujq na zasadnosc
stosowania natalizumabu, w tym takze

Problem ekonomiczny

Stosowanie natalizumabu w miejsce lekow z programu B.29 jest

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujq, ze objecie refundacjq leku Tysabri
spowoduje wydatkow w kazdym z wariantow analizy. W wariancie
fqgczne wydatki w populacji docelowej wzrosnq w wariancie prawdopodobnym
(minimalnym; maksymalnym) w 1. roku
refundacji i w 2. roku refundacji.
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Odnaleziono tqcznie 7 rekomendacji pozytywnych dotyczgcych finansowania
natalizumabu w podaniu dozylnym w leczeniu stwardnienia rozsianego (NICE
2007, CADTH 2009, GBA 2008, NCPE 2007, PBAC 2019, SMC 2007).

Gtowne argumenty decyzji

Rada stoi na stanowisku, Ze ufatwienie dostepnosci natalizumabu
we wnioskowanej populacji powinno odbywac¢ sie w ramach istniejgcego
programu lekowego B46 a stosowanie natalizumabu w ramach wyodrebnionego
programu nie jest uzasadnione. Niemniej, proponowane w programie lekowym
stosowanie natalizumabu we wnioskowanej populacji wedfug zmodyfikowanych
kryteriow jest zasadne oraz zgodne z aktualnymi poglgdami dotyczqcymi
wczesnego stosowania lekdw drugiej linii wyselekcjonowanych grup pacjentow.
Dostepne dane kliniczne potwierdzajg efektywnos¢ natalizumabu a profil
bezpieczenstwa leku jest dobrze poznany.

niz aktualnie obowiqgzujgca w programie
a dla wiekszosci przeprowadzonych pordwnan z komparatorami stosowanie
natalizumabu jest rowniez co wobec zwiekszenia
populacji docelowej jest nieakceptowalne.

Uwaga Rady

Aktualne dane kliniczne wskazujq, ze warunkiem skutecznej terapii SM jest
indywidualizacja leczenia, w szczegdlnosci wczesne wiqczanie lekow drugiej linii

W zwigzku z tym, zdaniem Rady zasadne jest rozwazenie
pofqczenia programdow B29 i B46 lub weryfikacja wskazan do lekow aktualnie
dostepnych w programie B46.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), 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 pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.4231.13.2022 ,Tysabri (natalizumab) w postaci dozylnej w leczeniu stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”,
data ukonczenia: 29.04.2022 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentéw/eksperta 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,



