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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy
(Biogen Netherlands BV).
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Biogen Netherlands BV o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia 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. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r.,
N 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: Biogen Netherlands BV

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

Zakres wyfgczenia jawnos$ci: 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, poz.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 p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

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

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

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

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, 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 pézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

A22 interferon beta 1A a 22 ug

A30 interferon beta 1A a 30 pg

A44 interferon beta 1A a 44 ug

B1B interferon beta 1B

95% CI przedziat ufnosci dla a=0,05

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

AKL analiza kliniczna

ALE alemtuzumab

AR analiza racjonalizacyjna

ARR roczny wskaznik nawrotow

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

AWA analiza weryf kacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CDP potwierdzona progresja niepetnosprawnosci

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CLA kladrybina

COVID-19 choroba koronawirusowa typu 2019 (od ang. coronavirus disease 2019)

CZN cena zbytu netto

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

DMF fumaran dimetylu

DMD leki modyfikujgce przebieg choroby (z ang. Disease Modifying Drugs)

EAN europejski kod towarowy (ang. european article number)

EDSS Rozszerzona Skala Niesprawnosci (Expanded Disability Status Scale)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

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

Fin fingolimod

GA octan glatirameru

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

Gd+ zmiany ulegajace wzmocnieniu po podaniu kontrastu gadolinowego

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HRQoL jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICD-10 miedzynarodowa klasyfikacja chordb i stanéw zdrowia

ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

JGP jednorodna grupa pacjentéw

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt Ie’c’zniczy W rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz.
2142, z pézn. zm.)

M mediana

max maksymalna wartos¢ dla zadanych kryteriow danych

MD réznica $rednich (mean difference)

min minimalna wartos¢ dla zadanych kryteriow danych

MRI obrazowanie rezonansem magnetycznym (z ang. Magnetic Resonance Imaging)

Mz Ministerstwo Zdrowia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 3/87



Tysabri (natalizumab)

NAT
NCPE
nd
NFzZ
NHS
NICE
NMA
OCR
OR
PEG
PESEL
PKB
PLC
PO
QALY
RCT

RES MS

Rozporzadzenie ws.
analizy
weryfikacyjnej

Rozporza’idzenie ws.
wymagan
minimalnych
RR

RRMS

SAEs

SD

SE

SM

SMC

SMPT

SPMS
SWIAD

TER

Technologia

ucz

URPL

Ustawa o refundacji
Ustawa

o swiadczeniach
WBC

wDsS

WHO

WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

X

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0T.4231.12.2022

natalizumab

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

metaanaliza sieciowa

okrelizumab

iloraz szans (odds ratio)

peginterferon beta 1A

numer identyfikacyjny zgodny z Powszechnym Elektronicznym Systemem Ewidencji Ludnosci
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

randomizowane badania kliniczne

posta¢ agresywna/szybko postepujgcal/szybko rozwijajgca sie ciezka posta¢ choroby (z ang. Rapidly Evolving
Severe Multiple Sclerosis)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniaC analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U.z 2021 r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

rzutowo-remisyjna postac¢ stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remitting multiple sclerosis)
ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (standard error)

stwardnienie rozsiane (z fac. Sclerosis Multiplex)

Scottish Medicines Consortium

system monitorowania programow terapeutycznych

wtornie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego (ang. secondary progressive multiple sclerosis)
baza swiadczeh NFZ

teryflunomid

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

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

ustawa zdnia 12 maja 2011 r. orefundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z 2016 r., poz. 1793, z p6zn. zm.)

liczba leukocytow

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 03.03.2022.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3720.2021.9.PBO

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

» Tysabri (natalizumab), roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 2 amputko-strzykawki zawierajace 1 ml roztworu,
GTIN: 05713219560252
=  Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35) natalizumabem
podawanym podskérnie”

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

Deklarowany poziom odpfatnosci:
»= bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Tysabri (natalizumab), roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 2 amputko-strzykawki zawierajgce 1 ml roztworu —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

» analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

»= analiza ekonomiczna

* analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= poréwnanie z lekami refundowanymi w ramach programu lekowego B.46

Podmiot odpowiedzialny:
Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holandia

Whnioskodawca:

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 3.03.2022 r., znak PLR.4500.3720.2021.10.PBO (data wptywu do AOTMIT 3.03.2022 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,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536,
z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:

e Tysabri (natalizumab), roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 2 amputko-strzykawki zawierajgce 1 ml
roztworu, GTIN: 05713219560252

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 18.03.2022r., znak
OT.4231.12.2022.MKS.7 Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 05.04.2022 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

. _ A. et al., Analiza problemu decyzyjnego. Tysabri (natalizumab 150 mg, roztwor
do wstrzykiwan, do podania podskérnego) w leczeniu rzutowo — remisyjnej postaci stwardnienia

rozsianego po niepowodzeniu terapii pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci
choroby, Krakéw, lipiec-listopad 2021

. _ et al., Analiza kliniczna. Tysabri (natalizumab 150 mg, roztwér do

wstrzykiwan, do podania podskérnego) w leczeniu rzutowo — remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci
choroby, Krakoéw, lipiec-listopad 2021

) _ Analiza ekonomiczna. Ocena optacalnosci stosowania produktu

Tysabri (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajgcej sie, ciezkiej
postaci choroby w ramach programu lekowego w warunkach polskich, Krakéw, pazdziernik 2021

. _ Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Ocena konsekwencji
finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu produktu Tysabri (natalizumab podawany
podskdrnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajgcej sie, ciezkiej postaci choroby w ramach programu
lekowego, Krakéw, pazdziernik 2021

o _ Analiza racjonalizacyjna. Stosowanie produktu Tysabri (nhatalizumab

podawany dozylnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajgcej sie, ciezkiej postaci choroby, Krakoéw,
pazdziernik 2021

e Tysabri (natalizumab) w leczeniu rzutowo - remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci choroby -
poréwnanie z lekami refundowanymi w ramach programu lekowego B.46, Krakéw, kwiecien 2022
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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, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod GTIN

Tysabri (natalizumab), roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 2 amputko-strzykawki zawierajace 1 ml roztworu,
GTIN: 05713219560252

Kod ATC

LO4AA23, leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne

Substancja czynna

natalizumab

Whnioskowane wskazanie

w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35) natalizumabem
podawanym podskornie”

Dawkowanie

Zalecana dawka do podania podskérnego to 300 mg co 4 tygodnie. Poniewaz kazda amputko -
strzykawka zawiera 150 mg natalizumabu, pacjentowi nalezy poda¢ dwie amputko-strzykawki.

Kontynuacje leczenia nalezy ostroznie ponownie rozwazy¢ u pacjentéw, u ktoérych korzysci terapeutyczne
nie trwaty dituzej niz 6 miesiecy.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci natalizumabu (w infuzji dozylnej) po 2 latach
uzyskano z kontrolowanych badan prowadzonych metodg podwajnie Slepej proby.

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 lekdw immunosupresyjnych przed otrzymaniem produktu
leczniczego i obecnosc¢ przeciwciat przeciwko wirusowi Johna Cunninghama (JCV)

Droga podania

podskorna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Natalizumab jest selektywnym inhibitorem czgsteczek adhezyjnych wigzacym sie z podjednostkg o4
integryny ludzkiej, ktéra ulega znacznej ekspresji na powierzchni wszystkich leukocytéw, z wyjatkiem
neutrofili. Natalizumab wigze sie swoiscie zintegryng o4p1, blokujac interakcje z jej receptorem,
czgsteczkg adhezji miedzykomaérkowej naczyn 1 (VCAM-1) i ligandami — osteopontyng oraz alternatywnie
uformowang domeng fibronektyny — segmentem tgczacym 1 (CS-1). Natalizumab blokuje interakcje
integryny a4f37 z adresyng - czasteczkg adhezyjng bton Sluzowych 1 (MadCAM-1). Zaktécenie tych
interakcji molekularnych zapobiega przenikaniu limfocytéw jednojadrowych przez $rédbtonek do zapalnej
tkanki srodmigzszowej. Dalszy mechanizm dziatania natalizumabu moze obejmowac supresje reakcji
zapalnych toczacych sie w zmienionych chorobowo tkankach w wyniku hamowania interakcji pomiedzy
leukocytami wykazujgcymi ekspresje a4 zich ligandami w macierzy pozakomoérkowej i komérkach
Srodmigzszowych. W ten sposdb natalizumab moze dziataC¢ supresyjnie na proces zapalny trwajgcy
w miejscu objetym chorobg ihamowaé¢ dalszg rekrutacje komorek zapalnych wtkance objetej
zapaleniem.

Uwaza sig, ze zmiany w stwardnieniu rozsianym wystepuja po przeniknigciu aktywowanych limfocytow T
przez bariere krew-mozg. Migracja leukocytéw przez bariere krew-mézg obejmuje interakcje pomiedzy
czgsteczkami adhezyjnymi na powierzchni komérek zapalnych i komoérek srodbtonka $ciany naczynia.
Interakcja pomiedzy integryng o4B1 ijej czasteczkami docelowymi stanowi wazny skiadn k
patologicznego procesu zapalnego w mozgu iprzerwanie tych interakcji prowadzi do zmniejszenia
zapalenia. W prawidlowych warunkach czasteczka VCAM-1 nie wystepuje w przestrzeni srodmigzszowej
moézgu. Jednakze w obecnosci cytokin prozapalnych dochodzi do nadmiernej ekspresji VCAM-1 na
komorkach srédbtonka i prawdopodobnie na komodrkach glejowych znajdujgcych sie w poblizu miejsca
zapalenia. W przypadku zapalenia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) w przebiegu stwardnienia
rozsianego interakcje pomiedzy o431 i VCAM-1, CS-1 i osteopontyng posrednicza w silnym przyleganiu
i migracji leukocytow do przestrzeni sSrodmigzszowej mozgu, mogac w ten sposob podtrzymywaé kaskade
zapalng w OUN. Zablokowanie interakcji molekularnych pomiedzy a4f31 ielementami docelowymi
zmniejsza aktywnos¢ zapalng w mézgu u pacjentdow ze stwardnieniem rozsianym ihamuje dalszg
rekrutacje komorek odpornosciowych do tkanki zapalnej, zmniejszajagc wten sposob tworzenie lub
powiekszanie sie ognisk chorobowych w stwardnieniu rozsianym.

Na podstawie zwigzkéow PK/wigzania zintegryng a4f1 ustalonych w zaktualizowanym modelu
farmakokinetyczno-farmakodynamicznym szacuje sie, ze EC50 natalizumabu wigzacego sie z integryng
a4B31 wynosi 2,04 mg/l w oparciu o populacyjny model farmakokinetyczny ifarmakodynamiczny. Nie
stwierdzono réznicy w wigzaniu z integryng a4f31 po podawaniu natalizumabu 300 mg co 4 tygodnie
podskérnie lub dozylnie. Srednia PD (wysycenie alfa-4 na limfocytach jednojadrzastych) dla schematéw
podawania dozylnego Q6W i Q4W byta podobna, zréznicg procentowg Sredniego wysycenia alfa-4
w zakresie od 9% do 16%.
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 21.06.2006 1., EMA

Produkt Tysabri jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw w monoterapii do modyfikacji
przebiegu choroby w ustepujgco-nawracajacej postaci stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remitting
multiple sclerosis, RRMS) o duzej aktywnosci w nastepujgcych grupach pacjentow:

. pacjenci z wysoce aktywng chorobg mimo petnego i wiasciwego cyklu leczenia co najmniej jednym
produktem leczniczym modyfkujgcym jej przebieg (ang. disease modifying therapy,DMT)

) . (informacje dotyczace odstepstw od tej zasady oraz przerw w leczeniu, majgcych na celu eliminacje
Zarejestrowane wskazania leku z organizmu)

do stosowania
lub

® pacjenci zszybko rozwjajagcg sie, ciezka RRMS, definiowang jako 2 Ilub wiecej rzutéw
powodujgcych niesprawno$é wciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych
wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego (ang.
Magnetic Resonance Imaging, MRI) moézgu Iub znaczace zwigkszenie liczby zmian T2
w poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonanym badaniem MRI.

Status leku sierocego NIE

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE ijego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Tysabri

3.1.1.3. Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace zastosowania natalizumabu w RRSM

Oceniana technologia,

. Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT
nr zlecenia MZ

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Tysabri (natalizumab), roztwér do wstrzykiwan, 150 mg (...)
wramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie
ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujgcej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, w ramach istniejacej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do programu lekowego, (...)
finansowanie ze $rodkéw publicznych formy podskérnej powinno by¢

Stanowisko Rady warunkowane obnizeniem jej ceny, ponizej aktualnej ceny postaci dozylne;.
Tysabri, roztwor do ] - .
M Przejrzystosci Gtéwne argumenty decyzji:
wstrzykiwan, 150 mg,
Zlecenie nr 123/2021 nr 123/2021 z dnia 8 Przedmiotem wniosku jest nowa posta¢ farmaceutyczna do podan
listopada 2021 r. podskoérnych produktu leczniczego Tysabri, ktéra ma byé wigczona do

programu leczenia stwardnienia rozsianego. W chwili obecnej finansowana ze
srodkéw publicznych jest posta¢ dozylna leku. Przedstawione dane kliniczne,
pochodzace z badan klinicznych umiarkowanej jakosci wskazuja, ze obie
formy dozylna i podskérna charakteryzujg sie poréwnywalng skutecznoscia jak
i profilem bezpieczenstwa. Nalezy jednakze zwrécié uwage, ze badania
poréwnawcze byly prowadzone na stosunkowo niewie kiej populacji z rocznym
okresem obserwacji. (...) Niemniej w $wietle braku danych dtugookresowych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa nowej drogi podania finansowanie
ze $rodkdw publicznych powinno by¢ warunkowane obnizeniem ceny ponizej
aktualnej ceny postaci dozylnej.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:
Tysabri (natalizumab), roztwor do wstrzykiwan, 150 mg (...) we wskazaniu

Reki?;/ggg?a nr okreslonym w programie lekowym ,B.46. Leczenie stwardnienia rozsianego
Tysabri, roztwér do lub szybko rozwijajacej sie

wstrzykiwan, 150 mg, z dnia 12 listopada 2021 r. | ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujacej postaci

. Prezesa Agencii Ocen stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”, wistniejagcej grupie limitowej
Zlecenie nr 123/2021 TechnologiigMe(;ycznyci i wydawanie go bezptatnie pod warunkiem

i Taryfikacji
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Oceniana technologia,
nr zlecenia MZ

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Gtéwne argumenty decyzji

Whnioskowanie nt. skutecznosci ocenianej technologii na podstawie
dostepnych dowoddw naukowych jest obarczone niepewnoscig. Na podstawie
dostepnych danych terapia w populacji leczonej natalizumabem bedzie mie¢
najprawdopodobniej neutralny wplyw na budzet. Zgodnie z opiniami ekspertéw
wprowadzenie podskornej postaci leku bedzie sie wigza¢ z korzySciami
zarowno dla personelu medycznego i pacjentéw, ze wzgledu na wygodniejsza
i mniej obcigzajacg procedure podania leku w postaci SC w poréwnaniu do
postaci IV. Zatem, majac na uwadze stanowisko Rady Przejrzystosci,
w szczegolnosci wskazujgce na brak danych dtugookresowych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa nowej drogi podania natalizumabu, uznaje sie
za zasadne finansowanie ocenianej terapii ze $rodkéw publicznych pod
warunkiem

Tysabri, koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 300 mg,

zlecenie nr 087/2016

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 48/2016
z dnia 30 maja 2016 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Tysabri (natalizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 300 mg (...) wramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozw jajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego Iub pierwotnie
postepujacej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, wramach
istniejgcej grupy limitowej jako leku wydawanego bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje przedstawionej propozycji dzielenia ryzyka
i uwaza, ze powinien zosta¢ przedstawiony taki instrument, ktéry zapewni
efektywnosé kosztowg we wszystkich scenariuszach i ograniczy negatywny
wptyw na budzet.

Uzasadnienie

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

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

Tysabri, koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 300 mg,

zlecenie nr 087/2016

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

Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

i Taryf kacji

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:
Tysabri (natalizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 300 mg
(...) wramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgce] sie
ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujgcej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”.

Uzasadnienie

Prezes Agencji uwaza, ze natalizumab (NAT) stanowi jedng z niewielu opcji
terapeutycznych  wleczeniu postaci rzutowo-remisyjnej  stwardnienia
rozsianego, odpowiadajacej  kryteriom  definiowanym we  wniosku
refundacyjnym (niepowodzenie leczenia | linii lub szybko postepujaca ciezka
postaé choroby).

Natalizumab jest lekiem o dowiedzionej skutecznosci i ma stosunkowo dobry
profil bezpieczefnstwa w poréwnaniu do placebo, chociaz brak jest danych
klinicznych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie NAT z aktywnymi
komparatorami, w szczegolnosci 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 dostep do leczenia pacjentom, ktorzy
mogliby odnies¢ korzysci z terapii.

Eksperci wskazujg, ze powinna istnie¢c mozliwo$¢ kontynuowania terapii
u pacjentow, dla ktérych dla ktérych leczenie natalizumabem jest skuteczne.
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Oceniana technologia,
nr zlecenia MZ

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Przed podjeciem decyzji o kontynuacji leczenia, korzys¢ iryzyko 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 ogolnej
mogg rowniez wystepowa¢ w subpopulacjach w subpopulacji JCV(+). Nalezy
jednak podkresli¢, ze dotyczy to oceny skutecznosci w tych populacjach, a nie
bezpieczenstwa, wtym ryzyka wystgpienia postepujgcej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML), ktére moze by¢ wyzsze w populacji JCV (+) niz JCV
).

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

Dla wigkszosci poréwnan wykazano kosztowg efektywnosé ocenianej terapii
w wariancie uwzgledniajgcym instrument dzielenia ryzyka. Nalezy jednak
podkresli¢, ze obliczone wartosci ICUR bazujg na danych klinicznych
0 ograniczonej wiarygodnosci.

Rozszerzenie warunkéw refundacji na wnioskowanych warunkach generuje,
w wariancie z RSS, stosunkowo niewielki wplyw na budzet ptatnika, aw
pierwszych latach nawet oszczedno$ci 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. Ponadto, proponowany
RSS nie zabezpiecza ptatnika przed ewentualnym niekontrolowanym
wzrostem wydatkéw, spowodowanych wiekszg liczebnoscig populacji niz to
przedstawiono w oszacowaniach.

m.in. Tysabri,
koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 300 mg
zlecenie nr 134/2015

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 214/2015 z dnia 12
pazdziernika 2015 roku

(...) Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego TYSABRI (natalizumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 300 mg (...), w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozw jajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD 10 G 35)
z uwzglednieniem populacji pacjentéw w wieku 12-18 r.z. Rada zaleca
jednoczes$nie ponowng ocene zasadno$ci refundacji leku po uptywie 2 lat
i rozwazenie utworzenia programu lekowego dedykowanego populacji
pediatrycznej lub kwalif kacji dzieci do leczenia przez zespdt ekspertow.
Zdaniem Rady brak jest obecnie alternatywy dla stosowania natalizumabu
w przedmiotowym wskazaniu.

Uzasadnienie

(...) wobec braku alternatywnych metod leczenia we wnioskowanej populacii,
w kontekscie dostepnych danych klinicznych zastosowanie natalizumabu jest
uzasadnione. (...)

Tysabri, koncentrat do
sporzadzania roztworu

do infuzji, 300 mg,
zlecenie nr 104/2012

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 1/2013 z dnia 7 stycznia
2013r.

Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Tysabri (natalizumab) w leczeniu
dorostych pacjentéw z szybko rozw jajaca sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgca
postacia stwardnienia rozsianego (RRMS), we wskazaniu zgodnym
z wnioskiem, bezpfatnie, w ramach odrebnej grupy limitowe;.

Rada nie akceptuje przedstawionej
i uwaza, ze powinien

efektywny sposaéb finansowania.

, ktéry zapewni kosztowo

Uzasadnienie

Tysabri (natalizumab) jest znanym ize wzgledu na skutecznos¢
akceptowanym na catym swiecie, dos¢ drogim lekiem, stosowanym w leczeniu
chorych ze stwardnieniem rozsianym, u ktorych proces chorobowy jest bardzo
aktywny. Jest lekiem innowacyjnym, pierwszym przeciwcialem monoklonalnym
dopuszczonym do stosowania u chorych z rzutowo-remitujgcga postacig
stwardnienia rozsianego. Wysoka skuteczno$¢ Tysabri wigze sie zjego
specyficznym dziataniem: poprzez blokowanie integryny alfa 4 ogranicza
przen kanie limfocytow przez $rédblonek, co powoduje ze aktywne limfocyty
nie przechodzg do osrodkowego uktadu nerwowego. Leczenie Tysabri
podawanym raz w miesigcu, prowadzi do redukcji lub catkowitego zaniku
klinicznych oraz radiologicznych oznak aktywnosci choroby. Ma to wplyw na
mniejszg liczbe hospitalizacji oraz w sposob istotny poprawia sie jakos¢ zycia,
co jest szczegdlnie wazne dla chorych w mtodym wieku, ktérych najczesciej
atakuje ta nieuleczalna choroba.
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Oceniana technologia,
nr zlecenia MZ

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Tysabri, koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 300 mg,

zlecenie nr 104/2012

Rekomendacja nr 1/2013
z dnia 7 stycznia 2013 r.

Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

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 Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
zasadne finansowanie leku Tysabri (natalizumab) w leczeniu dorostych
pacjentéw z szybko rozwijajacy sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgcy postacig
stwardnienia rozsianego (RRMS), we wskazaniu zgodnym ze ziozonym
wnioskiem, wydawanego pacjentom bezptatnie wramach proponowanego
programu lekowego, z utworzeniem odrebnej grupy limitowe;.

Z uwagi na potwierdzong skuteczno$¢ kliniczng Tysabri jest lekiem
powszechnie stosowanym w $wiecie w leczeniu chorych ze stwardnieniem
rozsianym, u ktérych proces chorobowy jest bardzo aktywny. Jest to lek
innowacyjny, bedacy pierwszym przeciwciatem monoklonalnym
dopuszczonym do stosowania uchorych zrzutowo-remisyjng postacig
stwardnienia rozsianego. Wysoka skuteczno$¢ Tysabri wigze sie zjego
specyficznym dziataniem: poprzez blokowanie podjednostek a4 integryn
ogranicza przenikanie limfocytéw przez $rédbtonek, co powoduje, ze aktywne
limfocyty nie przechodza do o$rodkowego uktadu nerwowego.

Wynki opublikowanych doniesien naukowych wskazuja, ze terapia
natalizumabem prowadzi do redukcji lub catkowitego zaniku klinicznych oraz
radiologicznych oznak aktywnosci choroby. W sposob istotny poprawia to
jakos¢ zycia pacjentow 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 sprawnos$ci ruchowej pacjentdow oraz przeciwdziatanie postepowi
choroby.

Profil bezpieczenstwa dla terapii natalizumabem jest akceptowalny. Przed
podjeciem leczenia, korzy$¢ iryzyko podawania natalizumabu s3g
indywidualnie rozwazane przez lekarza specjaliste i pacjenta.

Z uwagi na wysokie koszty terapii natalizumabem, Prezes Agencji przychyla
sig do opinii Rady Przejrzystosci iuwaza, ze powinien zosta¢ ustalony
instrument podziatu ryzyka, ktéry pozwoli zapewni¢ kosztowo efektywny
sposob finansowania wnioskowanego leczenia.

W celu ograniczenia ryzyka zwigzanego z terapig natalizumabem wskazane
jest uzupetnienie kryteribw wytgczenia z programu lekowego, o

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

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa istniejaca grupa limitowa ,1116.0, natalizumab”

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35) natalizumabem
podawanym podskérnie”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria wylaczenia
z programu

Okreslenie czasu leczenia
w programie
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Kryteria przediuzenia
leczenia o kolejne
12 miesiecy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Kategoria refundacyjna, przynaleznos¢ do grupy limitowej oraz poziom odptatnosci zasadne. Analiza danych
z rzeczywistej praktyki wykazata, ze opakowanie natalizumabu zawierajgce 300 mg substancji czynnej w drugiej
potowie 2021 roku kosztowato Srednio 4 679,89 zt, w zwigzku z czym

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

ICD-10: G35 — Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym, demielinizacyjnym schorzeniem
osrodkowego uktadu nerwowego o nieznanej etiologii (wiele danych przemawia za etiologig

autoimmunologiczng z wtérng neurodegeneracjg). W przypadku rozpoznanego stwardnienia rozsianego,
wyroznia sie cztery podstawowe postacie choroby (szczegdty zostaty opisane ponizej — w czesci Klasyfikacja).

Klasyfikacja

Uwzgledniajgc obraz kliniczny iprzebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawow
rozrézniamy nastepujgce postacie:

e  rzutowo-remisyjng (ang. relapsing-remmitting MS, RRMS)

Najczesciej wystepujgca postaé choroby — dotyczy ok. 60% chorych, objawy — rzuty wystepujg przez pewien
czas (dni, tygodnie, miesigce), a nastepnie stan neurologiczny ulega czesciowej lub catkowitej poprawie. Pod
pojeciem rzutu rozumie sie stwierdzenie wystgpienia nowych lub nasilenia juz istniejgcych objawow
neurologicznych, ktére trwajg 224 godz. i powodujgcych pogorszenie stanu neurologicznego o =1 punkt w skali
EDSS, gdy jednoczeénie nie stwierdza sie innych przyczyn chorobowych mogacych byé przyczyng ich
wystgpienia.

e  pierwotnie postepujgca (ang. primary progressive MS, PPMS)

Jest to forma SM dotyczgca 10-15 % o0sob chorych. Osoby z pierwotnie postepujgcym SM sg na ogot
diagnozowane w wieku 40 lat lub pdzniej. W tej postaci proces chorobowy przebiega od poczagtku bez rzutow,
ale ze statym pogarszaniem sie stanu neurologicznego.

e  wtdrnie postepujacya (ang. secondary progressive MS, SPMS)

W tym przypadku po okresie trwania postaci zrzutami nastepuje powolne, state pogtebianie deficytu
neurologicznego. Statystycznie u ok. 65 % 0s6b z SM rzutowo-remisyjnym po $rednio 15 latach rozwija sie
posta¢ wtdrnie postepujgca.
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e  pierwotnie postepujgca z rzutami (ang. progressive relapsing MS; PRMS)

Obejmuje przypadki, gdy nastepuje powolne narastanie objawoéw chorobowych, a okresy pogorszenia
spetniajgce kryteria rzutu, wystepujg sporadycznie.

Obraz kliniczny

Objawy SM sg zréznicowane, a ich postaé kliniczna zalezy w duzej mierze od lokalizacji zmian patologicznych.
Do najczesciej wymienianych przez Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego (PTSR) objawow SM
nalezg: spastycznosé, czyli wzmozone napiecie miesni (skurcze i sztywnos$¢ miesni, majgce znaczacy wptyw na
pogorszenie motoryki chorego); meczliwos¢, czyli nieprzewidywalne lub nieadekwatne do wysitku uczucie
zmeczenia. Poza tym czesto obserwowanym objawem towarzyszgcym SM jest, rozwijajgce sie w przeciggu 2-3
dni, pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego. Jest ono czesto pierwszym objawem choroby, ale moze tez
rozwing¢ sie w trakcie jej trwania (...). ,Zaburzenia widzenia czesto potgczone sg z bolem pozagatkowym, ktére
majg przewaznie charakter jednostronny. W 90% przypadkéw objawy mijajg samoistnie po 2 tygodniach, rzadko
utrzymujgc sie dtuzej (...). Zakres objawdéw stwardnienia rozsianego obejmuje dodatkowo: niedowtady
piramidowe; zaburzenia czucia (mrowienie); zaburzenia widzenia; zaburzenia koordynaciji (opisywanych czesto
jako uczucie chwiejnosci); zaburzenia kontroli mies$ni zwieraczy”.

W ocenie stanu klinicznego chorych na SM najczesciej stosuje sie skale EDSS oraz (rzadziej) MSFC.
Szczegoly dotyczace tych skal przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Gtéwne skale stosowane w ocenie stanu klinicznego chorych na SM

Nazwa skali Opis skali

Ocena dla o$miu systemoéw funkcjonalnych OUN: motoryka, funkcje mézdzkowe, funkcje pnia mézgu, czucie
powierzchniowe i gtebokie, funkcje pecherza moczowego i jelita grubego, wzrok, funkcje mentalne iinne
zaburzenia.

Wedtug skali:

0.0 Prawidtowe badanie neurologiczne (wszystkie stopnie 0 w skali czynnosci uktadéw FS (,functional systems”
— uktad piramidowy, mézdzek, pien mozgu, czucie, czynnosci jelita grubego i pecherza moczowego, zmiany
psychiczne, czynnosci narzagdu wzroku);

1.0 Bez uposledzenia czynnosci, minimalne objawy w jednym punkcie FS1.5 Bez uposledzenia czynnosci,
minimalne objawy w wigcej niz w jednym punkcie FS;

2.0 Minimalne uposledzenie czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS o stopniu 2, pozostate 0 lub 1);

2.5 Minimalne uposledzenie czynnosci w dwdch punktach FS (dwa punkty FS o stopniu FS 2, pozostate 0 lub
1);

3.0 W petni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS
o stopniu 3, inne 0 lub 1) abo ztagodnym uposledzeniem czynnosci w trzech lub czterech punktach FS
(trzy/cztery punkty FS o stopniu 2, pozostate O lub 1);

3.5 W petni chodzgcy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt
o stopniu 3) i jeden lub dwa punkty FS o stopniu 2, albo dwa punkty o stopniu 3, albo pieé punktéw o stopniu
2 (pozostate 0 lub 1);

4.0 W petni chodzacy bez pomocy oraz samoobstugujacy sie powyzej 12 godzin dziennie, pomimo stosunkowo
ciezkiego uposledzenia czynnosci na ktory sktada sie zwykle jeden punkt FS o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1)
albo kombinacje nizszych stopni o wartosciach wyzszych od poprzednich. Zdolny do przejscia 500 m bez
pomocy lub odpoczynku;

4.5 W petni chodzacy bez pomocy przez wigkszo$¢ dnia, mogacy jednak wymaga¢ minimalnej pomocy,
charakteryzujacy sie stosunkowo ciezkim uposledzeniem czynnosci na ktéry sklada sie zwykle jeden punkt FS
o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) albo kombinacje nizszych stopni o wartosciach wyzszych od poprzednich.
Zdolny do przejscia 300 m bez pomocy lub odpoczynku;

5.0 Zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 200 m. Niewydolnos$¢ ruchowa wystarczajgco cigzka
aby uposledzi¢ catkowicie codzienne czynnosci; zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5,
pozostate 0 lub 1 albo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajace wartosc¢ 4;

5.5 Zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 100 m. Niewydolno$¢ ruchowa wystarczajgco cigzka
aby uniemozliwi¢ catkowicie codzienne czynnosci (zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5,
pozostate 0 lub 1, albo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajgce warto$ci poprzednich stopni);

6.0 Stosowane okresowo lub jednostronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia okoto
100 metréw z lub bez odpoczynku (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwoch
punktéw o stopniu 3);

6.5 State obustronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia 20 m bez odpoczynku (zwykle
odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwoch punktéw FS o stopniu 3).

7.0 Niezdolny do przejscia ponad 5 metrow nawet z pomocg, poruszajacy sie gtdéwnie na wozku, porusza
kotami wozka i przemieszcza sie przy jego pomocy samodzielnie, przebywa w woézku ponad 12 godzin dziennie
(zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4, bardzo rzadko
jedynie czynno$¢ uktadu piramidowego 5);

Rozszerzona Skala
Stanu

Niepetnosprawnosci
Kurtzke’go (ang.
Expanded Disability
Status Scale)

EDSS
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Nazwa skali Opis skali

7.5 Niezdolny do przejscia wiecej niz kilka krokdw, porusza sie na wozku, moze wymaga¢ pomocy przy
przemieszczaniu sie, porusza kotami wézka samodzielnie ale nie moze przebywa¢ w standardowym woézku
przez caly dzien (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu
4), porusza si¢ jedynie na wozku lub jest w nim wozony, ale przebywa poza woézkiem przez wigkszo$¢ dnia.
Zachowanych wiele czynnosci samoobstugi, zazwyczaj potrafi efektywnie uzywaé¢ konczyn goérnych (zwykle
odpowiednia punktacja jest kombinacjg stopnia 4 w kilku uktadach);

8.0 Zasadniczo chory jest ograniczony do 6zka lub fotela albo jest wozony w wézku inwalidzkim, ale wigkszo$¢
dnia moze spedza¢ poza tézkiem; nadal wykonuje samodzielnie wiele podstawowych czynnosci zycia
codziennego, majgc na ogot sprawne rece (odpowiada to kombinacji réznych stopni FS, przy czym zwykle kilka
FS jest w stopniu 4);

8.5 Przebywajacy jedynie wtdzku przez wiekszos¢ dnia. Potrafi efektywnie wykonywaé niektore czynnosci
jedng lub obydwoma konczynami gérnymi. Zachowane sag niektére czynnosci samoobstugi (zwykle
odpowiednia punktacja jest kombinacjg stopnia 4 w kilku uktadach);

9.0 Chory lezacy, bezradny, moze porozumiewac sie ijesS¢ (zwykle punktacja FS jest kombinacjg najczesciej
stopni 4);

9.5 Chory lezgcy catkowicie bezradny, nie moze efektywnie porozumiewac sie ijesc/polykaé (zwykle
odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg prawie wytacznie stopni 4);

10.0 Smieré z powodu stwardnienia rozsianego.

Ztozona Skala Ocena ukfadu motorycznego i funkcji poznawczych:
Oceny Czynnosci/ a) badanie konczyn dolnych odbywa sie z uzyciem testu szybkosci chodzenia na odcinku 7,5 m
I (25 st6p) (T25FW),

w stwardnieniu . . . : e . N
rozsianym (ang. b) badanie konczyn gérnych polega na pomiarze szybkosci utozenia 9 patyczkéow w 9 odpowiadajgcych

Multiple Sclerosis im otworach (test 9-hole peg)
Functional c) do oceny funkcji poznawczych stuzy test dodawania ze stuchu (PASAT).
Composite)
MSFC

Diagnostyka

Diagnozowanie SM jest procesem kompleksowym. Rzut SM definiuje sie, jako wystgpienie nowego objawu lub
nasilenie juz istniejgcego, trwajgce =224h, ktére powoduje pogorszenie stanu neurologicznego o =1 punkt w skali
EDSS. Objaw lub objawy, ktére pojawity sie w czasie rzutu, mogg ustgpi¢ catkowicie, czesto jednak poprawa
jest tylko czesciowa ipozostaje zwykle pewien ubytek neurologiczny. Kolejne rzuty prowadzg zwykle do
narastania niesprawnosci.

W diagnostyce SM w celu wykazania rozproszenia ognisk uszkodzenia w przestrzeni i w czasie stosuje sie:
= badanie neurologiczne — badanie fizykalne, ktére sprawdza jaki wptyw choroba ma na ruch, odruchy
i umiejetnosci sensoryczne;
= badania MRI (ang. Magnetic Resonance Imaging);
= badanie ptynu mébzgowo-rdzeniowego drogg punkcji ledzwiowej (badanie na obecno$é¢ pragzkéw
oligoklonalnych);
= badania potencjatéw wywotanych — ang. Evoked Potentials (wzrokowe, pniowe, somatosensoryczne).
Do diagnostyki SM stosuje sie obecnie kryteria McDonald’a opracowane pod kierunkiem Amerykanskiego

Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego oraz Miedzynarodowej Federacji Towarzystw MS. Obecnie
w diagnostyce wykorzystuje sie zmodyfikowane kryteria — rewizja 2005 oraz 2010 (modyfikacja Polmana et al.).

Leczenie i cele leczenia

Leczenie stwardnienia obejmuje terapie:

= rzutdw choroby, ktére ma na celu minimalizacje zmian w obrebie uktadu nerwowego w okresie
zaostrzenia,

= leczenia modyfikujgcego przebieg choroby, majgcego na celu zmniejszenie czestosci wystepowania
rzutbw oraz wydtuzenie czasu ftrwania remisji, co jest zwigzane ze spowolnieniem postepu
niepetnosprawnosci: leki immunomodulujgce, leki immunosupresyjne;

= |eczenia objawowego, zwigzanego ze znoszeniem objawow choroby takich jak spastycznos$cé,
meczliwos¢, bol, zaburzenia czynnosci fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne.
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Epidemiologia

Najwigksza zachorowalnos¢ odnotowana jest uludzi rasy biatej zyjgcych w klimacie umiarkowanym.
Szacunkowo na $wiecie choruje okoto 2,5 min oséb ztego ok. 500 tys. w Europie. SM jest zazwyczaj
diagnozowane u os6b miedzy 20. a 40. rokiem zycia, jednak moze wystgpi¢ w mtodszym i starszym wieku.
Kobiety chorujg 2-3 razy czesciej niz mezczyzni. Wg danych z Narodowego Programu Leczenia Chorych ze
Stwardnieniem Rozsianym przygotowanego przez zespét Ekspertdow dla Ministerstwa Zdrowia na lata 2006-
2008 chorobowos$¢ na MS w Polsce wynosi okoto 150 na 100 000 osbéb. Wskazuje to, iz w Polsce SM wystepuje
uok 60 tys. os., co potwierdzajg dane zraportu Miedzynarodowej Federacji Towarzystw Stwardnienia
Rozsianego (MSIF, ang. Multiple Sclerosis International Federation), za$§ wedlug danych Polskiego
Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego w Polsce szacunkowo zyje ok. 45 tys. chorych na SM1,

Rokowanie

W naturalnym przebiegu RRMS objawy ulegajgce nasileniu lub wystepujgce de novo w trakcie rzutu mogg
ustgpi¢ catkowicie lub czesciowo, z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Ze wzgledu na duzg zmiennos¢
przebiegu choroby rokowanie jest trudne do okreslenia, wiadomo jednak, iz najlepsze jest u chorych, u ktérych
poczatkowe objawy byly przemijajgce i mato nasilone, a do wystgpienia kolejnych uptyneto duzo czasu.
Niekorzystne rokowania wystepujg przy postaciach pierwotnie i wtérnie postepujgcych.

Zrodto: AWA Mavenclad OT.4331.18.2018

3.3. Liczebnos¢ i charakterystyka populacji wnioskowanej

W toku prac analitycznych podjeto dziatania majgce na celu analize informacji zebranych w bazach danych
prowadzacych przez ptatnika publicznego — Narodowy Fundusz Zdrowia. Gtéwng motywacjg do podjecia tego
typu dziatan byta weryfikacja zatozeh wnioskodawcy, jak réwniez brak szczegétowych opracowan dotyczacych
epidemiologii stwardnienia rozsianego w postaci okreslonej jak we wnioskowanym wskazaniu w Polsce oraz
danych dotyczgcych wykorzystania zasobow: analizowanej technologii medycznej, zidentyfikowanymi
technologiami alternatywnymi oraz $wiadczen opieki zdrowotnej.

3.3.1. Metodologia badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Prace dotyczace okreslenia liczebnosci i charakterystyki populacji prowadzono zasadniczo w obrebie danych
gromadzonych w bazie SWIAD, w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczgce zrealizowanych swiadczen. W bazie
identyfikowano wszystkich pacjentéw, u ktérych realizowano produkty kontraktowe wtasciwe dla programéw
lekowych B.29 oraz B.46:

. 03.0001.329.02 — leki w programie lekowym — leczenie stwardnienia rozsianego;
. 03.0000.329.02 — swiadczenia w programach lekowych — leczenie stwardnienia rozsianego;
. 03.0001.346.02 — leki w programie lekowym — leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii

lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub pierwotnie
postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego;

. 03.0000.346.02 — $wiadczenia w programach lekowych — leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego lub pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego.

Wykorzystano dane dotyczgce wszystkich pacjentéw wigczonych do programoéw lekowych B.29 oraz B.46. Ze
wzgledu na fakt, iz dane sg zbierane od stycznia 2014 roku przyjeto, ze zaréwno czas leczenia w programie jak
i rok wejscia do programu bedg stanowi¢ pacjenci u ktérych sprawozdawano produkty jednostkowe od stycznia
2014 roku. Populacje analizowano pod katem liczby nowych pacjentdow w zaleznosci od roku
sprawozdawczego, liczby pacjentéw leczonych w danym roku kalendarzowym. Zakres danych objetych analiza:
baza SWIAD - rodzaj i nazwa wykonywanych $wiadczen, nazwa produktu kontraktowego, nazwa produktu
jednostkowego, data poczatku oraz konca wykonywania danego s$wiadczenia, pte¢ pacjenta, wiek
w zaokragleniu do petnych lat wdanym roku kalendarzowym, sprawozdawana krotnos¢ produktu
jednostkowego (liczba miligram, mikrogram substanciji), wartos¢é sprawozdawana (rzeczywisty koszt poniesiony
przez ptatnika), data zgonu, czas obserwacji.

! Oszacowania ze strony internetowej PTSR, dostep: sierpien 2018 r.
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3.3.2. Liczebnos¢ populaciji

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy styczniem 2014 r. a czerwcem 2021 r.

Tabela 7. Liczebnos$¢ populacji wiaczanej i leczonej w ramach programoéw B.29 i B.46, na przestrzeni lat 2014-2021

kategoria 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021* suma
l. new 1732 1815 1885 2061 2048 1549 896
B.29 7720 19 707
I. lecz. 8 796 9992 11 333 13 003 14 463 15 367 15434
l. new 303 250 294 239 274 495 284
B.46 616 2755
I. lecz. 834 997 1236 1288 1471 1909 2 061
l. new 2023 2062 2158 2287 2311 2015 1170
suma 8 039 20 404
I. lecz. 9327 10718 12 196 13929 15 600 16 907 17 266
odsetek 1 3,69% 0,59% 0,15% 0,97% 0,57% 0,48% 1,44% 0,85% 10,09%
odsetek 2 - 3,25% 2,53% 3,06% 2,60% 2,14% 2,18% 1,33% -

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

I. new — liczba pacjentéw wigczonych; |. lecz. — liczba pacjentéw leczonych; odsetek 1 — odsetek pacjentéw jednoczesnie wigczanych do
programu B.29 i B.46; odsetek 2 — odsetek pacjentow leczonych w danym roku w ramach B.29 i B.46

Zidentyfikowano facznie 20 404 pacjentéw leczonych w programach wiasciwych dla stwardnienia rozsianego,
19 707 w ramach B.29 oraz 2 755 w ramach B.46, ktorzy zostali sprawozdawani miedzy styczniem 2014 roku
a czerwcem 2021 roku, kobiety stanowity (70%). Jako definicje pacjenta wigczonego do programu lekowego
przyjeto, ze jest to nowy, niewystepujgcy wczesniej, identyfikator z rozliczong co najmniej jedng jednostkg
produktu kontraktowego. W roku 2014 leczonych byto 7,7 tys. pacjentéw, w kolejnych latach liczba pacjentow
kwalifikowanych i wigczanych do leczenia wykazywata poczgtkowo trend wzrostowy, jednak procent przyrostu
populacji zmniejszat sie w kolejnych latach, co moze swiadczy¢ o wysyceniu populacji docelowej. W roku 2015
odnotowano przyrost populacji leczonej w programie B.29 na poziomie 22% z kolei w roku 2020 przyrost
wyniost niespetna 9%. Pomimo trudnej sytuacji w roku 2020 zwigzanej z epidemig koronawirusa SARS-CoV-2
nie odnotowano negatywnych zmian w funkcjonowaniu programu lekowego B.29 i B.46.

Tabela 8. Charakterystyka populacji leczonej w ramach programéw lekowych B.29 i B.46 na przestrzeni lat 2014
2020 pod wzgledem wieku pacjentéw, w podziale na lata sprawozdawcze oraz pte¢

Kobiety Mezczyzni tacznie
nr PL
|.pts X SD |.pts X SD |.pts X SD

2014

B.29 5397 38,34 10,08 2323 37,08 9,67 7720 37,96 9,97

B.46 410 34,54 9,08 206 35,04 8,71 616 34,70 8,97
2015

B.29 6 197 39,11 10,34 2599 37,89 10,01 8 796 38,74 10,26

B.46 558 36,04 9,29 276 35,47 9,10 834 35,84 9,23
2016

B.29 7043 39,79 10,53 2949 38,31 10,12 9992 39,35 10,43

B.46 658 36,54 9,49 339 36,33 9,46 997 36,47 9,48
2017

B.29 7 962 40,38 10,73 3371 38,75 10,39 11333 39,89 10,65

B.46 827 37,14 9,52 409 37,14 9,54 1236 37,14 9,53
2018

B.29 9 085 40,86 10,87 3918 39,04 10,57 13 003 40,31 10,81

B.46 844 37,80 9,63 444 37,12 9,42 1288 37,56 9,56
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nr PL Kobiety Mezczyzni tacznie
2019
B.29 10 186 41,33 11,04 4277 39,69 10,73 14 463 40,83 10,97
B.46 966 37,98 9,94 505 37,23 9,55 1471 37,71 9,81
2020
B.29 10 783 41,82 11,24 4584 40,15 10,95 15 367 41,31 11,18
B.46 1230 38,56 10,36 679 38,17 10,15 1909 38,42 10,29
2021
B.29 10 807 42,31 11,43 4627 40,71 11,08 15434 41,83 11,35
B.46 1328 39,09 10,70 733 38,74 11,07 2061 38,96 10,83
facznie 14 213 40,21 10,79 6191 38,72 10,43 20 404 39,76 10,71

|.pts. — liczba pacjentéw; X — $rednia; SD — odchylenie standardowe populaciji

Dla $redniej obliczono odchylenie standardowe. Sredni wiek pacjenta ze stwardnieniem rozsianym leczonego
w ramach dwoch programéw lekowych wynidst 39,76 roku zycia z odchyleniem standardowym 10,71. Uwage
zwraca fakt, ze w kazdym roku leczono nieznacznie mtodszych mezczyzn. Najmiodszym wigczonym do
leczenia pacjentem byta 5 letnia dziewczynka leczona od 2017 roku, z kolei najstarszym witgczonym pacjentem
byta 80 letnia kobieta leczona od 2019 roku. Mediana wieku pacjentow zawiera sie w przedziale miedzy
33 a 38 lat, nie wykazujgc trendu wzrostowego lub spadkowego na przestrzeni analizowanego zakresu czasu.
Wiek populacji wykazywat tendencje wzrostowg, srednia w 2014 roku wyniosta 37,84 roku zycia, 6 lat pdzniej,
w 2020 roku wyniosta 41,16 r.z.

3.3.3. Stosowane opcje terapeutyczne — udziaty technologii

W opracowaniu AWA Mavenclad (kladrybina) OT.4231.39.2021, rozdziat 3.32, dotyczgcym zblizonego problemu
decyzyjnego, jakim bylo rozszerzenie dostepnosci technologii dla pacjentéw na wczedniejszym stadium
zaawansowania stwardnienia rozsianego, przedstawiono szczegétowe dane dotyczgce zuzycia zasobdw
zroznych perspektyw — liczby zrefundowanych schematéw terapeutycznych w podziale na lata
sprawozdawcze, catkowitg wartos¢ refundacji w podziale na lata, zestawienie $redniego kosztu leczenia
pacjenta w zaleznosci od programu lekowego.

W celu wtasciwej interpretacji danych w opracowaniu OT.4231.39.2021 przedstawiono réwniez analize sytuaciji
refundacyjnej w postaci tabelarycznego zestawienia okresu obowigzywania decyzji administracyjnych wraz
z zakresem objetych refundacjg wskazan. W niniejszym opracowaniu przedstawiono aktualizacje danych
refundacyjnych oraz skonstruowano tablice przejs¢ pacjentéw miedzy opcjami terapeutycznymi, jak réwniez
analize stosowania kolejnych linii leczenia pacjentow.

2 Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Mavenclad (kladrybina) w ramach programu
lekowego Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35), Analiza weryf kacyjna nr OT.4231.39.2021

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/125/AWA/125 AWA 0T.4231.39.2021 Mavenclad BIP__ REOPTR.pdf
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— AL 0,08% 0,31% 0,33% 0,11%

DMF 7.23% 21 47% 31,27% 38 ,43% 43 04% 45 94%

GA 16,27% 18,44% 19.45% 18,40% 16,53% 14 47% 13,35% 12 57%

IFNb-1a 22 0,30% 0,56%
s |[FND-12 30 2047% 2337% 21 69% 16 .46% 12 43% 10,01% 8,60% 7.89%
s |FND-1a 44 12 48% 11,67% 11,32% 9,55% 8,42% 7.21% 6,60% 5,89%
e |FND-1b 50,49% 45 96% 39.38% 30,90% 23,80% 19.47% 16,78% 15,49%
e PE G 0,93% 2.53% 2,92% 2,70% 2,41% 2,33%
=TER 0,62% 4.31% 7.37% 9,10% 9,90%

Rysunek 1. Analiza udziatléw technologii dostepnych w programie B.29 na przestrzeni lat 2014-2021

Zaobserwowano trendy zmian polegajgcych na malejacym udziale wszystkich interferonéw beta oraz octanu
glatirameru, na rzecz rosngcych udziatéw teryflunomidu i przede wszystkim fumaranu dimetylu. Na wzglednie
statym poziomie pozostat po stabilizacji rynku udziat interferonu pegylowanego. U pacjentéw leczonych
w ramach obowigzujgcego programu lekowego w pierwszej potowie 2021 roku najwiekszy udziat odnotowano
dla fumaranu, ktéry stosowano u niemal potowy pacjentéw. Drugim pod wzgledem czestosci stosowania jest
taczny udziat interferonéw beta, wykorzystywanych w leczeniu 1/3 pacjentéw. Na dalszych pozycjach byt octan
glatirameru i teryflunomid odpowiednio z udziatami 13% i10% rynku. Pegylowany interferon zastosowano
u nieco ponad 2% pacjentéw leczonych w ramach programu.

Z programu B.29, w 2015 roku wycofano stosowanie interferonu beta-la w dawce 22 pg, z kolei w 2020 roku
alemtuzumab zostat przeniesiony do programu B.46. Zmiany udziatdw byly roéwniez uwarunkowane
wprowadzaniem licznych modyfikacji do zapiséw, dla czesci z produktéw obowigzywaty réwniez decyzje
pozwalajgce na stosowanie poza wskazaniami ujetymi w charakterystyce produktu.

Najwieksza zmiana dotyczyta podejscia do leczenia pierwszego wyboru. W 2014 roku zdecydowanie
najwieksza czesé pacjentéw terapie stwardnienia rozpoczynata od stosowania interferonu beta-1b, ktory
obecnie udziat zredukowat ponad trzykrotnie
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Rysunek 2. Analiza udzialéw technologii dostepnych w programie B.46 na przestrzeni lat 2014-2021

Zaobserwowano trendy zmian polegajgcych na malejgcym udziale fingolimodu, na rzecz rosngcych udziatow
okrelizumabu. Na wzglednie statym poziomie pozostat po stabilizacji rynku udziat kladrybiny. U pacjentow
leczonych w ramach obowigzujgcego programu lekowego w pierwszej potowie 2021 roku najwiekszy udziat
odnotowano dla fingolimodu, ktory stosowano u 37% pacjentéw. Drugimi pod wzgledem czestosci stosowania
byty natalizumab oraz okrelizumab, wykorzystywane mniej wigcej w rownym udziale u kolejnych 2/3 pacjentow.
Jednoczesnie uwage zwraca fakt, ze okrelizumab dostepny od 2019 roku w ciggu pierwszego roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej dziesieciokrotnie zwiekszyt swoj udziat w rynku. Na dalszych pozycjach
byta kladrybina i alemtuzumab, po migracji z programu B.29, odpowiednio z udziatami 4,6% i 0,2% rynku.
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Zweryfikowano jaki jest udziat pacjentéw, u ktérych w danym roku sprawozdano wykorzystanie wiecej niz jednej
substancji czynnej (ang. treatment switching). Dane przedstawiono jako liczba pacjentéw ogétem oraz udziat
pacjentéw zmieniajgcych leczenie (kolejna linia terapii SM).

Tabela 9. Rozpowszechnienie zmiany leczenia wsréd pacjentéw leczonych w ramach programu B.29, na przestrzeni
lat 2014-2021

kategoria 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021* suma
I. leczonych pts. 7 607 8 693 9 858 11 195 12 795 14 263 15 107 15 225 19 404
l. zmieniajacych 431 553 1004 1508 1400 1195 919 350 9174

odsetek 5,67% 6,36% 10,18% 13,47% 10,94% 8,38% 6,08% 2,30% 47,28%

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

I. leczonych pts. — liczba leczonych pacjentéw w programie rozumianych jako pacjentéw stosujgcych jedng z dostepnych substancji
czynnych; I. zmieniajgcych — liczba pacjentéw, u ktérych sprawozdano w danym roku wykorzystanie wiecej niz jednej substancji czynnej

Zidentyfikowano, ze udziat pacjentéw, u ktérych zmieniane jest leczenie w ramach programu w ciggu danego
roku wykazywat trend wzrostowy osiagajgc szczyt w roku 2017, nastepnie udziat zdecydowanie zmniejszat sie
symetrycznie. W ciggu pierwszego potrocza 2021 roku zmiane odnotowano u 2,3% pacjentow. tacznie wsréd
wszystkich pacjentow kiedykolwiek leczonych w analizowanym programie lekowym zastosowanie wiecej niz
jednej opciji terapeutycznej odnotowano u niemal potowy pacjentéw, co w istotny sposdb moze przektadac¢ sie
na efekt kliniczny.

W oparciu o pozyskane dane przeprowadzono kategoryzacje pacjentdow ze wzgledu na zmiane stosowanej
technologii. Przyjeto metodologicznie kilka kluczowych zatozen:

e konserwatywne przyjecie interpretacji, ze w przypadku wystgpienia czasowej dyskontynuacji,
wystgpienia istotnych dziatan niepozgdanych lub przeciwskazan do stosowania danej substancji
czynnej informacja ta jest réwna hipotetycznej dalszej terapii. Oznacza to, ze pacjent stosujgcy fumaran
dimetylu w 2018 roku przez trzy miesigce a nastepnie w 2021 roku stosujacy kladrybine interpretowany
jest widentyczny sposéb jak pacjent stosujgcy do 2021 roku fumaran w sposéb ciggly, a nastepnie
kladrybine. Analitycy Agencji sg Swiadomi ograniczen dotyczacych wnioskowania, jednakze z uwagi na
brak innych danych oraz sposéb raportowania zalozenie zostato oparte na zasadzie najlepszego
rozwigzania z mozliwych.

o Wprowadzono réwniez zatozenie eliminujgce btedy zwigzane prawdopodobnie z prowadzeniem bazy
danych, w ktérych identyfikowano pacjenta zmieniajgcego technologie w postaci pojedynczego
podania. Identyfikacja tego typu sytuacji skutkowata wprowadzeniem zatozenia, Ze linia leczenia bedzie
obejmowata okres podawania nie krétszy niz 3 miesigce (za wyjgtkiem stosowania kladrybiny).
Zatozenie jest zgodne z zapisami programu lekowego, w ktérym monitorowanie skutecznosci prowadzi
sie nie rzadziej niz raz a3 miesigce (por. zatgczniki B.29 oraz B.46 do aktualnego na dzien
sporzgdzenia niniejszej analizy obwieszczenia MZ ws. wykazu refundowanych lekow (...)).

e Majgc na uwadze fakt, ze pacjenci mogg migrowa¢ miedzy programami leczenia SM zgodnie
z aktualnymi zapisami, przedstawiono dane dla analizy obejmujgcej jednoczesnie wszystkie dostepne
opcje terapeutyczne.
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Tabela 10. Matryca przejs¢ miedzy technologiami - kolejna linia leczenia

CLA DMF FIN GLA A22 A30 A44 B1B NAT OCR PEG TER

50,00% 25,00% 25,00%

100,00%

9 052

DMF 1,32% | 3,68%
15,01%

10,08% | 24,36% 6,25% | 3,61% | 4,64% | 9,64% | 7,06% | 4,12% | 25,24%

1158
19,86%

FIN 7,39% | 12,17% | 12,17% 7,39% 0,43% | 1,74% | 1,30% | 23,91% | 32,17% | 0,43% | 0,87%

4 454

27455 6,05% | 1,99% | 3,88% | 5,63% | 0,95% | 0,95% | 12,16%
,46%

GLA 0,38% | 0,47% | 56,67% | 10,83% 0,05%

58

98.28% 42,11% 5,26% 1,75%
,28%

A22 3,51% | 3,51% 38,60%

5,26%

3438

56.49% 5,20% | 2,63% | 0,26% | 7,93% | 7,21%
,49%

A30 0,21% | 0,05% | 49,64% | 6,02% | 18,07% 1,75%

1,03%

2307
52,93%

Ad4 0,08% | 0,41% | 45,29% | 3,60% | 23,18% 7,53% 1,56% | 0,57% | 4,10% | 10,07%

3,60%

6 560

54,70% 2:42%

0,31% | 3,60% | 8,64%

B1B 0,11% | 0,17% | 41,81% | 5,94% | 24,19% 10,95% | 1,87%

793

0,99%
12,74%

NAT 2,97% | 15,84% | 5,94% | 44,55% | 2,97% 0,99% | 0,99% 24,75%

573
OCR 50,00% 50,00%
0,35%
702
PEG 0,31% | 0,31% | 48,43% | 2,52% | 14,78% 9,43% | 0,94% | 1,26% | 1,89% | 1,57% 45.30% 18,55%
,30%
1940
TER 4,36% | 46,31% | 6,04% | 16,78% 2,35% | 1,68% | 2,35% | 8,72% | 9,06% | 2,35% 15 36%
,36%

ALE - alemtuzumabum; CLA - cladribinum; DMF - dimethylis fumaras; FIN - fingolimodum; GLA - glatirameri acetas; A22 - interferonum
beta la a22 mcg; A30 - interferonum beta la a 30 mcg; A44 -interferonum beta la a44 mcg; B1B - interferonum beta-1b;
NAT — natalizumabum; OCR - ocrelizumabum; PEG - peginterferonum beta-1a; TER - teriflunomidum

odsetki w polach wypetnionych kolorem biatym oznaczajg rozpowszechnienie kolejnej linii leczenia wsréd pacjentdw zmieniajgcych opcje
terapeutyczng, w polach wypetnionych kolorem ciemnoszarym zamieszczono liczbe pacjentéw stosujgcych dang technologie na przecieciu
danych wiersz/kolumna z odsetkiem pacjentow, u ktérych odnotowano zmiane stosowanej technologii medycznej, przyktadowo
alemtuzumab sprawozdano u 68 pacjentéw w trakcie okresu obserwacji, sposrod ktorych u 6% odnotowano kolejng linie leczenia

dane nalezy czytac od strony lewej do prawej, przyktadowo odsetek przejscia ze stosowania natalizumabu na kladrybine wyniosta 16%

Co najmniej drugg linie leczenia, zgodnie z przyjetg dla analiz definicjg odnotowano u 8 081 (39,75%) z 20 329
pacjentdw leczonych w ramach programow leczenia stwardnienia rozsianego. Najwyzszy odsetek zmiany
odnotowano dla interferonu beta 1 aw dawce 22 pg — 98%, co wynikato z faktu, ze produkt leczniczy
zawierajgcy takg dawke zostat wycofany. Analizujgc dane dla substancji czynnych finansowanych w ramach
programu B.29 najwyzsza skutecznos¢ charakteryzuje fumaran dimetylu, ktéry zmieniany jest na inng
technologie u 15% pacjentéw, z kolei interferony, za wyjatkiem postaci pegylowanej wymagajg zmiany leczenia
u ponad 50% pacjentow. Skuteczno$¢ utrzymywania leczenia wsréd substancji finansowanych w programie
B.46 jest znacznie zréznicowana, zawiera sie miedzy wartosciami 20% w przypadku fingolimodu, a 0,5%
w przypadku okrelizumabu.

Z uwagi na fakt, ze niniejszy wniosek dotyczy natalizumabu, nalezy zauwazy¢ Zze jedyng opcjg terapeutyczng
z programu B.46, w przypadku ktérej zaobserwowano udziat pacjentoéw jest fingolimod. Niemal 1/4 pacjentow
zmieniajgcych leczenie z fingolimodu zostata wigczona do leczenia natalizumabem. W przypadku wszystkich
technologii dostepnych w B.29 odnotowano zmiane leczenia na natalizumab. Ogdtem z 793 pacjentéw,
u ktérych sprawozdano natalizumab, 13% zmienito leczenie, u 45% pacjentéw zastosowano fingolimod.
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ALE - alemtuzumabum; CLA - cladribinum; DMF - dimethylis fumaras; FIN - fingolimodum; GLA - glatirameri acetas; A22 - interferonum
beta 1a a22 mcg; A30 - interfferonum beta la a30 mcg; A44 -interferonum beta la a44 mcg; B1B - interferonum beta-1b;
NAT — natalizumabum; OCR - ocrelizumabum; PEG - peginterferonum beta-1a; TER - teriflunomidum

kolorem niebieskim wyrézniono potgczenia prowadzgce do natalizumabu w ramach sze$ciu linii leczenia

Rysunek 3. Wykres Sankeya - analiza przeptywow pacjentow — linie leczenia stwardnienia rozsianego w warunkach
rzeczywistej praktyki

Przejscie na druga linie leczenia odnotowano u 8 081, trzecig u 2 417, czwartg u 588, pigtg u 118, z kolei szésta
linia leczenia dotyczyta 18 pacjentéw w bazie. Grubo$¢ potgczen symbolizuje wielkosé strumienia przeptywu,
jednak z uwagi na istotne rdznice liczebnosci pacjentéw zmieniajgcych pierwszg linie na drugg w poréwnaniu do
pojedynczych pacjentéw zmieniajgcych pigtg na szdstg interpretacja wizualna pozostaje ograniczona.

Zgodnie z przyjeta, w badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzonym przez analitykéw Agenciji,
definicjg linii leczenia zidentyfikowano, ze u pacjentéw stosowano do 6 linii leczenia, w ciggu analizowanego
okresu obserwacji. Analiza przeptywéw pacjentow, w przypadku ktérych odnotowano wiecej niz jedng linie
leczenia wskazuje na wysoka niejednorodnos$¢ postepowania z pacjentami ze stwardnieniem rozsianym. Nie
zidentyfikowano typowego tak jak dla innych jednostek chorobowych, standardu postepowania. Dla kazdej
z technologii odnotowano liczne mozliwosci dalszych przeptywdw pacjentéw. Najwiekszy strumiern odnotowano
dla przejscia miedzy pierwszg linig leczenia interferonem beta 1 b a fumaranem dimetylu. W ramach przejscia
miedzy drugg a trzecig linig leczenia wyrdzniajgcy sie byt strumien zmiany z octanu glatirameru na fumaran
dimetylu. Z uwagi na fakt, ze wysokosc¢ stupka zalezna jest od liczby pacjentéw, odnotowano ze w przypadku
zastosowania fumaranu utrzymywana jest wysoka skutecznos$¢ i niski strumien przejscia na dalsze technologie.
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3.3.4. Wysokos¢ refundacji u pacjentéw leczonych w programach lekowych
stwardnienia rozsianego

Analitycy Agencji zwracajg szczegolng uwage dotyczgcg warto$ci sprawozdawanej, poniewaz jest to cena
pochodzaca z przetargdw szpitala, ktéra nie moze by¢ wyzsza niz cena okreslona przez obwieszczenie. Nie jest
to jednak cena uwzgledniajgca zawarte RSS. Instrumenty, kiére sg oparte np. o0 payback nie majg
odzwierciedlenia w sprawozdawanej cenie przez NFZ. W zwigzku z powyzszym nie nalezy traktowaé wartosci
przetargu jako ceny uwzgledniajgcej RSS.

Tabela 11. Suma kwoty refundacji z tytutu produktow jednostkowych realizowanych w programie B.29 w podziale
na rok sprawozdawczy na przestrzeni lat 2014-2021 [min zi]

produkt jednostkowy 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021* suma
dgn 6,77 8,08 9,26 10,93 12,46 15,96 18,82 8,26 90,54
hosp. 1d 3,55 3,96 4,19 4,86 6,04 4,52 2,91 1,35 31,38
hosp. dz. 0,06 0,09 0,11 0,08 0,14 0,11 0,13 0,05 0,76
hosp. srd. 0,30 0,35 0,38 0,37 0,55 0,55 0,22 0,07 2,79
AOS 6,16 6,95 7,59 8,56 9,56 9,68 4,28 1,59 54,37
AOS/3m - - - - - 2,86 12,28 6,86 22,00
GLA 31,78 40,93 42,87 43,11 42,49 29,94 15,65 8,67 255,43
A22 0,54 0,79 - - - - - - 1,34
A30 39,97 54,31 56,77 44,33 37,81 33,06 30,31 13,83 310,39
Ad4 26,04 28,34 32,20 31,19 31,32 30,29 28,07 12,23 219,67
B1B 84,53 86,61 87,29 78,05 67,96 62,30 59,79 28,07 554,59
DMF - - 5,23 49,24 84,56 121,27 150,60 81,72 492,61
PEG - - 0,57 5,06 7,61 8,37 8,47 4,09 34,17
ALE - - - 0,47 3,02 3,63 0,98 - 8,09
TER - - - 0,36 7,75 19,27 28,06 15,96 71,40
suma 199,70 230,42 246,45 276,62 311,27 341,80 360,55 182,75 2 148,22
. pts. 7720 8796 9992 11333 13 003 14 463 15 367 15434 19 707
$r. ref./pts. 25867,30 | 26 195,95 | 24 664,49 | 24 408,62 | 23 937,98 | 23 632,53 | 23 462,84 | 11 840,86 | 109 007,82

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

dgn - 5.08.08.0000036 diagnostyka w programie leczenia stwardnienia rozsianego; hosp. 1d - 5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie
Jjednodniowym zwigzana z wykonaniem programu; hosp. dz. - 5.08.07.0000002 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci;
hosp. srd. - 5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu; AOS - 5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu; AOS/3m - 5.08.07.0000026 przyjecie pacjenta raz na 3 miesigce W trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu; GLA - 5.08.09.0000026 glatirameri acetas - inj. 1 mg; A22 - 5.08.09.0000037
interferonum beta 1la a 22 mcg - inj. 1 mcg; A30 - 5.08.09.0000038 interferonum beta 1a a 30 mcg - inj. 1 mcg; A44 - 5.08.09.0000039
interferonum beta 1a a 44 mcg - inj. 1 mcg; B1B - 5.08.09.0000040 interferonum beta-1b - inj. 1 mcg; DMF - 5.08.09.0000108 dimethylis
fumaras - p.o. 1 mg; PEG - 5.08.09.0000111 peginterferonum beta-1a - inj. 1 mcg; ALE - 5.08.09.0000125 alemtuzumabum - inj. 1 mg;
TER - 5.08.09.0000126 teriflunomidum - p.o. 1 mg

Analizujgc ostatni w petlni sprawozdany rok, diagnostyka pacjentéw stanowita 5,2% f{gcznego obcigzenia
budzetu, podawanie substancji czynnych rozumiane jako hospitalizacje lub przyjecia w trybie ambulatoryjnym
pacjentow stanowity 5,5% wydatkéw, z kolei udziat budZetu na refundacje substancji czynnych wynidst 89,3%.
Patrzac na rozpowszechnienie stosowania fumaranu dimetylu, stanowigce 43% udziatu wérdd pacjentow,
refundacja tej substancji wyniosta 41,8% tagcznego obcigzenia budzetu.

Oszacowano rowniez, jaki jest Sredni roczny koszt na pacjenta kwalifikowanego do leczenia w ramach
programu B.29. tacznie dla 19,7 tys. pacjentdow aktywnie leczonych, czyli stosujgcych jednag z dostepnych
substancji czynnych, byto 19,4 tys. Catkowity $redni koszt refundacji na pacjenta wyniést 109 007,89 zt, roczne
koszty charakteryzowata zmiennos$¢ o blisko 3 tys. zt. Najwyzsze koszty ponoszono w 2015 roku, po czym
wartosci srednich wykazywaty konsekwentny spadek.
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Tabela 12. Suma kwoty refundacji z tytutu produktéw jednostkowych realizowanych w programie B.46 w podziale
na rok sprawozdawczy na przestrzeni lat 2014-2021 [min zi]

produkt jednostkowy 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021* suma
dgn 0,40 0,58 0,79 1,03 1,20 1,60 1,99 0,93 8,51
hosp. 1d 0,71 1,18 1,64 1,94 2,28 2,62 2,60 1,46 14,44
hosp. dz. - - - 0,00 0,01 0,01 0,04 0,02 0,08
hosp. srd. 0,14 0,16 0,26 0,27 0,25 0,29 0,37 0,24 1,99
AOS 0,31 0,47 0,55 0,64 0,67 0,64 0,40 0,18 3,86
AOS/3m - - - - - 0,13 0,58 0,33 1,04
FIN 21,72 33,40 43,96 49,25 51,99 55,58 46,02 20,90 322,81
NAT 11,02 15,70 19,12 22,31 23,82 27,78 27,92 14,75 162,44
ALE - - - - - - - 0,17 0,17
CLA - - - - - 0,64 8,53 7,84 17,01
OCR - - - - - 0,76 16,34 15,88 32,98
suma 34,31 51,50 66,32 75,44 80,21 90,06 104,79 62,72 565,34
. pts. 616 834 997 1236 1288 1471 1909 2061 2755
$r. ref./pts. 55 695,92 | 61 746,17 | 66 519,03 | 61 032,93 | 62 275,84 | 61 224,74 | 54 890,96 | 30 429,65 |205 203,77

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

dgn - 5.08.08.0000053 diagnostyka w programie leczenia stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub
szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego; hosp. 1d - 5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym
zwigzana zwykonaniem programu; hosp. dz. - 5.08.07.0000002 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci;
hosp. srd. - 5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu; AOS - 5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu; AOS/3m - 5.08.07.0000026 przyjecie pacjenta raz na 3 miesigce w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu; FIN - 5.08.09.0000071 fingolimodum - p.o. 1 mg; NAT - 5.08.09.0000080
natalizumabum - inj. 1 mg; ALE - 5.08.09.0000125 alemtuzumabum - inj. 1 mg; CLA - 5.08.09.0000171 cladribinum - p.o. 1 mg;
OCR - 5.08.09.0000173 ocrelizumabum - inj. 1 mg

Analizujgc ostatni w petni sprawozdany rok, diagnostyka pacjentéw stanowita 1,9% facznego obcigzenia
budzetu, podawanie substancji czynnych rozumiane jako hospitalizacje lub przyjecia w trybie ambulatoryjnym
pacjentow stanowity 3,8% wydatkéw, z kolei udziat budzetu na refundacje substancji czynnych wyniést 94,3%.
Patrzac na rozpowszechnienie stosowania fingolimodu w 2020 roku, stanowigce 42% udziatu wsrdd pacjentéw,
refundacja tej substancji wyniosta 44% fgcznego obcigzenia budzetu. Natalizumab byt stosowany przez 32%
pacjentéw, tgczna kwota refundacji wyniosta 27%, okrelizumab stosowato 21% pacjentéw, koszty stanowity
16% wydatkéw. Najwieksza dysproporcja pomiedzy rozpowszechnieniem a udziatlem w refundacji dotyczyta
kladrybiny, w przypadku ktorej rozpowszechnienie oszacowano na mniej niz 5% a kwota stanowita 8% budzetu.

Oszacowano $redni roczny koszt na pacjenta w ramach programu B.46, podobnie jak dla B.29. tgcznie dla
2,8 tys. pacjentéw aktywnie leczonych, czyli stosujgcych jedng z dostepnych substancji czynnych, byto 2,4 tys.
Catkowity sredni koszt refundacji na pacjenta wyniést 205 203,77 zt, roczne koszty charakteryzowata zmiennosc¢
o ponad 10 tys. zi. Najwyzsze koszty ponoszono w 2016 roku, po czym wartosci $rednich pozostawaly na
wzglednie podobnym poziomie.

W zwigzku z uzyskang bazg danych na poziomie indywidualnych danych pacjentéw oszacowano réwniez sredni
koszt jednostki kazdej z technologii medycznych. Jednoczes$nie nalezy mie¢ na uwadze zidentyfikowane przez
analitykéw Agenciji ograniczenia zwigzane z danymi przekazanymi przez NFZ.
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Tabela 13. Sredni

koszt jednostkowy sSwiadczen sprawozdawanych w ramach programu

na przestrzeni lat 2014-2021

0T.4231.12.2022

lekowego B.29

produkt jednostkowy 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021*
dgn 1243,39zt | 124372zt | 1243,30z | 126240zt | 129220z | 151571z | 1704,292z | 1687,31zt
hosp. 1d 467,25 zt 467,43 zt 467,53 zt 474,58 zt 486,45 zt 502,01 zt 509,65 zt 495,87 zt
hosp. dz. 510,71 zt 512,28 zt 514,70 zt 524,01 z 604,38 zt 123453z | 1297,92zt | 1144,97 z
hosp. srd. 463,76 zt 464,84 zt 464,59 zt 473,97 zt 527,92 zt 1 038,46 zt 717,60 zt 548,26 zt
AOS 103,63 zt 103,62 zt 103,62 zt 105,22 zt 108,00 zt 110,83 zt 113,63 zt 110,39 zt
AOS/3m - - - - - 331,63 zt 348,13 zt 334,07 zt
GLA 4,55 zt 4,45 zt 3,82 z 3,86 zt 3,65 zt 2,58 zt 1,37 zt 1,42 zt
A22 4,73 zt 5,09 zt - - - - - -
A30 21,11 zt 20,36 zt 18,43 zt 16,61 zt 16,25 zt 15,83 zt 15,66 zt 15,52 zt
Ad4 4,98 zt 4,88 zt 4,83z 4,78 zt 4,75 zt 4,75 zt 4,61z 4,29 zt
B1B 0,47 zt 0,44 zt 0,44 zt 0,44 zt 0,43 zt 0,44 zt 0,45 zt 0,45 zt
DMF - - 0,16 zt 0,17 zt 0,15 zt 0,15z 0,15 zt 0,14 zt
PEG - - 9,12 z 8,26 zt 8,00 zt 7,82zt 7,74 zt 7,65 zt
ALE - - - 822,80 z 1246,06 zt | 1543,14zt | 1492,03 zt - B.46
TER - - - 4,86 zt 4,86 zt 4,66 zt 4,59 zt 4,56 zt

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

dgn - 5.08.08.0000036 diagnostyka w programie leczenia stwardnienia rozsianego; hosp 1d - 5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie
Jjednodniowym zwigzana z wykonaniem programu; hosp. dz. - 5.08.07.0000002 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci;
hosp. srd. - 5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu; AOS - 5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu; AOS/3m - 5.08.07.0000026 przyjecie pacjenta raz na 3 miesigce w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu; GLA - 5.08.09.0000026 glatirameri acetas - inj. 1 mg; A22 - 5.08.09.0000037
interferonum beta la a 22 mcg - inj. 1 mcg; A30 - 5.08.09.0000038 interferonum beta 1a a 30 mcg - inj. 1 mcg; A44 - 5.08.09.0000039
interferonum beta 1la a 44 mcg - inj. 1 mcg; B1B - 5.08.09.0000040 interferonum beta-1b - inj. 1 mcg; DMF - 5.08.09.0000108 dimethylis

fumaras - p.o. 1 mg; PEG - 5.08.09.0000111 peginterferonum beta-1a - inj. 1 mcg; ALE - 5.08.09.0000125 alemtuzumabum - inj. 1 mg;
TER - 5.08.09.0000126 teriflunomidum - p.o. 1 mg

Wykazano, ze jednostkowe koszty wszystkich opcji terapeutycznych zmniejszaty sie w poréwnaniu rok do roku,
jedyng technologia, w przypadku ktérej koszt jednostkowy utrzymuje sie na zblizonym poziomie jest interferon
beta-1b. Koszty jednostkowe wykazujg znaczne zrdznicowanie, ktére nie przektada sie jednak na catkowite
Srednie koszty leczenia pacjentow.
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Tabela 14. Sredni koszt jednostkowy s$wiadczen sprawozdawanych wramach programu lekowego B.46 na
przestrzeni lat 2014-2021

produkt jednostkowy 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021*
dgn 1234,03zt | 123621z | 124179zt | 1260,77zt | 1287,17zt | 1493,662zt | 1663,05z | 166242zt
hosp. 1d 465,17 zt 465,02 zt 465,83 zt 473,43 zt 486,00 zt 485,98 zt 486,20 zt 484,88 zt
hosp. dz. - - - 528,03 z 533,23 zt 941,82 zt 905,33 z 654,69 zt
hosp. srd. 461,90 zt 463,61 zt 463,79 zt 471,39 zt 525,75 zt 963,23 zt 1014,03zt | 1004,53 zt
AOS 102,82 zt 102,88 zt 102,91 zt 104,66 zt 107,17 zt 107,68 zt 107,15 z 107,61 zt
AOS/3m - - - - - 312,47 zt 322,74 zt 323,22 z
FIN 451,28 zt 446,52 zt 446,15 zt 441,85 zt 412,40 z+ 407,35 zt 342,30 zt 329,67 zt
NAT 20,56 zt 19,23 zi 17,62 zt 17,16 zt 16,42 zt 15,76 zt 15,71 zt 15,60 zt
ALE - - - - - - - 1275,00 zt
CLA - - - - - 827,86 zt 795,11 z 779,41 zt
OCR - - - - - 50,74 zt 50,74 zt 50,58 zt

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

dgn - 5.08.08.0000053 diagnostyka w programie leczenia stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub
szybko rozwijajgcej sig ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego; hosp 1d - 5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym
zwigzana zwykonaniem programu; hosp. dz. - 5.08.07.0000002 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci;
hosp. srd. - 5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu; AOS - 5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu; AQOS/3m - 5.08.07.0000026 przyjecie pacjenta raz na 3 miesigce w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu; FIN - 5.08.09.0000071 fingolimodum - p.o. 1 mg; NAT - 5.08.09.0000080
natalizumabum - inj. 1 mg; ALE - 5.08.09.0000125 alemtuzumabum - inj. 1 mg; CLA - 5.08.09.0000171 cladribinum - p.o. 1 mg;
OCR - 5.08.09.0000173 ocrelizumabum - inj. 1 mg

Pomimo faktu, ze funkcjonujg dwa programy réznica w portfolio rozliczanych $wiadczeh dotyczy jedynie
diagnostyki. Wysokos¢ rocznego ryczattu na diagnostyke jest na bardzo zblizonym poziomie, w pierwszej
potowie 2021 roku odnotowano, ze dla programu B.29 cena jednostki wyniosta 1 687 zt, z kolei dla programu
B.46 odnotowano cene jednostkowg na poziomie 1 662 zt. Jedyng opcjg terapeutyczng wykazujgcg odmienny
trend zmian byt alemtuzumab, ktérego Srednia cena rosta przez dwa pierwsze lata refundacji, po czym od
trzeciego roku cena malata. Wszystkie ceny jednostkowe pozostatych technologii wykazujg spadek lub
utrzymanie poziomu tak jak w przypadku interferondw.

taczne wydatki z tytutu finansowania swiadczen w ramach programu B.29 i B.46

Jak wykazano w analizie, $rednie koszty roczne leczenia pojedynczego pacjenta w 2020 roku wyniosty
23 462,84 zt w programie B.29 oraz 54 890,96 zt w programie B.46. tgczne obcigzenie budzetu ptatnika
publicznego z tytutu leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, rozumianych jako pacjentéw w programie
B.29 oraz B.46 w roku 2020 wyniosto 465 340 858,49 zt.

3.3.5. Czas przezycia pacjentow

Czas leczenia pacjentéw do zgonu wramach programéw B.29 oraz B.46 zostat okre$lony jako rdznica
pomiedzy datg pierwszego $wiadczenia lekowego, zdefiniowanego jako technologia medyczna a daty zgonu.
Uzyskang w powyzszy sposob liczbe dni przeliczono na liczbe lat przyjmujac, ze przecietny rok ma 365,25 dnia.

Przyjeto metodologie okreslenia czasu przezycia pacjentdow w zaleznosci od technologii stosowanej przyjmujac
zatozenie, ze catkowity czas przezycia pacjentow odnosi sie do pierwszej sprawozdanej w bazie NFZ
technologii lekowej. W zwigzku z czym analitycy Agencji zwracajg uwage na fakt, ze poszczegolne dane
dotyczagce zgondw sg powielone, jednoczesnie wskazujg na rzeczywisty czas przezycia pacjentow.
W przypadku stosowania kolejnej linii leczenia czas przezycia pacjenta niesie ze sobg informacje dotyczacag
wczesdniejszych linii leczenia. Dane przedstawione w rozbiciu na technologie medyczne nie sg rdwnoznaczne
z izolowanym catkowitym czasem przezycia pacjentdéw stosujgcych dang technologie
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Tabela 15. Czas przezycia pacjentow w zaleznosci od technologii stosowanej w leczeniu stwardnienia rozsianego

technologia |.pts. l.zgonéw :gzst()ev'; sredni OS [lata] SD min [dni] max [dni]

ALE 68 2 2,94% 5,84 1,30 1556 2494
CLA 153 - - - - - -
DMF 9 052 24 0,27% 4,41 2,12 25 2 486
FIN 1158 17 1,47% 4,75 1,45 170 2532
GLA 4454 39 0,88% 4,66 1,67 170 2511
A22 58 - - - - - -
A30 3438 32 0,93% 4,76 1,83 302 2525
Ad4 2 307 15 0,65% 5,06 1,90 192 2344
B1B 6 560 82 1,25% 4,27 1,80 88 2517
NAT 793 9 1,13% 5,22 1,66 340 2536
OCR 573 1 0,17% 0,35 0,00 127 127
PEG 702 4 0,57% 3,39 1,59 364 1914
TER 1940 5 0,26% 3,51 1,87 166 2214

Suma koncowa 20329 169 0,83% 4,59 1,82 25 2536

ALE - alemtuzumabum; CLA - cladribinum; DMF - dimethylis fumaras; FIN - fingolimodum; GLA - glatirameri acetas; A22 - interferonum
beta la a22 mcg; A30 - interferonum beta la a 30 mcg; A44 -interferonum beta la a44 mcg; B1B - interferonum beta-1b;
NAT — natalizumabum; OCR - ocrelizumabum; PEG - peginterferonum beta-1a; TER - teriflunomidum

Pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, leczonych w ramach programéw lekowych B.29 i B.46 charakteryzuje
niskie ryzyko zgonow, nie przekraczajgce 1% dla populacji ogélnej. Nie odnotowano zgondw wsrod populacii
pacjentdéw stosujgcych kladrybine oraz interferon beta 1 a w dawce 22 ug. Srednio u pacjentéw zgon nastgpit po
ponad 4,5 roku leczenia z odchyleniem 1,82. Odnotowano réwniez, ze minimalny okres czasu jaki uptynat
miedzy pierwszg dawkg leczenia a zgonem wyniost 25 dni, byt to pacjent u ktdérego zastosowano fumaran
dimetylu. Maksymalny okres przezycia wyniést niemal 7 lat, dla pacjenta u ktérego zastosowano natalizumab.

3.3.6.

Tabela 16. Zestawienie opinii ekspertéw dotyczacych danych epidemiologicznych dla RRSM

Opinie ekspertéw klinicznych

RRSM

prof. Agnieszka Stowik
KK w dz. neurologii

dr Marta Nowakowska-
Kotas

dolnosliaska KW w dz.
neurologii

prof. Halina Bartosik-
Psujek

podkarpacka KW w dz.
neurologii

Dominika Czarnota-
Szatkowska

Sekretarz Generalna

Polskie Towarzystwo
Stwardnienia Rozsianego

Obecna liczba

aktualne kryteria B.46 2 489
dodatkowa populacja

ok 2 500 jest obecnie

W Polsce jest okoto

i leczonych w Polsce 30 000 pacjentéw z postacig ok. 52 000
chorveh w Polsce wigczona na podstawie v
g zZtagodzonych kryteriow to programie B46 RRMS
od 1 000 dol 300 pacjentow
ok. 200
Liczba nowych (w 2021 wzrost byt wiekszy
zachorowan w ciagu| WYNiost 542 pts, jednak ok. 500/rok 1300 - 1800 -
rokuiwiPolsce znaczna ich cze$¢ to
pacjenci zdiagnozowani
z PPMS)
w przypadku objecia
Odsetek osob, refundacjg Tysabri mozna
u ktérych oceniana | w warunkach ztagodzonych zatozy¢, ze na ten lek
technologia bytaby kryteriéw natalizumab przejdzie okoto 10% 40% nowo wigczonych do )
stosowana bedzie stanowit docelowo | pacjentéw z programu B29 leczenia w programie
po objeciu jej max. 30% (gtéwnie kosztem
refundacja interferonéw
i dimetylofumaratu)
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dr Marta Nowakowska-

prof. Halina Bartosik-

Dominika Czarnota-
Szatkowska

prof. Agnieszka Stowik Kotas Psujek
RRSM . ; Sekretarz Generalna
KK w dz. neurologii dolnoslaska KW w dz. podkarpacka KW w dz. )
neurologii neurologii Polskie Towarzystwo
Stwardnienia Rozsianego
Uchwaty Rady NFZ lata Dane NFZ
2021, Szacunek wiasny
Zrédto lub https://www.nfz.gov.pl/ | Szacunki wtasne, oparte na

informacja, ze dane
sg szacunkami
wiasnymi

Zgodnie z raportem:
Economedica SM Pex oraz
uczelni Lazarskiego
pokazania danych SMPT
1000 chorych.

ocenie programu lekowego
prowadzonego przez
tut. Klin ke

Brola W iwsp. BMC
Neurol. 2016 Aug
11;16(1):134.
Brola W i wsp. Mult Scler
Relat Disord. 2019 May
21;33:33-38.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

¢ Polskie Towarzystwo Neurologiczne: https://ptneuro.pl/

e American Academy of Neurology: https://www.aan.com/

e European Multiple Sclerosis Platform: http://www.emsp.org/

¢ National Institiute for Heath and Clinical Excellence: https://www.nice.org.uk/

e Association of British Neurologists: https://www.theabn.org/

e The Multiple Sclerosis Coalition: http://ms-coalition.org/

e Prescrire International: http://www.prescrire.org/

e European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis: https://www.ectrims.eul/.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych, najbardziej aktualnych rekomendacjach przedstawiono

w tabeli ponize;.

Tabela 17. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTN 2016
(Polska)
Konflikt intereséw:
bd.

Leczenie postaci rzutowo-remisyjnej (RRMS)

Zapobieganie rozwojowi niepetnosprawnosci chorego to gtéwny cel leczenia SM iz tego powodu nalezy je
rozpocza¢ niezwtocznie po ustaleniu rozpoznania.

Leczenie modyfikujgce zaleca sie u chorych z aktywng postacig SM. Wiele danych wskazuje na to, ze terapia jest
najskuteczniejsza w pierwszych latach choroby, zanim dojdzie do utrwalonej niepetnosprawnosci. Leczenie
powinni prowadzi¢ lekarze z odpowiednig wiedzg idoswiadczeniem klinicznym w dziedzinie SM. Decyzje
dotyczace leczenia muszg uwzglednia¢ preferencje pacjenta.

Leki modyfikujgce przebieg SM dzieli sie na leki pierwszego wyboru (I linii), do ktérych zalicza sie IFNb, GA,
fumaran dimetylu iteryflunomid, oraz leki drugiego wyboru (Il linii): natalizumab, fingolimod, mitoksantron.
Alemtuzumab jest kwalifikowany jako lek |linii przez Europejskg Agencje Lekdéw oraz jako lek Il linii przez
amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekéw.

Leczenie rozpoczyna sie od lekéw pierwszego wyboru, pozostawiajgc leki drugiej linii dla chorych, u ktérych
choroba ma aktywny przebieg mimo terapii lekami pierwszej linii lub u ktérych aktywnos¢ choroby jest znaczna od
samego poczagtku (RES).

Leki te cechujg odmienny mechanizm dziatania iinna skuteczno$¢ kliniczna w hamowaniu postepu
niepetnosprawnosci, przy jednoczesnie gorszym profilu bezpieczenstwa (...).

Wymagane jest monitorowanie chorych, zwtaszcza pod katem wystepowania reakcji skornych powstajgcych po
licznych iniekcjach. W $wietle dostepnych danych leczenie za pomoca IFNbla i IFNb1b oraz GA powinno by¢
kontynuowane tak ditugo, jak diugo jest skuteczne idobrze tolerowane. Leki te sg zalecane u pacjentow
z tagodnym przebiegiem choroby nieakceptujgcych ryzyka potencjalnych dziatan niepozadanych wystepujacych
w przypadku stosowania innych lekéw. Jesli wystgpig objawy niepozadane lub nietolerancja jednego z tych lekéw,
to nalezy rozwazyc¢ jego zamiane w obrebie wyzej wymienionej grupy.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Teryflunomid i fumaran dimetylu sg lekami stosowanymi p.o., co daje im istotng przewage nad lekami iniekcyjnymi
w przypadku koniecznosci przewleklego stosowania. Sg obecnie powszechnie stosowane w leczeniu rzutowo-
remisyjnej postaci SM (...). U chorych, u ktérych wystepuje jedynie aktywnos¢ radiologiczna choroby mimo
zastosowanego leczenia, nalezy rozwazy¢ zmiane leku w obrebie lekéw pierwszej linii (...). Wykonywanie badania
MRI u chorych na SM zaleca sie co 12 miesiecy w celu monitorowania postepu choroby, zwtaszcza w pierwszych
latach jej trwania, oraz skutecznosci stosowanego leczenia immunomodulujgcego.

W przypadku braku odpowiedzi na terapie lekami pierwszej linii w okresie przynajmniej roku, przy utrzymujacej sie
aktywnosci klinicznej i radiologicznej, zaleca sie zamiang dotychczas stosowanego leku na jeden z preparatow
drugiej linii o silniejszym dziataniu. Podejmujgc decyzje o rozpoczeciu stosowania nowego leku, nalezy ocenic¢
potencjalne korzysci z jego podawania dla chorego oraz mozliwe ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Jako leki Il linii zaleca sie fingolimod (p.o. wdawce 0,5 mg//dobe), natalizumab (i.v. wdawce 300 mg co
4 tygodnie), alemtuzumab (w dawce 12 mg/dobe przez 5 dni, a nastepnie, po 12 miesigcach, w tej samej dawce
przez 3 dni) oraz mitoksantron (i.v. w dawce 12 mg/m2 co 3 miesigce, do tgcznej dawki nie wigkszej niz 140 mg/m?
powierzchni ciata).

Ponadto fingolimod zaleca sie jako lek pierwszego wyboru u chorych z agresywna postacig SM.
W przypadku podwyzszonego ryzyka rozwoju PML zaleca si¢ badanie MRI co 3—6 miesigcy. Nalezy rowniez

rozwazy¢ zamiane leku na inny lek Il linii. W praktyce klinicznej jako lek Il linii jest tez stosowany alemtuzumab.
Alemtuzumab zaleca sie takze jako lek | linii w agresywnych postaciach choroby.

W leczeniu chorych z rzutowo-remisyjng postacia SM mozna stosowaé mitoksantron, podawany i.v. w dawce
12mg/m? co 3 miesigce, do facznej dawki nie wigkszej niz 140mg/m?2. Dotychczas brakuje dowoddw jednoznacznie
wskazujgcych na mozliwo$¢ zapobiegania konwersji postaci rzutowo-remisyjnej SM do wtérnie postepujacej, cho¢
nieliczne badania wskazujg na jej opdznienie.

Sita zalecen: nieokreslona

NICE 2021
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:

bd.

Leczenie SM — NICE zaleca stosowanie nastepujgcych DMD (oprécz rekomendacji NICE z lat 2007 - 2021
uwzgledniono informacje pochodzgce bezposrednio ze strony internetowej nice.org.uk):

e Alemtuzumab, w leczeniu wysoko aktywnej RRMS, u oséb pomimo petnego i odpowiedniego cyklu leczenia
co najmniej 1 terapia DMD lub RES RRSM definiowang poprzez 2 lub wiecej rzuty w ciggu roku, z 1 lub
wiecej zmiang Gd(+) wMRI abo znaczgcym wzrostem liczby zmian w sekwencji T2 w poréwnaniu
z poprzednim badaniem MRI;

o Peginterferon beta-1a, w leczeniu RRMS;
e Interferon beta-1a, w leczeniu RRMS;

o Interferon beta-1b, w leczeniu RRMS, pod warunkiem ze u pacjenta wystapity 2 lub wiecej rzutéw w trakcie
dwéch lat lub w SPMS z rzutami;

e Kladrybina, w leczeniu wysoce aktywnej postaci RRMS, u pacjentéw:

— z szybko rozwijajaca sie, ciezkg (RES) postacia SM, ktéra charakteryzuje sie co najmniej: 2 rzutami
w poprzednim roku i 1 zmiang Gd (+) w wyjsciowym badaniu MRI lub znaczgcym zwiekszeniem liczby
zmian w sekwencji T2 w poréwnaniu z wczes$niejszym badaniem MRI lub

— z RRMS, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie lekiem modyf kujgcym przebieg choroby (DMD). Brak
odpowiedzi zdefiniowano jako 1 rzut w poprzednim roku i dowody na aktywnos$¢ choroby w badaniu MRI;

e Fumaran dimetylu, w leczeniu aktywnej postaci RRMS (definiowang poprzez 2 klinicznie znaczace rzuty
w poprzednich dwéch latach), u pacjentéw, ktérzy nie majg postaci wysoce aktywnej lub postaci szybko
postepujacej, ciezkiej (RES) RRMS;

e Fingolimod, w leczeniu wysoce aktywnej postaci RRSM, u dorostych jezeli wystgpita niezmieniona lub
wigksza liczba rzutéw lub trwajg rzuty ciezkie w poréwnaniu z poprzednim rokiem, pomimo leczenia
interferonem beta;

e Octan glatirameru, w leczeniu RRMS;

e Natalizumab, wleczeniu RES RRMS, ktéra jest definiowana jako 2 lub wiecej rzutéw prowadzacych
do niepetnosprawnosci w trakcie roku i 1 lub wiecej zmian Gd (+) w MRI lub znaczacy wzrost liczby zmian
w sekwencji T2 w poréwnaniu z poprzednim badaniem MRI;

e Okrelizumab, wleczeniu PPMS oraz RRMS z aktywng choroba, tylko gdy stosowanie alemtuzumabu jest
przeciwwskazane lub nieodpowiednie;

e Ofatumumab, wleczeniu RRMS ws$réd dorostych z aktywna postacig definiowang na podstawie cech
klinicznych lub radiologicznych;

e Siponimod, w leczeniu SPMS, z aktywnoscig choroby (potwierdzong wystepowaniem nawrotéw lub cechami
aktywnosci zapalnej w badaniach obrazowych);

e Teryflunomid, wleczeniu aktywnej postaci RRMS definiowang poprzez 2 klinicznie znaczace rzuty
w poprzednich dwdch latach, ty ko u pacjentow, ktdrzy nie majg postaci wysoce aktywnej lub postaci szybko
postepujacej, ciezkiej (RES) RRMS.

Sita zalecen: nieokreslona
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Canadian MS
Working Group,
2020 (Kanada)

Konflikt intereséw:

Wsréd dostepnych do leczenia SM w Kanadzie lekéw | rzutu znajdujg sie: GA, interferon -1a, interferon -1b,
teryflunomid, fumaran dimetylu). Z kolei fingolimod, kladrybina, natalizumab, okrelizumab ialemtuzumab sg
zatwierdzone do stosowania w Il linii leczenia, chociaz niektore z nich moga by¢ réowniez zastosowane w leczeniu
| rzutu w przypadku wysoce aktywnej choroby lub o agresywnym szybko rozwijajgcym sie przebiegu.

autorzy zgtosili
potencjalny konflikt | Sita zalecen: nieokreslona
interesow
Wytyczne stosowania DMD w stwardnieniu rozsianym
Zaleca sie rozpoczecie leczenia za pomocg DMD
e  jak najszybciej po rozpoznaniu postepujacej postaci SM, niezaleznie od wieku chorego. Postepujgce SM
obejmuje: zespot izolowany klinicznie (CIS), tj. osoby z pierwszym zdarzeniem klinicznym i cechami MRI
MSC 2019 zgodne z SM, postaé¢ rzutowo-remisyjng (RRMS), postaé aktywne wtdrnie postepujacg (SPMS)
(USA) z klinicznymi nawrotami lub aktywno$cig zapalng w MRI.

Konflikt intereséw:

autorzy zgtosili
potencjalny konflikt
intereséw (szczegoty
str. 1 wytycznych)

. u 0s6b z postacig pierwotnie postepujaca (PPMS), DMD zatwierdzonym dla tego fenotypu.

Nalezy rozwazy¢ przepisanie lekow o wysokiej skutecznosci, takich jak alemtuzumab, kladrybina, fingolimod,
natalizumab lub okrelizumab dla nowozdiagnozowanych oséb z wysoce aktywnym SM. Nalezy rozwazy¢
przepisanie ww. lekdéw pacjentom, u ktérych utrzymuje sie aktywno$é choroby (ang. breakthrough activity) po
terapii innym DMD, niezaleznie od liczby wczesniej stosowanych lekow.

Kladrybina jest polecana dla pacjentoéw, ktorzy mieli niewystarczajgcg odpowiedz na wczesniejsze leczenie lub
brak tolerancji na lek alternatywny. Uzycie nie jest zalecane dla pacjentéw z CIS ze wzgledu na profil
bezpieczenstwa kladrybiny.

Sita zalecen: nieokreslona

AAN 2018
(USA)
Konflikt intereséw:

(AAN ogranicza
udziat autorow
z istotnym konfliktem
interesow; szczegoty
znajdujg sie na
stronie internetowe;j:
ann.com)

Wytyczne stosowania DMD u dorostych ze stwardnieniem rozsianym

W aktywnej postaci MS zaleca sie alemtuzumab, fingolimod lub natalizumab [sita zalecen: B]. Terapia tymi lekami
w podgrupie pacjentdw z aktywng postacia MS okazata sie bardziej skuteczna niz leczenie INF-B. Wskazano
na mozliwo$¢ zalecenia stosowania azatiopryny lub kladrybiny uchorych z RRMS, ktérzy nie majg dostepu
do zarejestrowanych DMD ([sita zalecen: C]. Istniejg dowody na korzysci zaréwno ze stosowania kladrybiny
podawanej doustnie jak i parenteralnie (pozajelitowo), aczkolwiek aktualnie dostepng jest kladrybina podawana
pozajelitowo.

Zaleca sig rozwazenie mozliwosci zmiany terapii z jednego DMD na inny DMD u chorych, ktérzy pomimo
przestrzegania zalecen (ang. adherence) oraz stosowania leczenia odpowiednio diugo by uzyskaé petny efekt
terapeutyczny, doswiadczyli przynajmniej jednego rzutu choroby, dwéch lub wiecej nowych zmian w badaniu MRI
lub postepujgcej niepetnosprawnosci po roku stosowania DMD [sita zalecen: B].

Sita zalecen:

A — najsilniejszy poziom zalecen, bazujgcy na dowodach o wysokiej jakosci, wymagajgcy duzej korzysci i niskiego
ryzyka

B — zalecenia bardziej powszechne i mniej rygorystyczne, ale nadal bazujgce na dowodach i relacji korzy$¢ -
ryzyko

C — najnizszy dopuszczalny poziom zalecert AAN, przydatny w zakresie praktyki klinicznej

ECTRIMS EAN 2018
(Europa)
Konflikt intereséw:

autorzy zgtosili
potencjalny konflikt
intereséw (szczegoty
str. 112 wytycznych)

Leczenie chorych ze stwardnieniem rozsianym

W aktywnej postaci RRMS definiowanej na podstawie obrazu klinicznego lub/i badania MRI (aktywne zmiany
wzmachiajgce sie po podaniu srodka kontrastowego; nowe albo wyraznie powigkszajgce sie zmiany w sekwencji
T2 oceniane co najmniej raz w roku) zaleca sig¢ wczesne leczenie DMD [sita zalecen: silna rekomendacja].

Rekomendowane jest zastosowanie dostepnych preparatéw: interferon beta-1b, interferon beta-1a, peginterferon
beta-1la, octan glatirameru, teryflunomid, fumaran dimetylu, kladrybina, fingolimod, daklizumab, natalizumab
i alemtuzumab. Przy wyborze leczenia istotne jest wzigcie pod uwage: indywidualnych cech pacjenta oraz choréb
wspdtistniejgcych, ciezkosci choroby, a takze profilu bezpieczenstwa i dostepnosci lekéw [sita zalecen: konsensus
ekspertow].

W przypadku wykazywania objawéw aktywnosci choroby pomimo leczenia interferonem lub octanem glatirameru
(rzuty i/lub postep niepetnosprawnosci i/lub aktywnos$é potwierdzona badaniem MRI po 6/12 miesigcach) zaleca
sie zastosowanie skuteczniejszego leczenia. W wytycznych wymieniono alemtuzumab, fingolimod lub natalizumab
[sita zalecen: silna rekomendacjal.

Sita zalecen:

zgodnie ze standardami GRADE

Sita rekomendacji:

silna (strong), staba (weak) lub konsensus ekspertéw (consensus statement)

DMD - leki modyfikujgce przebieg choroby (z ang. Disease Modifying Drugs); MRI - obrazowanie rezonansem magnetycznym
(z ang. Magnetic Resonance Imaging); RES — posta¢ agresywna/szybko postepujgca/szybko rozwijajgca sie cigzka postac choroby MS
(z ang. Rapidly Evolving Severe Multiple Sclerosis); RRMS - rzutowo-remisyjna postac¢ stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remitting
multiple sclerosis); SM - stwardnienie rozsiane (z fac. Sclerosis Multiplex); SPMS - wtérnie postepujgca postac stwardnienia rozsianego
(ang. secondary progressive multiple sclerosis).
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Gtéwnym celem leczenia SM jest zapobieganie postepowaniu niepetnosprawnosci. Ztego powodu
rekomendowane jest rozpoczynanie terapii niezwtocznie po ustaleniu rozpoznania. Zgodnie z polskimi
wytycznymi PTN 2016 u chorych z RRMS zaleca sie leki modyfikujgce przebieg choroby. Do lekéw pierwszego
wyboru (I linia) nalezg: IFNb, GA, fumaran dimetylu i teryflunomid, natomiast leczenie drugiego rzutu (Il linia)
obejmuje: natalizumab, fingolimod, mitoksantron, alemtuzumab.

W aktywnej postaci RRMS rekomendowane jest zastosowanie nastepujgcych preparatéw: interferon beta-1b,
interferon beta-la, peginterferon beta-la, octan glatirameru, teryflunomid, fumaran dimetylu, kladrybina,
fingolimod, daklizumab, natalizumab i alemtuzumab, okrelizumab, ofatumumab.

W przypadku wykazywania objawéw aktywnosci choroby pomimo leczenia interferonem Ilub octanem
glatirameru (rzuty i/lub postep niepetnosprawnosci i/lub aktywno$é potwierdzona badaniem MRI po 6/12
miesigcach) zaleca sie zastosowanie skuteczniejszego leczenia. Wymieniane sg wéwczas alemtuzumab,
fingolimod lub natalizumab (ECTRIMS EAN 2018).
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3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do szesciu ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad AWA otrzymano 4 odpowiedzi.

Tabela 18. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

0T.4231.12.2022

Ekspert

prof. Agnieszka Stowik

KK w dz. neurologii

dr Marta Nowakowska-Kotas

dolnoslaska KW w dz. neurologii

prof. Halina Bartosik-Psujek

podkarpacka KW w dz. neurologii

Dominika Czarnota-Szatkowska
Sekretarz Generalna

Polskie Towarzystwo Stwardnienia
Rozsianego

Leki mozliwe
do zastosowania

fumaran dimetylu (47,3%)
INF (29,9%)

Teryflunomid (10,7%)
Octan glaturameru (12,1%)

5 beta-interferonéw; 2 preparaty octanu
glatirameru, 4 leki doustne (fingolimod,
fumaran dimetylu, teriflunomid), 3 leki
dozylne (natalizumab, alemtuzumab,
mitoxantrone. Czes$¢ z nich dostepna jest
w drugiej linii (natalizumab,
alemtuzumab, fingolimod)

Kladrybina, Fingolimod, Natalizumab,
Okrelizumab, Ofatumumab, Ozanimod,
Siponimod

Leki
rekomendowane
przez wytyczne
kliniczne

DMF, INF, Teryflunomid, Natalizumab,
cladrybina w tabletkach. Anty CD 20,
alemtuzamab, inhibitory S1P

j-w. plus lakwinimod plus okrelizumab

Kladrybina, Fingolimod, Natalizumab,
Okrelizumab, Ofatumumab, Ozanimod,
Siponimod

Leki stosowane
aktualnie
w Polsce

DMF, INF, Teryflunomid, octan
glatirameru

5 beta-interferonéw; 2 preparaty octanu
glatirameru, 4 leki doustne (fingolimod,
fumaran dimetylu, teriflunomid), 3 leki
dozylne (natalizumab, alemtuzumab,
mitoxantrone. Cze$¢ z nich dostepna jest
w drugiej linii (natalizumab,
alemtuzumab, fingolimod).

Procentowy udziat lekéw w programie
B29: Dimetylofumarat 47,3%, Interferony
29,9%, Teriflunomid 10,7%, Octan
glatirameru 12,1%

Kladrybina, Fingolimod, Natalizumab,
Okrelizumab
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prof. Agnieszka Stowik

dr Marta Nowakowska-Kotas

prof. Halina Bartosik-Psujek

Dominika Czarnota-Szatkowska

Sekretarz Generalna

Ekspert . ; . o
KK w dz. neurologii dolnoslaska KW w dz. neurologii podkarpacka KW w dz. neurologii Polskie Towarzystwo Stwardnienia
Rozsianego
W sytuacji aktywnosci klinicznej Dostepnos¢ do lekéw o wygodnej dla Aktualnie kryteria kwalifikacji do Obecnie obowigzujace rygorystyczne
i radiologicznej choroby i koniecznosci pacjenta drodze podania (doustnej, lub programu B46 sg bardzo restrykcyjnie kryteria kwalifikacji do tzw. Il linii leczenia
zmiany u chorego leczenia na DMT wymagajacej wzglednie rzadkiej podazy i aby wtgczy¢ pacjenta do leczenia musi (programu lekowego B.46),w ramach
0 wysokiej skutecznosci pacjent wcigz lekow) jest ciagle niesatysfakcjonujaca. wystgpi¢ u niego w ciggu 12 miesiecy ktérego dostepne sg leki o wysokiej
pozostaje na terapii 0 umiarkowanej Jednoczesnie dostepnos¢ do lekéw Il linii | bardzo duza aktywnos$¢ choroby. Czes¢ skutecznosci oraz brak refundaciji trzech
skutecznosci (na ktérag nie odpowiada) jest rébwniez ograniczona co znajduje pacjentéw ewidentnie nie odpowiada na zarejestrowanych w ostatnim czasie
w ramach programu B.29. Niesie to za odzwierciedlenie w dtugim czasie leczenie w programie B29, ale nie spetnia | preparatéw, réwniez wykazujacych
sobg istotne ryzyko postepu choroby, oczekiwania pacjenta z linii | do II. Kolejki | tych kryteriéw i nie moze uzyskac wysoka skutecznosci, znacznie
a w konsekwencji niepetnosprawnosg¢, oczekujgcych na leki i Il linii sg ciggle bardziej aktywnego/skutecznego utrudniajg lub wrecz uniemozliwiajg
ktéra wigze sie ze wzrostem kosztow obecne, a oczekiwanie na skuteczng leczenia. Pozostaje na terapii skuteczne leczenie pacjentoéw, u ktérych
opieki zdrowotnej i obcigzeniem sytemu, terapie wyraznie zmniejsza szanse suboptymalnej, co skutkuje kolejnymi pomimo stosowanej terapii (program
Zgodnie z obecna wiedza dla poprawy chorych na dobrg sprawnos¢ fizyczng rzutami i pogarszaniem sie stanu lekowy B.29) choroba jest aktywna.
sytuacji pacjenta i dlugoterminowych i psychiczng w perspektywie neurologicznego. Klinicy$ci zwracajg uwage, ze u wielu
efektow terapii, chorzy powinni mie¢ dtugofalowej. swoich pacjentéw widzg potrzebe
mozliwo$¢ wczesniejszego rozpoczecia . znacznie wczesniejszego wdrozenia
leczenia lekiem Tysabri. Skuteczne Wyb¢r jest czesto dodatkowo .. lekow o wysokiej skutecznosci. To
leczenie zapewni ograniczenie ograniczony przez wspdtchorobowos¢ opdznienie skutkuje niestety
aktywnosci choroby, jej postep, a nawet | (NP- obecnos¢ latentnego wirusa JC), wystapieniem kolejnych zmian
Problemy (na podstawie danych z badania TOP) da | Plany rodzinne pacjentéw (leki stosowane demielinizacyjnych i nieodwracalnym
zwiazane ze szanse na poprawe sprawnosci pacjenta. | W obu liniach majg potencjalne dziatanie postepem niepetnosprawnosci. U okoto
SOSOERIER Istotne jest, aby umozliwi¢ wczesne teratogenne) lub formy podania leku 20% pacjentéw leczonych w ramach | linii
AU rozpoczecie leczenia Natalizumabem, i zwigzane z tym pow ktania oraz stopien obserwuije sie czesciowa nieskutecznosé,
dostepnych ktére przynosi mierzalne korzysci wspéipracy pacjenta. ale ze wzgledu na obowigzujace kryteria

opcji leczenia

pacjentowi, a oczekiwanie na pojawienie
sie kolejnego / 2 rzutéw niesie za soba
ryzyko nieodwracalnej niesprawnosci
rezydualnej. TIS wigze sie ze 100%
compliance. Zgodnie z wytycznymi
ECTRIMS/EAN leczenie nalezy
rozpoczaé jak najszybciej

z zastosowaniem terapii o0 wysokiej
skutecznosci biorgc pod uwage ocene
aktywnos¢ kliniczng i radiologiczng
choroby. Pacjenci, ktorzy sg leczeni DMT
i wykazujg oznaki aktywnosci choroby
powinno sie zaoferowac leki 0 wyzszej
skutecznosci.

Preparat natalizumabu w formie
podskérnej zostat zarejestrowany do
stosowania aktywnej postaci rzutowo-
zwalniajgcej SM, ze wskazaniami

i ograniczeniami analogicznymi do formy
dozylnej. Wybér podskérnej formy
podania leku moze stanowi¢ opcje
bardziej dogodng dla pacjenta:

. mniej inwazyjna droga podania leku,

e  krétszy czas podawania leku
i zwigzanego z nim przebywania
w placéwce medyczne;j.

. mozliwos¢ podawania leku
ambulatoryjnie, np. w miejscu
zamieszkania pacjenta i rzadszych
wizyt kontrolnych w o$rodku
prowadzgcym program.

nie ma mozliwosci zastosowania lekow
0 wysokiej skutecznosci.
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3.5. Refundowane technologie medyczne
Tabela 19. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu w programie lekowym B.29
Nazwa posta¢ i dawka leku | Opak. | EAN UCZ[zf] | CHB[zf] | WLF [z1]
1145.0, Fumaran dimetylu
Tecfidera, kaps. dojel. twarde, 120 mg 14 kaps. 00646520415445 1021,68 1072,76 1072,76
Tecfidera, kaps. dojel. twarde, 240 mg 56 kaps. 00646520415452 | 4086,72 4291,06 4291,06
1061.0, Glatirameri acetas
Copaxone, roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/ml 28 amp-strzyk. 05909990017065 3240,00 3402,00 2447,17
Copaxone, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/ml 12 amp.-strz.po 1 ml 05909991216382 | 3510,00 3685,50 2097,57
Remurel roggrkg\?vﬁ%yﬁgmw ampuiko- 28 amp.-strz. po 1 ml 05909991282882 2330,64 2447,17 2447,17
Remurel, roztwor do wstrzykiwan w amputko- 12 amp.-strzpolml | 05909991353926 | 1998,00 | 2097,90 | 2097,57
strzykawce, 40 mg/ml
1024.5, Interferonum beta 1b
sporgggg:;?;'r g;fjéffégo\ﬂ’;;ﬁfz;”r:k g(())o g 15 zest. 05909990619375 | 2674,08 | 280778 | 2807,78
1024.41, Interferonum beta 1a a 30 mcg
Avonex, roztwér do wstrzykiwan, 30 pg/0,5 ml 4 amp.-strz. + 4 igly 05909990008148 2928,68 3075,11 3075,11
Avonex, roztwor do wstrzykiwan, 30 ug/0,5 mi 4 wstrz. 05909991001407 2928,68 3075,11 3075,11
1024.43, Interferonum beta la a 44 mcg
Rebif, roztwér do wstrzykiwan, 44 pg/0,5 mi 12 amp.-strz.a 0,5 ml 05909990874934 | 3855,60 4048,38 4048,38
Rebif, roztwor do wstrzykiwan, 44 pg/0,5 mi 4 wkt.a 1,5 ml 05909990728497 3855,60 4048,38 4048,38
1074.3, Peginterferonum beta-1la
Plegridy, roztwér do wstrzykiwan, 125 ug 2 amp.-strz.po 0,5 ml 00646520442274 3075,12 3228,88 3228,88
Plegridy, roztwér do wstrzykiwan, 125 ug 2 wstrz.po 0,5 ml 00646520442113 3075,12 3228,88 3228,88
Plegridy, roztwér do wstrzykiwan, 63 ug; 94 ug 2 amp.-strz.po 0,5 ml 00646520441970 3075,12 3228,88 2027,74
Plegridy, roztwér do wstrzykiwan, 63 pg; 94 ug 2 wstrz.po 0,5 ml 00646520437201 | 3075,12 3228,88 2027,74
1159.0, Teryflunomid
Aubagio, tabl. powl., 14 mg | 28 sat. | 05000001088170 | 2001.60 | 314118 | 314118
Tabela 20. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu w programie lekowym B.46
Nazwa postaé i dawka leku | Opak. | EAN | ucz[z1 | cHBz | WLF [
1160.0, Alemtuzumab
Lemtrada, koncetrat do sporzadzania roztword 1 fiol. 05909991088156 | 30038,04 | 31539,94 | 31539,94
o infuzji, 12 mg
1200.0, Kladrybina
Mavenclad, tabl., 10 mg 1 szt. 04054839365331 9534,11 10010,82 | 10010,82
Mavenclad, tabl., 10 mg 4 szt. 04054839365348 | 38136,44 | 40043,26 | 40043,26
Mavenclad, tabl., 10 mg 6 szt. 04054839365355 | 57204,66 | 60064,89 | 60064,89
1105.0, Fingolimod
Gilenya, kaps. twarde, 0,5 mg 28 kaps. 05909990856480 ‘ 6789,42 ‘ 7128,89 7128,89
1116.0, Natalizumab
Tysabri, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 15 ml 05909990084333 | 6156,00 | 6463,80 | 6463,80
infuzji, 300 mg
1201.0, Okrelizumab
Ocrevus, koncentrat do sporzadzania roztworu 10 ml 05902768001174 | 22499,64 | 2362462 | 23624,62
do infuzji, 30 mg/mi
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 21. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

Jako komparatory dla natalizumabu stosowanego we wnioskowanej,
zmodyfikowanej populacji wybrano wszystkie substancje czynne, ktére
zgodnie z polskg praktyka kliniczng i/lub wytycznymi praktyki klinicznej
(w Polsce i na $wiecie) mogg by¢ stosowane w analizowanym wskazaniu (...)
interferon beta-1a
interferon beta-1b
peginterferon beta-la
octan glatirameru
fumaran dimetylu
teryflunomid

wybdr zasadny

Jako komparatory dla analiz stusznie wybrano leki stosowane w ramach obecnie funkcjonujgcego programu
lekowego B.29. Majac na wzgledzie fakt, Zze proponowane zmiany rozszerzenia dostepnosci dla natalizumabu
prawdopodobnie wptyng réwniez na pozostate substancje dostepne w programie B.46, Agencja zwrdcita sie do
wnioskodawcy z prosba o przedstawienie poréwnan wzgledem technologii obecnie refundowanych w ramach
programu B46, w tym alemtuzumabem, kladrybing, fingolimodem i okrelizumabem. Wnioskodawca przychylit sie
do prosby Agencji.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Tysabri,
zawierajgcego natalizumab, w postaci roztworu do wstrzykiwan podskérnych u pacjentéw od 12 roku zycia
Z rzutowo-remisyjng (nawracajgco-ustepujgcg postacig stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
| rzutu lub z szybko rozwijajaca sie, ciezkg postacig choroby.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz
kryteria ich wykluczenia.

Tabela 22. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
Pacjenci od 12. roku zycia z rzutowo-remisyjng lub inaczej
nawracajgco-ustepujaca postacig stwardnienia rozsianego:
inne wskazania/ choroby niz
analizowane,
inna posta¢ stwardnienia rozsianego
niz postac rzutowo-remisyjna (RRMS),
o populacja, w ktorej wszyscy pacjenci
Populacja stosowali natalizumab przed Brak uwag
rozpoczeciem przydzielonego leczenia
w ramach badania randomizowanego
lub badania z grupg kontrolng (w
subpopulacji SOT podanie
natalizumabu nastepuje po DMT
z programu B.29)
natalizumab 150 mg, roztwér do wstrzykiwarn w amputko- natalizumab w potaczeniu z innymi '”tzergvjr:‘;”a
Interwencja |strzykawce) raz na 4 tygodnie we wstrzyknieciu lekami, 7 wr?ioskiem
podskornym w innej dawce niz zarejestrowana refundacyjnym
. . . wskazane substancje czynne Komparatory
Komparatory interferon, be;a-la, interferon bet'a-lb, peginterferon bgta- w potaczeniu z innymi lekami, wybrane
1a, octan glatirameru, fumaran dimetylu lub teryflunomid o N . .
w innej dawce niz zarejestrowana prawidiowo
—  z zakresu skutecznosci klinicznej (roczny wskazn k ?ceniaqulz:_e W"aédw?égi
rzutéw choroby, czas do wystgpienia pierwszego rzutu farmako dmetyc_zne u i b Wybralne punkty
choroby, odsetek pacjentéw z rzutem choroby, armakodynamiczne natalizumabu, koncowe
Punkty odsetek pacjentéw z progresjg niesprawnosci, liczba oceniajgce jedynie trzeciorzedowe odpowuadajg
KoAcowe nowych lub nowo powigkszonych hiperintensywnych punkty koncowe, nie majace istotnego celom terapii
zmian w obrazach T2-zaleznych, liczba zmian po znaczenia klinicznego; w rozpatll'yvv_gnej
wzmocnieniu gadolinem, liczba nowych badania odnoszace sie iedvnie do populacii
hipointensywnych zmian w obrazach T1-zaleznych, ocen 2 e Jedy pacjentow
. - e y przerwania terapii/czasu
liczba nowych aktywnych zmian, objeto$¢ nowych lub pozostania na terapii bez podania
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia U_w_agl
oceniajacego
nowo powiekszonych hiperintensywnych zmian przyczyn przerwania terapii,
w obrazach T2-zaleznych, objeto$¢ zmian po przeprowadzone na zdrowych
wzmocnieniu gadolinem, objetos¢ hipointensywnych ochotn kach, przeprowadzone
zmian w obrazach T1-zaleznych, atrofia mézgu, ocena z zastosowaniem modeli zwierzecych
progresji niesprawnosci [niepetnosprawnosci], ocena lub w warunkach in vitro,

zmian w zdolnosciach poznawczych, ocena funkciji
wzrokowych, jako$¢ zycia, brak aktywnosci choroby
mierzony w badaniu MRI i/lub w oparciu o kryteria
kliniczne, rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu
nieskutecznosci)

oceniajgce efektywnos¢ kosztowa.

—  profil bezpieczehnstwa

—  stanowigce kontynuacje badan,
subanalizy, analizy post-hoc i analizy
dodatkowe dotyczace wybranych

komparatoréw,
— randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne | _ stanowigce abstrakty, materiaty Typ badan
Typ badan dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu _ konferencyjne, wstepne analizy wybrany
bezpieczefistwa analizowanej terapii oraz badania i dodatkowe referencje z rejestru prawidtowo
0 nizszej wiarygodnosci. badan klinicznych dotyczgce
interwencji wnioskowanej,
—  stanowigce opracowania wtorne
o charakterze artykutéw pogladowych
Kryteria
Inne kryteria | roz. 2.4 AKL wnioskodawcy - zdefiniowane
poprawnie
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badah wtdrnych,
dokonano przeszukania w:

¢ Medline (przez PubMed),

¢ Embase,

e Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

¢ National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

¢ International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),

e European Medicines Agency (EMA),

¢ Health Canada.

Jako date wyszukiwania podano 28 lipca 2021 r. W procesie wyszukiwania nie uwzgledniono zawezenia
odnos$nie daty publikacji. Do oceny skutecznosci wigczano przeglady z meta-analizg sieciowg opublikowane do
5 lat wstecz, natomiast do dodatkowej oceny bezpieczenstwa wigczano doniesienia bez wzgledu na date
publikacji.

W celu odnalezienia badan pierwotnych, dokonano przeszukania w bazach:

o Medline (przez PubMed),
e Embase,
e Cochrane Library,

Dodatkowo, w celu odnalezienia doniesien istreszczen pochodzgcych z konferencji naukowych dokonano
przeszukania medycznych serwiséw internetowych, takich jak: European Committee for Treatment and
Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS; http://www.ectrims.eu/), Americas Committee for Treatment and
Research in Multiple Sclerosis (ACTRIMS; http://annualmeeting.mscare.org/), European Federation of
Neurological Societies (EFNS; http://www.efns.org/Congresses-Meetings), American Academy of Neurology
(AAN; http://www.aan.com/), American Neurological Association (ANA; http://www.aneuroa.org/). Sprawdzono
réwniez doniesienia w zrodiach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan klinicznych (Trip
Database; U.S. National of Health, www.clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register,
www.clinicaltrialsregister.eu), atakze przeszukano pismiennictwo zawarte w zidentyfikowanych pierwotnych
doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury odpowiadajgcej zatozeniom analizy. Dodatkowo,
wnioskodawca zadeklarowat, iz przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi w celu odnalezienia
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dodatkowych, nieopublikowanych badanh pierwotnych i opracowan (badan) wtérnych, jednakze wnioskodawca
nie wskazuje nazwisk ekspertdw, ani nie przedstawit formularza do zbierania danych.

Jako date wyszukiwania we wszystkich bazach wskazano 28 lipca 2021 r. W procesie wyszukiwania nie
ograniczono przedziatu czasowego (uwzgledniono wszystkie doniesienia dotyczgce zastosowania natalizumabu
bez wzgledu na date opublikowania).

W odpowiedzi na pismo Agencji w sprawie wymagan minimalnych stawianym analizom HTA oraz zawartg
w nim prosbe o uwzglednienie w analizie klinicznej poréwnania z lekami refundowanymi obecnie w programie
lekowym B.46 (fingolimod, alemtuzumab, okrelizumab, kladrybina), wnioskodawca podaje, iz w dniu
28.03.2022 r., dokonano aktualizacji przeszukania bazy PubMed pod katem dostepnych meta-analiz sieciowych
NMA zawierajgcych poréwnania posrednie skutecznosci i bezpieczenstwa natalizumabu z lekami z programu
B.46, atakze poszukiwano badan pierwotnych, zawierajgcych poréwnania bezposrednie natalizumabu
z wymienionymi lekami, w populacji pacjentéw z RRMS.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeglagdu baz medycznych wnioskodawca zidentyfikowat 2 randomizowane badania kliniczne
(Mazdeh 2018, SURPASS), poréwnujace bezposrednio natalizumab wzgledem dwoch komparatorow
tj. interferonu beta-la i octanu glatirameru w populacji pacjentéw z RRMS, wczesniej leczonych DMT. Do
analizy wtaczono 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 wszystkich komparatorow lub zestawienie
wynikoéw dla natalizumabu i komparatoréw wzgledem placebo, w populacji ogélnej pacjentéw z RRMS.

Whioskodawca odnalazt takze szereg kohortowych badan obserwacyjnych oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng
natalizumabu.

W niniejszej AWA przedstawiono wyniki najnowszych przegladéw systematycznych wigczonych przez
wnioskodawce oraz wyniki dotyczgce skutecznosci z badania Mazdeh 2018, a takze wyniki wybranych badan
obserwacyjnych. Wyniki dla pozostatych odnalezionych publikacji zostaty opisane w AKL wnioskodawcy.

Tabela 23. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie pierwotne
Typ: Kryteria wigczenia: e wskazn k rzutow,
Badanie z randomizacjg, bez zamaskowania o wiek 18-50 lat, e zmiany stopnia

niepetnosprawnosci

Typ hipotezy: superiority
* wediug skali EDSS.

Interwencja:

rozpoznanie rzutowo-remisyjnej
postaci SM,

wystgpienie 2 potwierdzonych
nawrotéw w czasie poprzedniego
roku mimo leczenia interferonem

natalizumab w dawce 300 mg w infuzji dozylnej| ®

Mazdeh 2018 |c04 tygodnie);

Zrédto interferon beta-1a w dawce 20 pg/3x tydzien
finansowania:  |domiegniowo. beta,
Hamadan Okres leczenia: e prawidfowa odpowiedz na

pulsacyjna, wysokodawkowg

University of
terapie kortykosteroidami,

Medical Sciences 12 tygodni

¢ nasilenie niepetnosprawnosci <6,0
w skali EDSS.
Liczba pacjentow:
natalizumab: 20
interferon beta-1a: 30

Badanie wtérne

Typ: Kryteria wigczenia: Punkty koncowe:

Giovannoni 2020
Zrédio
finansowania:
Biogen

systematyczny przeglad literatury z posrednim
poréwnaniem mieszanym (MTC) w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
lekéw modyfikujacych przebieg choroby (DMT)
w poréwnaniu z PLC u pacjentéw z RRMS

Do przegladu wtgczono 51 badan RCT
opisanych w 779 publikacjach, z ktérych

Prospektywne, randomizowane badania
kliniczne przeprowadzone w populaciji
dorostych chorych (tj. w wieku 218 lat)

z potwierdzonym RRMS (=85% badanej
populacji) i poddanych leczeniu za
pomocg DMT. Wykluczono badania
przeprowadzone przez autorow.

¢ ARR,

e CDP utrzymujgce sie
przez 6 miesiecy
(CDP6M),

e CDP utrzymujgce sie
przez 3 miesigce
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
w ramach poréwnan posrednich uwzgledniono (CDP3M),
dane z 33 badan klinicznych (18 badan z grupa o ciezkie zdarzenia
placebo oraz 15 badan z aktywng grupa niepozadane
kontrolng). poza
Interwencje
natalizumab, fumaran dimetylu, interferon beta-
1a, peginterferon beta-1a, interferonu beta-1b,
octan glatirameru, fingolimod, teryflunomid,
alemtuzumab, okrelizumab, kladrybina lub
placebo
Typ: Kryteria wiaczenia: Punkty koncowe:
przeglad systematyczny z meta-analizg W opracowaniu uwzgledniono wyniki e ARR,
sieciowg, ktérego celem byto oszacowanie randomizowanych badan klinicznych (Il o CDP utrzvmuiace si
i poréwnanie skutecznosci klinicznej i dalszej fazy), w tym analizy post-hoc, przez 6 n¥| esijeac ¢
dostepnych terapii stosowanych w rzutowo- w ktorych analizowano efekty kliniczne (CDP6M) y
Lucchetta 2018 |remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. DMT i lekéw immunosupresyjnych o )
Zrédio w monoterapii. Wykluczono badania  CDP utrzymujgce si¢

finansowania:

the Institutional
Development

Support Program
of the National
Health System,

Hospital Alemao
Oswaldo Cruz

Do przegladu wigczono 40 badan RCT
opisanych w 49 publikacjach, z ktérych

w ramach meta-analizy sieciowej uwzgledniono
dane z 37 badan klinicznych (10 badan z grupa
placebo, 16 badan z aktywng grupg kontrolng
oraz 14 badan poréwnujgcych rézne schematy
dawkowania DMT).

Interwencje:

natalizumab, alemtuzumab, azatiopryna,
kladrybina, daklizumab, fumaran dimetylu,
fingolimod, interferon beta-1a, peginterferon
beta-1a, interferon beta-1b, octan glatirameru,
teryflunomid, okrelizumab, rytuksymab lub
placebo

z okresem obserwacji <12 tygodni oraz
dotyczace innych niz RRMS postaci
stwardnienia rozsianego.

przez 3 miesigce
(CDP3M),

e przerwanie leczenia
z powodu zdarzen/
dziatan niepozgdanych

Xu 2018
Zrédio
finansowania:

National Natural
Sciences

Foundation of
China,

the National
Clinical Research
Center for Aging

and Medicine

Typ:

przeglad systematyczny z meta-analizg
sieciowg, w ktérym poréwnywano efekty
kliniczne stosowania lekéw bedacych
przeciwciatami monoklonalnymi w leczeniu
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego.

Interwencje:

natalizumab, alemtuzumab, daklizumab,
okrelizumab, interferon beta-1a lub placebo

Kryteria wiaczenia:

Do przegladu kwalifikowano
randomizowane badania kliniczne
opublikowane w jezyku angielskim,

w ktoérych analizowano DMT bedace
przeciwciatami monoklonalnymi. Grupe
kontrolng mogty stanowi¢ ww.
przeciwciata monoklonalne, interferon
beta-1a lub placebo.

Punkty koncowe:
¢ ARR,

o cigzkie zdarzenia
niepozgdane

Typ:

Przeglad systematyczny, w ktérym
poréwnywano efektywnos¢ kliniczng i poziomu
przestrzegania terapii (ang. compliance) lekéw
modyfikujgcych chorobe (DMT) zatwierdzonych

Kryteria wiaczenia:
o artykuty w jezyku angielskim;

¢ badania ktére obejmowaty
dorostych uczestnikow z rzutowo-

Punkty koncowe:
° ARR;

e przerwanie leczenia
z powodu zdarzen

v 2021 przez FDA, stosowanych u chorych z RRMS. remi_syjnq postacig stwardnienia niepozgdanych;
Zrédio Interwencje: rozsianego (RRMS): * wyniki badania metoda
e~ ’ randomizowane badania kliniczne; rezonans
finansowania:  interferon beta, peginterferon beta, octan ’ K lljz " " I. - Z 24 m;gnetycuznego
brak danych glatirameru, mitoksantron, natalizumab, * OKres obserwacyi ograniczony do (redukcje liczby zmian
fingolimod, teryflunomid, fumaran dimetylu, miesiecy. w obrazach T2 oraz
alemtuzumab, cyklofosfamid, lakwinimod, redukcje nowych zmian
okrelizumab, kladrybina, azatiopryna, Gd+);
rytuksymab, ozanimod i ofatumumab Lo .
e 3-miesigczng progresje
niepetnosprawnosci.
Typ: Kryteria witaczenia: Punkty koncowe:
Przeglad systematyczny z metaanaliza, e dowody z randomizowanych badan o czestosé rzutow (ARR);
ktérego celem byto poréwnanie efektywnosci klinicznych fazy Il lub IIl, ktére « postep
ICER 2017 |Klinicznej daklizumabu, octanu glatirameru, bezposrednio poréwnywaty brane niepenosprawnosci
Zrédlo interferonu 3-1a, peginterferonu 3-1a, pod uwage DMT lub obejmowaty
finansowania: ~|interferonu B-1b, fumaranu dimetylu, poréwnanie z placebo;
brak danych fingolimodu, teryflunomidu, alemtuzumabu, « badania, w ktérych raportowano

natalizumabu, okrelizumabu i rytuksymabu
stosowanych w leczeniu rzutowo-remisyjnej
oraz pierwotnie postepujacej postaci
stwardnienia rozsianego. Jako dodatkowy

wskazniki rzutéw lub trwatej
progresji niepetnosprawnosci
w ciggu min 48-tyg obserwacji;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
komparator w opracowaniu uwzgledniono e badania z uwzglednieniem
takze najlepsza opieke podtrzymujaca. stosowania dawek lekéw zgodnych
Interwencje: ze Wslizaézniem z_attz\_/ierdtzor;yrl?t’
. ) . rzez LZW iem tych, ktére
Dak_llzumab, octan glatlrameru, interferon -1a, gie majg aktualr):fgo wskgzania
peginterferon B-1a, interferon B-1b, fumaran FDA dla SM; w przypadku tych
d:me:ylu, f|n%ol|mt0(|j', tewﬂtl)molr'?' b lekéw pod uwage brano dawki
_aemkuzumetl] , Natalizumab, okrelizuma podane w randomizowanych
I rytuksymab. badaniach klinicznych.
Typ: Kryteria wiaczenia: Punkty koncowe:
przeglad systematyczny z meta-analizg Do przegladu wtgczono randomizowane * wystgpienie co najmniej
sieciowg, w ktérym oceniano efekty kliniczne |badania kliniczne, w ktérych 1 nawrotu w czasie 24
15 lekdéw DMT zarejestrowanych przez agencje |poréwnywano DMT zarejestrowane miesiecy,
Li 2020 FDA w I_ecz_enlu rz_utowo-remlsyjnej postaci przez FDA stosowane w monoterapii « przerwanie leczenia
., stwardnienia rozsianego. wzgledem placebo lub head-to-head .
Zrédio ; z powodu zdarzen/
) . Interwencie: u chorych z rozpoznaniem RRMS, bez P .
finansowania: e wzgledu na wiek i plec d2|a+an_ mepoz_adgnych
brak danych [Interferon beta-1b (Betaseron), interferon beta- ’ w czasie 24 miesiecy.

1la (Avonex), octan glatirameru, mitoksantron,
interferon beta-1a (Rebif), natalizumab,
fingolimod, teryflunomid, fumaran dimetylu,
peginterferon beta-1a (Plegridy), alemtuzumab
oraz okrelizumab.

Wybrane badania obserwacyjne

Spelman 2016
Zrédio
finansowania:
NHMRC Career
Development
Award (Clinical),
NHMRC Early
Career Fellowship,
NHMRC Project
Grants, NHMRC
Center for
Research
Excellence,
SMBase
Foundation
(organizacja non-
profit, otrzymujgca
wsparcie
finansowe od
Merck Serono,
Biogen, Novartis
Pharma, Bayer-
Schering, Sanofi-
Aventis, BioCSL).
Program
obserwacyjny dla
Tysabri jest w petni
finansowany przez
Biogen; granty
Czeskiego
Ministerstwa
Edukaciji.

Typ:

badanie nierandomizowane, obserwacyjne,
prawdopodobnie wieloosrodkowe,
retrospektywne, z grupg kontrolng, typu lID
Interwencje:

Grupa badana: natalizumab (Tysabri, brak
danych dot. dawkowania);

Grupa kontrolna: interferon beta-1b, interferon
beta-1a lub octan glatirameru (brak danych dot.
dawkowania;

Kryteria wiaczenia:

- pacjenci z ustepujgco-nawracajaca
postacig stwardnienia rozsianego

w stanie aktywnym (definiowanym jako
21 rzut w czasie ostatnich 12 miesiecy
lub =21 zmiana po wzmocnieniu
gadolinem w momencie rozpoczecia
badania (definiowany jako czas
rozpoczecia terapii DMT);

- pacjenci nie stosujgcy wczesniej lekdw
modyfikujgcych przebieg choroby.
Poréwnania wykonywane byty migdzy
dobranymi/ dostosowanymi parami
pacjentow, ktorzy stosowali natalizumab
i chorymi, ktérzy stosowali wybrane
komparatory w ramach | linii leczenia
modyfikujgcego przebieg choroby.
Kryteria wykluczenia:

- pacjenci z danymi tylko dla mniej niz 3
miesiecy obserwacji lub brakiem badania
mobzgu metodg MRI w czasie 6 miesigecy
przed rozpoczeciem terapii DMT byl
wykluczeni z analizy.

Punkty koncowe:
o czestos¢ wystepowania
rzutow SM;
e odsetek pacjentow,
ktorzy przerwali
leczenie;

e roczny wskazn k rzutéw;

e czas do wystgpienia
pierwszego rzutu SM;

e potwierdzona progresja
niepetnosprawnosci
trwajgca 3 miesigce;

e pole powierzchni pod
krzywag zaleznosci
niepetnosprawnosci od
czasu,;

o wynik w skali EDSS.

Prosperini 2017

Typ:

Retrospektywne kohortowe badanie
obserwacyjne, wieloosrodkowe (8 o$rodkéw
klinicznych we Wioszech), typu IlID
Interwencje:

Subpopulacja A: Pacjenci z rzutowo-remisyjng
postacig stwardnienia rozsianego, ktérzy nie
odpowiadali na interferon beta (N=352) lub
octan glatirameru (N=215), po co najmniej 12
miesigcach ciggtego leczenia; z grupy tej:

- 215 chorych rozpoczeto terapie
natalizumabem,

- 202 chorych rozpoczeto stosowanie

Kryteria wiaczenia dla populacji A:

- wystgpienie 22 nawrotéw lub 1 nawrotu
wraz z progresjg niepetnosprawnosci
weditug EDSS o 22,0 punkty wzgledem
stanu w czasie wczesniejszej, rocznej
terapii | linii interferonem beta lub
octanem glatirameru.

Kryteria wykluczenia dla populacji A:

-wczesniejsze stosowanie lekéw
immunosupresyjnych.

Kryteria wiaczenia dla populacji B:

- pacjenci z wysoko aktywng rzutowo-
remisyjng postacig stwardnienia

Punkty koncowe:

e brak objawow
aktywnosci choroby
(NEDA-3),

o wystapienie nawrotu,

e czas do wystgpienia
nawrotu,

e progresja
niepetnosprawnosci
w skali EDSS, r

o radiologiczna aktywnos¢
choroby,
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
fingolimodu, rozsianego, wczesniej nieleczeni lekami ¢ redukcja stopnia
- 150 chorych zmienito stosowany preparat modyfikujacymi przebieg choroby, nasilenia .
w formie do wstrzykniecia na inny (interferon  |U ktorych wystapity 22 rzuty niepetnosprawnosci
beta na octan glatirameru i odwrotnie). w poprzednim roku i 21 zmiana Gd+ w skali EDSS.
L. ) w badaniu MRI mézgu lub rdzenia
Brak danych odnosnie dawkowania ww. DMT. kregowego;
Subpopulacja B: Pacjenci z wysoko aktywnym | 4 cienci kwalifikujgcy sie do leczenia
stwardnieniem rozsianym, wczesniej natalizumabem lub fingolimodem
nieleczeni; uwzgledniono tacznie 216 zgodnie z kryteriami obowigzujgcymi we
pacjentéw z wysoko aktywnym RRMS, ktdrzy  \njoszech oraz pacjenci spetniajacy te
_rozpoczell terapie | linii z zastosowaniem: _ |same kryteria, ale ktérzy z uwagi na brak
|nt9rf,eronu be'ta-1b (w dawce 250 pg, co drugi dostepnosci lub wiasne preferencje
dzien, n=42), interferon beta-1a (44 ug trzy rozpoczeli terapie preparatami w formie
razy w tygodniu, n=51), fingolimodu (n=63) Iub |45, \strzykniecia (interferonami beta).
natalizumabu (n=60). . ) I
Kryteria wykluczenia dla populacji B:
- nie podano.
4.1.4. Ocena jakosci badan wigczonych do analizy klinicznej

Ocena jakosci badan wtéornych

Whioskodawca dokonat oceny witgczonych przegladdow systematycznych w skali AMSTAR 2. W tabeli ponizej
przedstawiono skrécone wyniki oceny dla wybranych przegladéw systematycznych. Petna ocena wnioskodawcy
znajduje sie w rozdziale 14.12 AKL wnioskodawcy. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do oceny jakosci
badan wnioskodawcy.

Tabela 24. Ocena jakos$ci metodologicznej wybranych przegladéow systematycznych wigczonych do AKL wnioskodawcy

przeglad
systematyczny

ocena jakosci
w skali AMSTAR 2

uzasadnienie oceny

Giovannoni 2020

niska

Odpowiedz ,nie” na pytanie w domenie kluczowej: ,15. Jezeli przeprowadzono ilosciowg
synteze wynikow, to czy zamieszczono odpowiednig ocene prawdopodobienstwa btedu
publikacji (ang. publication bias) i przedyskutowano jej prawdopodobny wptyw na wyniki
przegladu?”

Odpowiedz ,czesciowo tak” na pytanie wdomenie kluczowej: ,2. Czy przeglad
systematyczny zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody zastosowane w przegladzie
zostaty ustalone przed jego przeprowadzeniem iczy uzasadniono wszystkie istotne
odstepstwa od protokotu?”

Lucchetta 2018

niska

Odpowiedz ,nie” na pytanie w domenie kluczowej: ,15. Jezeli przeprowadzono ilosciowg
synteze wynikéw, to czy zamieszczono odpowiednig ocene prawdopodobienstwa biedu
publikacji (ang. publication bias) i przedyskutowano jej prawdopodobny wptyw na wyniki
przegladu?”

Xu 2018

niska

Odpowiedz ,nie” na pytanie w domenie kluczowej: 7. Czy przedstawiono liste wykluczonych
badan wraz z przyczynami wykluczenia?

Odpowiedz ,czesciowo tak” na pytanie wdomenie kluczowej: 2. Czy przeglad
systematyczny zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody zastosowane w przeglgdzie
zostaty ustalone przed jego przeprowadzeniem iczy uzasadniono wszystkie istotne
odstepstwa od protokotu?

Odpowiedz ,nie” na pytanie w domenie nieuznanej za kluczowa: 10. Czy przedstawiono
informacje na temat zrodla finansowania dla poszczegolnych badan wigczonych do
przegladu?

Li 2020

niska

Odpowiedz ,nie” na pytanie w domenie kluczowej: 7. Czy przedstawiono liste wykluczonych
badan wraz z przyczynami wykluczenia?

Odpowiedz ,czesciowo tak” na pytanie wdomenie kluczowej: 2. Czy przeglad
systematyczny zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody zastosowane w przeglgdzie
zostaty ustalone przed jego przeprowadzeniem iczy uzasadniono wszystkie istotne
odstepstwa od protokotu?

Lucchetta 2019

niska

Odpowiedz ,nie” na pytanie w domenie kluczowej: ,15. Jezeli przeprowadzono ilosciowg
synteze wynikéw, to czy zamieszczono odpowiednig ocene prawdopodobienstwa btedu
publikacji (ang. publication bias) i przedyskutowano jej prawdopodobny wptyw na wyniki
przegladu?”
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przeglad ocena jakosci

systematyczny w skali AMSTAR 2 P S CeC

Odpowiedz ,nie” na pytanie w domenie kluczowej: 7. Czy przedstawiono liste wykluczonych
badan wraz z przyczynami wykluczenia?

Odpowiedz ,czesciowo tak” w domenie kluczowej: 4. Czy przeprowadzono kompleksowg

Liu 2021 niska strategie wyszukiwania literatury?
Odpowiedz ,nie” w domenie nie uznanej za kluczowg: 10. Czy przedstawiono informacje na
temat zrodia finansowania dla poszczegolnych badan wigczonych do przegladu?
Odpowiedz ,nie” na pytanie w domenie kluczowej: 7. Czy przedstawiono liste wykluczonych
badan wraz z przyczynami wykluczenia?
Odpowiedz ,czesciowo tak” w domenie kluczowej: 4. Czy przeprowadzono kompleksowg

) R o
ICER 2017 niska strategie wyszukiwania literatury?

Odpowiedz ,nie” w domenie nie uznanej za kluczowa: 5. Czy selekcja badan do przegladu
byta przeprowadzona przez dwdéch analitykéw?

Odpowiedz ,nie” w domenie nie uznanej za kluczowa: 10. Czy przedstawiono informacje na
temat zrodia finansowania dla poszczegolnych badan wigczonych do przegladu?

Ocena jakosci badan pierwotnych

Ponizej przedstawiono wyniki oceny badan pierwotnych Mazdeh 2018 przeprowadzonej przez wnioskodawce
w skali Cochrane. Wnioskodawca ocenit ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniu Mazdeh 2018
jako wysokie/ niejasne. Agencja nie wnosi uwag do przeprowadzonej oceny.

Tabela 25. Ocena ryzyka wystapienia btedu systematycznego w badaniu Mazdeh 2018

Kategoria Decyzja Komentarz

Brak opisu metody randomizacji; w publikacji
podano informacje, ze pacjenci zostali
zrandomizowani do 2 grup przez personel
medyczny w szpitalu.

Zastosowana metoda randomizacji (btad systematyczny

doboru préby) Niejasne ryzyko

Zastosowany sposob randomizacji — utajnienie

randomizacji (btad systematyczny doboru préby) Wysokie ryzyko Brak danych.
Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (btad
systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem Wysokie ryzyko Brak zamaskowania.

pacjentéw)

Zaslepienie os6b oceniajacych wystgpienie punktéw
koncowych (btad systematyczny z diagnozowania) (wyniki Wysokie ryzyko Brak zamaskowania.
zgtaszane przez pacjentow)

Podano informacje o wycofaniu pacjentéw

Niekompletne dane (btad systematyczny z wycofania) Niskie ryzyko 7 badania.

Wybiorcze raportowanie wynikéw (btad systematyczny
zwigzany z wybiérczym publikowaniem)

Podano wyniki dla wszystkich raportowanych

Niskie ryzyko punktéw koncowych.

Niewielka liczba zrandomizowanych pacjentéw.

Inne zrédto btedu systematycznego Niejasne ryzyko Jednoosrodkowy charakter badania

Koncowa ocena wnioskodawcy Wysokie/ niejasne ryzyko

Ocena jakosci badan obserwacyjnych

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng w oparciu
o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), ktéra w oparciu o serie pytan pozwala na
ocene poziomu wiarygodnosci badan nierandomizowanych (kohortowych itypu case-control). Pytania
dotyczace badan o nizszej wiarygodnosci dotyczg wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania analizowanych
grup oraz ich ekspozycji na badany czynnik, jak idostepnych wynikéw iich jakosci. Ocena znajduje sie
w rozdziale 14.10 AKL wnioskodawcy, a wynik oceny przedstawiono w rozdziale 14.4 AKL wnioskodawcy.
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Ograniczenia przegladéw systematycznych z meta-analizami sieciowymi uwzglednionych w analizie klinicznej:

w przegladach systematycznych uwzgledniano badania w populacji ogdélnej pacjentéw z RRMS (w tym
badania gdzie pacjenci z RRMS stanowili wiekszo$¢ chorych); jedynie w przeglgdzie Huisman 2017 podjeto
prébe przeprowadzenia meta-analizy sieciowej w populacji pacjentéw z wysoce aktywng chorobg
i w populacji z RES, przy czym finalnie byto mozliwe jedynie przeprowadzenie poréwnania natalizumabu
z placebo i fingolimodem w populacji RES;

w badaniach witgczonych do przegladdéw wystepowaty pewne roznice w charakterystykach pacjentéw, pod
wzgledem odsetka oséb z RRMS, odsetka pacjentéw stosujgcych wczesniej inne terapie czy braku
szczegotowych informacji na temat przebiegu choroby i/lub cech demograficznych pacjentéw;

w badaniach wigczonych do przegladéw wystepowaty réznice w definiowaniu niektérych punktéw
koncowych, np. zwigzanych z profilem bezpieczenstwa, wystepowaniem zmian w MRI, ktére uniemozliwiaty
przeprowadzenie poréwnania z czescig z komparatoréw;

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej

badanie RCT Mazdeh 2018 — jednoosrodkowe, nie zastosowano zamaskowania, aw referencyjnej
publikacji nie opisano metody randomizacji poza informacja, ze przeprowadzit jg personel osrodka
klinicznego, niewielka liczba zrandomizowanych pacjentéw, inny preparat handlowy interferonu beta-1a
CinnoVex, niedostepny w Polsce (stosowany 3x w tygodniu, w dawce 20 pg, domiesniowo; przy czym
wyniki badan RCT wskazuja, ze efektywnos¢ CinnoVex i Avonex jest poréwnywalna

badanie RCT SUPRESS - badanie otwarte, czesciowo opublikowane, opisane jedynie na stronie rejestru
badan klinicznych, zaden z pacjentéw planowo nie ukonczyt badania, z uwagi na jego przedwczesne
przerwanie decyzjg sponsora (gldwnie z uwagi na wolno przebiegajgcg rekrutacje), niewielka liczba
zrandomizowanych pacjentéw, ocena jedynie bezpieczehstwa terapii;

badania bez randomizacji uwzglednione wramach bezposredniego poréwnania natalizumabu
z komparatorami byly badaniami retrospektywnymi [Spelman 2016, Lanzillo 2012, Spelman 2015, Castillo-
Triviano 2011, Johnson 2015, Prosperini 2017, Vollmer 2019, De Masi 2021, Sacca 2019], atylko
nastepujgce badania miaty charakter analizy prospektywnej [Prosperini 2012, Kapica-Topczewska 2019,
Zivadinov 2012],

w retrospektywnych badaniach [Spelman 2016, Spelman 2015] wramach pordéwnania skutecznosci
klinicznej natalizumabu z interferonem beta-1a, interferonem beta-1b Ilub/i octanem glatirameru
uwzgledniono 2 rézne kohorty pacjentéw; dane pacjentéw stosujgcych natalizumab pochodzity z badania
obserwacyjnego o akronimie TOP, a dane dotyczace leczenia interferonem beta-1a, interferonem beta-1b
lub/i octanem glatirameru ekstrahowano z rejestru MSBase; grupy dostosowywano za pomocg metody
ang. propensity score—matching,

w badaniach kohortowych [Spelman 2016, Spelman 2015, Johnson 2015, Prosperini 2017, Da Masi 2021]
nie przeprowadzono poréwnania bezpieczenstwa stosowania natalizumabu wzgledem interferonu beta-1a,
interferonu beta-1b lub/i octanu glatirameru lub fumaranu dimetylu,

zatozeniem w prospektywnym badaniu Kapica-Topczewska 2019 opartym na danych z rejestru chorych
leczonych w ramach programow lekowych w Polsce, byto poréwnanie skutecznosci lekow stosowanych
w | linii leczenia tj. interferonu i octanu glatirameru oraz oddzielnie, lekow stosowanych w Il linii leczenia tj.
natalizumabu i fingolimodu; ze wzgledu na niejasne przedstawienie surowych danych, autorzy analizy
odstgpili od przeprowadzenia bezposrednich poréwnan wynikéw raportowanych dla natalizumabu oraz
interferonu betu lub octanu glatirameru,

w badaniu Castillo-Triviano 2011 nie zdefiniowano okreslenia ,przetomu” choroby (ang. breakthrough),
bedacego wskazaniem do zmiany terapii,

w publikacjach dotyczgcych badan obserwacyjnych [Lanzillo 2012, Prosperini 2012, Belachew
2011,0utteryck 2014, Totaro 2014, Ghezzi 2010, Giacoppo 2017, Prosperini 2016] nie podano informacji
0 sponsorach,

w badaniu Sacca 2019 oceniano jedynie przyczyny zmiany terapii stosowanej w | linii leczenia, w populacji
pacjentéw wczeéniej nieleczonych; mediana liczby rzutéw wynosita 1 w przypadku natalizumabu (zatem
byla nizsza od wymaganej w kryteriach dla RES, przy czym uwiekszosci pacjentow wystepowaty
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jednoczesnie zmiany w MRI atakze >9 zmian w obrazach T2); w badaniu stosowane leki, wtym
natalizumab, poréwnywano z interferonem, stanowigcym terapie referencyjng;

w badaniu AFFIRM [Hutchinson 2009, Polman 2006, Havrdova 2009, Kappos 2013, Phillips 2011]
natalizumab poréwnywano z nieodpowiednim komparatorem (placebo); badanie to przeprowadzono
w populacji ogoélnej pacjentdw z RRMS jednakze przedstawiono réwniez wyniki analizy w podgrupie
pacjentow z RES.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

dostepne randomizowane badania kliniczne, poréwnujgce bezposrednio natalizumab z wybranymi
komparatorami odnoszg sie jedynie do poréwnania z interferonem beta-la (Mazdeh 2018) w zakresie
skutecznosci. Nie odnaleziono prospektywnych badan bezposrednio poréwnujgcych natalizumab
z pozostatymi komparatorami (interferon beta-1b, peginterferon beta-1a, fumaran dimetylu, teryflunomid);

kryteria wigczenia do badania Mazdeh 2018, poréwnujgcego bezposrednio natalizumab z interferonem
beta-la w zakresie skutecznosci terapii ograniczaly sie do zdiagnozowanej postaci remisyjno-rzutowej
choroby, dwoéch potwierdzonych rzutdéw choroby w roku poprzedzajacym wigczenie do badania podczas
stosowania terapii interferonem-beta, wtasciwej odpowiedzi na terapie pulsacyjng wysokimi dawkami
kortykosteroidow oraz punktacjg w skali EDSS ponizej 6. Oznacza to, ze populacja badania Mazdeh 2018
jedynie czesciowo odpowiada populacji wnioskowanej (populacji, u ktérej natalizumab jest refundowany
obecnie, nie odnosi sie za$ do pacjentdéw, ktérzy zostaliby objeci refundacjg natalizumabu po zmianie
sposobu refundaciji).

kryteria witgczenia do badania REVEAL, poréwnujacego bezposrednio natalizumab z fingolimodem
obejmowaly pacjentéw z RRMS (18-60 lat) z 21 nowg zmiang Gd+ w ciggu 6 miesiecy przed badaniem
przesiewowym lub =22 nowymi zmianami w obrazach T2 w MRI mdzgu w ciggu 6 miesiecy przed badaniem
przesiewowym. Pacjenci mogli by¢ wczesniej leczeni przez =6 miesiecy octanem glatirameru lub
preparatem interferonu beta, jesli mieli 29 zmian hiperintensywnych w obrazach T2-zaleznych w MRI
mobzgu i doswiadczyli 21 nawrotu podczas leczenia, w ciggu 6 miesiecy przed badaniem przesiewowym.
Pacjenci wczesniej nieleczeni na SM oraz pacjenci, ktorzy byli wczesniej leczeni przez <6 miesiecy
octanem glatirameru lub preparatem interferonu beta, byli uwzglednieni tylko wtedy, gdy mieli 22 nawroty
powodujgce niesprawnos¢ w ciggu 12 miesiecy przed badaniem przesiewowym.

4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

brak randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych natalizumab wzgledem
analizowanych komparatoréow we wnioskowanej, rozszerzonej populacji SOT jak i RES,

zidentyfikowane badania kliniczne z randomizacja, w ktérych poréwnywano efekty kliniczne natalizumabu
wzgledem:

o interferonu beta-1b [Mazdeh 2018] przeprowadzono w populacji pacjentéw z RRMS, u ktérych wystgpity
2 rzuty choroby mimo stosowania interferonu beta (co czesciowo odpowiada zatozeniom subpopulacji
SOT),

o interferonu beta-la lub octanu glatirameru [SURPASS] przeprowadzono w populacji pacjentéw z RRMS
leczonych IFN-B lub octanem glatirameru, z 21 rzutem LUB =2 zmianami z MRI (co jedynie czesciowo
odpowiada zatozeniom subpopulacji SOT);

poréwnanie skutecznosci klinicznej natalizumabu wzgledem interferonu beta i/lub octanu glatirameru lub
fumaranu dimetylu oparte zostato przede wszystkim na retrospektywnych lub prospektywnych badaniach
kohortowych przeprowadzonych w ogdinej populacji pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie | rzutu,

w kohortowych badaniach obserwacyjnych oceniano skuteczno$¢ kliniczng natalizumabu w poréwnaniu do
interferonu beta-1a, interferonu beta-1b lub octanu glatirameru lub fumaranu dimetylu, w populaciji
pacjentéw po niepowodzeniu terapii |, w réznym stopniu spetniajgcych kryteria wigczenia dla SOT; niemnigj
tylko w jednym badaniu [Spelman 2016] analizowano subpopulacje pacjentéw czesciowo odpowiadajgcg
wnioskowanej, rozszerzonej populacji SOT, zgodnie z proponowana modyfikacjg programu lekowego dla
natalizumabu (=1 rzut oraz 21 zmiana Gd+) ale nalezy pamietaé, ze badang populacje stanowili pacjenci
wczesniej nieleczeni; ponadto w badaniu kohortowym [Prosperini 2012] analizowano podgrupe pacjentow,
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ktérzy doswiadczyli 22 nawrotéw lub 1 nawrotu wraz z nasileniem stopnia niepetnosprawnosci 22,0 w skali
EDSS podczas rocznego, wczesniejszego leczenia za pomocg interferonu beta/ octanu glatirameru,

e w przypadku subpopulacji RES, zidentyfikowano jedynie badania dotyczace pordwnania natalizumabu
wzgledem interferonu beta [Prosperini 2017] lub interferonu beta/octanu glatirameru [Spelman 2016],

e zidentyfikowano tylko 2 badania kohortowe umozliwiajgce poréwnanie efektéw klinicznych natalizumabu
wzgledem fumaranu dimetylu [Prosperini 2012, Castillo-Triviano 2011] przeprowadzone gtéwnie
w populacji pacjentéw wczesniej leczonych,

e nie odnaleziono zadnych badan pierwotnych, w ktérych poréwnywano efekty kliniczne stosowania
natalizumabu wzgledem peginterferonu beta-1a czy teryflunomidu zaréwno w subpopulacji RES jak i SOT,

e w wiekszo$ci badan obserwacyjnych, w kohortach kontrolnych analizowano tacznie: interferon beta (bez
podziatu na interferon beta-la oraz interferon beta-1b) oraz octan glatirameru (...). Dodatkowo, nie
podawano sposobu dawkowania analizowanych komparatorow, niemniej w czesci badan podawano nazwy
handlowe zastosowanych preparatéw zawierajgcych interferon beta-la, interferon beta-1b oraz octan
glatirameru,

e ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych natalizumab z peginterferonem beta-la oraz
ograniczone porownanie z teryflunomidem, konieczne byto oparcie wnioskowania o wyniki przedstawione
w ramach przeprowadzonych meta-analiz sieciowych, poréwnanie skutecznosci ibezpieczenstwa
stosowania natalizumabu wzgledem wybranych komparatorow w ramach meta-analiz sieciowych mozliwe
byto tylko dla ogdlnej populacji pacjentéw z RRMS,

o wyniki przedstawione w ramach meta-analiz sieciowych mozliwe byly do przedstawienia jedynie w zakresie
rocznego wskaznika rzutéw, potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci trwajgcej 12 lub 24 tygodnie,
czestosci wystepowania ciezkich dziatan/ zdarzen niepozadanych oraz czestosci przerywania leczenia
z jakichkolwiek przyczyn, nie byto mozliwosci przeprowadzenie pordwnania posredniego w zakresie
punktow koncowych zwigzanych z jakos$cig zycia czy wynikami badania MRI.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

¢ badania wtgczone do AKL wnioskodawcy zostaly przeprowadzone w populacji ogdinej pacjentéw z RRMS.
W Zadnym z badan (przeglady systematyczne, badania RCT) nie przeprowadzono oceny skutecznosci
w subpopulacji zgodnej z zatozeniami wtgczenia do proponowanego programu lekowego.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Z uwagi na réznice w mechanizmie dziatania poszczegdélnych substancji aktywnych oraz aktualny sposob
refundacji lekéw stosowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego, osobno przedstawiono poréwnanie z lekami
pierwszego wyboru, refundowanymi aktualnie w programie lekowym B.29. ,Leczenie stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G 35)": zinterferonem beta, octanem glatirameru, peginterferonem beta, fumaranem dimetylu oraz
teryflunomidem, osobno zas$ poréwnanie zlekami o mechanizmie dziatania zblizonym do natalizumabu,
refundowanymi aktualnie (obok natalizumabu) w programie lekowym B.46. ,Leczenie stwardnienia rozsianego
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego lub pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35).”

4.2.1.1. Poréwnanie posrednie zinterferonem beta, octanem glatirameru,
peginterferonem beta, fumaranem dimetylu oraz teryflunomidem

Ponizej przedstawiono wyniki przeprowadzonych poréwnan posrednich z poszczegélnymi komparatorami
w odnalezionych przez wnioskodawce przegladach systematycznych, zawierajgcych posrednie porownanie
mieszane z interferonem beta i/lub octanem glatirameru, peginterferonem beta, fumaranem dimetylu oraz
teryflunomidem.

Pogrubieniem zaznaczono wyniki istotne statystycznie.
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Roczny wskaznik rzutéw (ARR)

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wynikéw odnalezionych przez wnioskodawce przegladow
systematycznych w zakresie rocznego wskaznika rzutéw, dla wszystkich analizowanych lekéw modyfikujacych
przebieg choroby (ang. disease modifying therapy, DMT) substancji czynnych w odniesieniu do placebo
(Giovannoni 2020) oraz dla natalizumabu w odniesieniu do poszczegélnych komparatoréw (Lucchetta 2018, Xu
2018, Liu 2021, ICER 2017).

Wyniki mieszanego poréwnania wzgledem placebo Giovannoni 2020 wskazuja, ze natalizumab cechuje sie
najwiekszg, w poréwnaniu do innych DMT, skuteczno$cig w odniesieniu do redukcji rocznego wskaznika rzutow
— prawdopodobienstwo wyzszej skutecznosci niz placebo w przypadku natalizumabu wyniosto 30% (RR=0,32;
95% Crl: 0,23; 0,43), podczas gdy dla pozostatych preparatéw DMT wynosito <10%, w tym 0% w przypadku
interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru w dawce 20 mg oraz teryflunomidu.

Wyniki wszystkich czterech odnalezionych przez wnioskodawce meta-analiz sieciowych odnoszgcych sie do
poréwnania natalizumabu z innymi DMT w zakresie redukcji rocznego wskaznika rzutéw sg spéjne i wskazuja
na IS wyzszg skutecznos¢ natalizumabu niz wszystkich ocenianych komparatorow w zakresie rocznego
wskaznika rzutéw. Szczegoty pordwnan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Wyniki mieszanego poréwnania skutecznosci klinicznej DMT (natalizumab oraz komparatory) wzgledem
placebo (Giovannoni 2020) oraz wyniki meta-analiz sieciowych (natalizumab wzgledem poszczegélnych
komparatoréow (Lucchetta 2018, Xu 2018, Li 2020, Lucchetta 2019, Liu 2021, ICER 2017) dla rocznego wskaznika
rzutéw (ARR)

Giovannoni 2020 | Lucchetta 2018 Xu 2018 Liu 2021 ICER 2017
Analizowane interwencje RR (95%Crl) HR (95%Crl) RR (95%CI) RR (95%Cl) RR (95%Crl)
Int. vs placebo NAT vs komp. NAT vs komp. NAT vs komp. NAT vs komp.
Natalizumab 300 mg q4w 0,32 (0,23; 0,43) nie dotyczy - nie dotyczy nie dotyczy
Fumaran dimetylu 240 mg bid 0,50 (0,40; 0,61) | 0,65 (0,53; 0,80) - 0,63 (0,5; 0,81) | 0,59 (0,44; 0,81)
Peginterferon beta-1a 125 pg q2w | 0,64 (0,47; 0,88) | 0,49 (0,37; 0,63) - - 0,50 (0,34; 0,72)
Octan glatirameru 40 mg tiw 0,66 (0,50; 0,86) | 0,48 (0,38; 0,60) - - 0,46 (0,33; 0,67)
poréwnanie
Octan glatirameru 20 mg od 0,63 (0,53; 0,72) | 0,46 (0,38; 0,54) - odwrécone 0,49 (0,39; 0,66)
2,12 (1,65; 2,68)
poréwnanie
Interferon beta-1b 250 uyg EOD 0,65 (0,53;0,78) | 0,44 (0,36; 0,54) - odwrécone 0,48 (0,37; 0,65)
2,15 (1,6; 2,82)
poréwnanie
Interferon beta-1a 44 pg tiw 0,65 (0,52; 0,81) | 0,46 (0,37; 0,56) - odwrécone 0,49 (0,38; 0,66)
2,17 (1,69; 2,76)
Teryflunomid 14 mg od 0,74 (0,61; 0,89) | 0,46 (0,37; 0,57) - 0,46 (0,35; 0,60) | 0,47 (0,35; 0,63)
Teryflunomid 7 od - 0,43 (0,35; 0,53) - - -

poréwnanie
Interferon beta-1a 30 ug ow 0,81 (0,69; 0,93) | 0,37 (0,31; 0,44) - odwrécone 0,37 (0,29; 0,49)
2,38 (1,87; 3,02)

Interferon beta-1 a - - 0,41 (0,26; 0,64) - -

g4w (ang. once every 4 weeks) raz na cztery tygodnie; g2w (ang. every 2 weeks) raz na 2 tygodnie; EOD (ang. every other day) co drugi
dzien; od (ang. once daily) raz na dobe; tiw (ang. 3 times a week) trzy razy w tygodniu; bid (ang. twice daily) dwa razy na dobe; ow (ang.
once per week) raz w tygodniu; Cl (ang. credible interval) przedziat wiarygodnosci. RR (ang. rate ratio) wspotczynn k czestosci.

Progresja niepetnosprawnosci potwierdzona po 3 miesigcach

W tabeli ponizej zestawiono wyniki odnalezionych przez wnioskodawce przeglagdéw systematycznych
w zakresie progresji niepetnosprawnosci potwierdzonej po 3 miesigcach, dla wszystkich analizowanych lekéw
modyfikujgcych przebieg choroby (ang. disease modifying therapy, DMT) substancji czynnych w odniesieniu do
placebo (Giovannoni 2020) oraz dla natalizumabu w odniesieniu do poszczegdlnych komparatorow
(Lucchetta 2018, Li 2020).
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Wyniki mieszanego pordwnania wzgledem placebo Giovannoni 2020 wskazujg na brak IS réznic w zakresie
progresji niepetnosprawnosci potwierdzonej po 3 miesigcach pomiedzy poszczegdlinymi analizowanymi DMT
a placebo.

Wyniki meta-analizy sieciowej Luchetta 2018 wskazujg na IS przewage natalizumabu nad octanem glatirameru
20 mg podawanym raz na dobe w zakresie redukcji ryzyka progresji niepetnospawnosci potwierdzonej po
3 miesigcach. Nie odnotowano IS réznic dla poréwnan z pozostatymi analizowanymi komparatorami.

Wyniki meta-analizy sieciowej Li 2020 wskazujg na IS przewage natalizumabu nad interferonem beta-1b oraz
nad octanem glatirameru w zakresie redukcji ryzyka progresji niepetnospawnosci potwierdzonej po
3 miesigcach. Nie odnotowano IS réznic dla poréwnan z pozostatymi analizowanymi komparatorami. Szczegoty
przedstawiono w tabeli. Najwyzsze prawdopodobienstwo skutecznosci w zakresie progresji niepetnosprawnosci
potwierdzonej po 3 miesigcach zwigzane byto z zastosowaniem natalizumabu (76,7% wedtug SUCRA).

Wyniki meta-analizy sieciowej ICER 2017 wskazujg na IS przewage natalizumabu nad octanem glatirameru
40 mg oraz brak IS réznic pomiedzy natalizumabem oraz pozostatymi komparatorami. Warto podkresli¢,
ze meta-analiza ICER 2017 oceniata skutecznos$¢ natalizumabu mi.in. w zakresie progresji niepetnosprawnosci
trwajacej 12 lub 24 tygodnie, przy czym preferowanym punktem koncowym byta progresja niepetnosprawnosci
utrzymujgca sie przez 24 tygodnie (liczba pacjentéw z potwierdzong progresjg niepetnosprawnosci po
24 tygodniach). W przypadku braku preferowanego sposobu raportowania omawianego punktu koncowego
uwzgledniano wynik dla 12 tygodni. Ponizej przedstawiono wyniki dla tych interwencji, w przypadku ktérych brak
byto informacji dotyczgcych progresji niepetnosprawnosci trwajgcej 24 tygodnie (ij. interferon B-la 22 mg,
teryflunomid 7/14 mg, fumaran dimetylu, octan glatirameru 40 mg, peginterferon 3-1a).

Tabela 27. Wyniki mieszanego poréwnania skutecznosci klinicznej DMT (natalizumab oraz komparatory) wzgledem
placebo (Giovannoni 2020) oraz wyniki meta-analiz sieciowych (natalizumab wzgledem poszczegélnych
komparatoréw (Lucchetta 2018, Li 2020) dla progresji niepetnosprawnosci potwierdzonej po 3 miesigcach.

Analizowane interwencje

Giovannoni 2020
HR (95%Crl)
NAT vs placebo

Lucchetta 2018
HR (95%Crl)
NAT vs komparator

Li 2020
RR (95%Crl)
NAT vs komparator

ICER 2017
RR (95% Crl)
NAT vs komparator

Natalizumab 300 mg q4w

0,58 (0,32; 1,06)

nie dotyczy

nie dotyczy

nie dotyczy

Interferon beta-1a 44 pg tiw

0,62 (0,33; 1,17)

0,89 (0,46; 1,70)

0,85 (0,50; 1,46)

Interferon beta-1a 30 pg

0,66 (0,40; 1,11)

Interferon beta-1a 22 ug tiw

0,68 (0,36; 1,27)

Fumaran dimetylu 240 mg bid

0,69 (0,44; 1,09)

0,90 (0,62; 1,30)

0,85 (0,57; 1,29)

0,89 (0,53; 1,49)

Teryflunomid 14 mg od

0,70 (0,38; 1,30)

0,75 (0,47; 1,21)

0,78 (0,46; 1,32)

Teryflunomid 7 mg

0,69 (0,43; 1,10)

Interferon beta-1a 30 ug ow

0,74 (0,39; 1,41)

0,75 (0,45; 1,30)

Octan glatirameru 20 mg od

0,87 (0,48; 1,58)

0,67 (0,45; 0,99)

0,60 (0,38; 0,94)*

Octan glatirameru 40 mg

0,48 (0,25; 0,93)

Interferon beta-1b 250 uyg EOD

0,92 (0,40; 2,14)

0,64 (0,40; 1,00)

0,57 (0,33; 0,96)**

Peginterferon beta 125 q2w

0,90 (0,53; 1,50)

0,81 (0,49; 1,33)***

0,88 (0,47; 1,73)

g4w (ang. once every 4 weeks) raz na cztery tygodnie; q2w (ang. every 2 weeks) raz na 2 tygodnie; EOD (ang. every other day) co drugi
dzien; od (ang. once daily) raz na dobe; tiw (ang. 3 times a week) trzy razy w tygodniu; bid (ang. twice daily) dwa razy na dobe; ow (ang.
once per week) raz w tygodniu; Crl (ang. cred ble interval) przedziat wiarygodnosci. RR (ang. rate ratio) wspétczynnik czestosci.

*dawka nieznana
** dawka nieznana (Betaseron)

*** peginterferon beta-1a (Plegridy)

Progresja niepetnosprawnosci potwierdzona po 6 miesigcach

W tabeli ponizej zestawiono wyniki odnalezionych przez wnioskodawce przegladdéw systematycznych
w zakresie progresji niepetnosprawnosci potwierdzonej po 3 miesigcach, dla wszystkich analizowanych lekow
modyfikujgcych przebieg choroby (ang. disease modifying therapy, DMT) substancji czynnych w odniesieniu do
placebo (Giovannoni 2020) oraz dla natalizumabu w odniesieniu do poszczegdlnych komparatorow
(Lucchetta 2018).
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Wyniki mieszanego poréwnania wzgledem placebo Giovannoni 2020 wskazujg na IS przewage natalizumabu
nad placebo w zakresie progresji niepetnosprawnosci potwierdzonej po 6 miesigcach, réznice pomiedzy
pozostatymi komparatorami a placebo nie byty IS.

Wyniki meta-analizy sieciowej Luchetta 2018 wskazujg na IS przewage natalizumabu nad interferonem beta-1a
44 ug podawanym 3 razy w tygodniu, interferonem beta-1a 30 pg raz w tygodniu, octanem glatirameru 40 mg
podawanym 3 razy w tygodniu oraz octanem glatirameru 20 mg podawanym raz na dobe w zakresie redukciji
ryzyka progresji niepetnospawnosci potwierdzonej po 6 miesigcach. Nie odnotowano IS réznic pomiedzy
natalizumabem a interferonemu beta-1b 250 pg podawanym co drugi dzien pomiedzy natalizumabem
a fumaranem dimetylu 240 mg podawanym dwa razy na dobe. Szczegodty przedstawiono w tabeli.

Wyniki meta-analizy sieciowej ICER 2017 uwzgledniajgce dane dla progresji po 24 tygodniach wskazujg na
brak IS réznic pomiedzy natalizumabem, a uwzglednionymi komparatorami. Warto podkresli¢, ze meta-analiza
ICER 2017 oceniata skuteczno$¢ natalizumabu mi.in. w zakresie progresji niepetnosprawnosci trwajacej 12 lub
24 tygodnie, przy czym preferowanym punktem koncowym byta progresja niepetnosprawnosci utrzymujgca sie
przez 24 tygodnie (liczba pacjentdow z potwierdzong progresjg niepetnosprawnosci po 24 tygodniach).
W przypadku braku preferowanego sposobu raportowania omawianego punktu kohcowego uwzgledniano wynik
dla 12 tygodni. Dla niektérych ocenianych interwenc;ji (j. interferon (3-1a 22 mg, teryflunomid 7/14 mg, fumaran
dimetylu, octan glatirameru 40 mg, peginterferon (-1a) brak bylo informacji dotyczgcych progres;i
niepetnosprawnosci trwajgcej 24 tygodnie, zatem wyniki te przedstawiono wyzej, w punkcie dotyczgcym
progresji niepetnosprawnosci potwierdzonej po 3 miesigcach. Szczegdtowe zestawienie wynikdw znajduje sie
w tabeli ponizej.

Tabela 28. Wyniki mieszanego poréwnania skutecznosci klinicznej DMT (natalizumab oraz komparatory) wzgledem
placebo (Giovannoni 2020) oraz wyniki meta-analiz sieciowych (natalizumab wzgledem poszczegélnych
komparatorow (Lucchetta 2018) dla progresji niepetnosprawnosci potwierdzonej po 3 miesigcach.

Giovannoni 2020 Lucchetta 2018 ICER 2017

Analizowane interwencje

HR (95%Cr])
int. vs placebo

HR (95%Crl)

NAT vs komparator

RR (95% Crl)

NAT vs komparator

Natalizumab 300 mg gq4w

0,46 (0,25; 0,84)

nie dotyczy

nie dotyczy

Interferon beta-1a 44 ug tiw

0,67 (0,37; 1,21)

0,57 (0,35; 0,95)

0,77 (0,46; 1,30)

Fumaran dimetylu 240 mg bid

0,71 (0,44; 1,12)

0,82 (0,50; 1,40)

Interferon beta-1a 30 ug ow

0,73 (0,38; 1,42)

0,53 (0,36; 0,78)

0,70 (0,43; 1,12)

Teryflunomid 14 mg od

0,75 (0,40; 1,42)

Octan glatirameru 20 mg od

0,93 (0,50; 1,72)

0,62 (0,41; 0,97)

0,75 (0,46; 1,22)

Interferon beta-1b 250 EOD

1,40 (0,66; 3,00)

0,85 (0,51; 1,47)

Octan glatirameru 40 tiw

0,37 (0,19; 0,66)

g4w (ang. once every 4 weeks) raz na cztery tygodnie; EOD (ang. every other day) co drugi dzien; od (ang. once daily) raz na dobe; tiw
(ang. 3times a week) trzy razy w tygodniu; bid (ang. twice daily) dwa razy na dobe; ow (ang. once per week) raz w tygodniu; Crl (ang.
credible interval) przedziat wiarygodnosci. HR (ang. hazard ratio) hazard wzgledny.

Nawrét choroby

W tabeli ponizej zestawiono wyniki odnalezionych przez wnioskodawce przegladéw systematycznych dla
natalizumabu w odniesieniu do poszczegdlnych komparatoréw w zakresie wystgpienia co najmniej 1 nawrotu
choroby w ciggu 24 miesiecy (Li 2020) lub braku nawrotu choroby (Xu 2018).

Wyniki metaanalizy sieciowej Li 2020 wskazujg na IS przewage natalizumabu nad wszystkimi analizowanymi
komparatorami za wyjatkiem peginterferonu beta-la, w zakresie redukcji ryzyka wystgpienia co najmniej
jednego nawrotu choroby w ciggu 24 miesiecy obserwacji.

Wyniki meta-analizy sieciowej Xu 2018 poréwnujgcej natalizumab z interferonem beta-1a wskazujg na IS
przewage natalizumabu w zakresie prawdopodobienstwa szansy na brak nawrotu choroby.
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Tabela 29. Wyniki meta-analiz sieciowych (natalizumab wzgledem poszczegdlnych komparatoréw) w zakresie
wystagpienia 2 1 nawrotu choroby w ciggu 24 mies. (Li 2020) lub braku nawrotu choroby (Xu 2018).

21 nawrot choroby w ciagu 24 mies. Brak nawrotu choroby
. Li 2020 Xu 2018
Interwencja alternatywna (komparator)
RR (95% Crl) RR (95% CI)
Natalizumab vs komparator Natalizumab vs komparator
Interferon beta-1a (Rebif®) 0,64 (0,52; 0,78) -
Interferon beta-1a (Avonex®) 0,59 (0,48; 0,73) -
Interferon beta 1-a, brak okreslonej dawki - 2,45 (1,47; 4,09)

Interferon beta-1b (Betaseron®)* 0,63 (0,52; 0,78) -
Peginterferon beta-1a (Plegridy®) 0,82 (0,63; 1,06) -
Octan glatirameru 0,64 (0,53; 0,79) -
Fumaran dimetylu 0,79 (0,64; 0,99) -
Teryflunomid 14 mg 0,66 (0,52; 0,84) -
Teryflunomid 7 mg 0,62 (0,49; 0,78) -

RR (ang. rate ratio) wspotczynnik czestosci; *w Unii Europejskiej zarejestrowany pod nazwag Betaferon

4.2.1.2. Poréwnanie posrednie z kladrybing, fingolimodem, alemtuzumabem oraz
okrelizumabem

Ponizej przedstawiono wyniki przeprowadzonych poréwnan posrednich z poszczegdélnymi komparatorami
w odnalezionych przez wnioskodawce przegladach systematycznych, zawierajgcych posrednie poréwnanie
mieszane z kladrybing, fingolimodem, alemtuzumabem oraz okrelizumabem.

Pogrubieniem zaznaczono wyniki istotne statystycznie.

Roczny wskaznik rzutéw (ARR)

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wynikéw odnalezionych przez wnioskodawce przegladéw
systematycznych z meta-analizg sieciowg w zakresie rocznego wskaznika rzutéw dla natalizumabu
w odniesieniu do poszczegdlnych komparatoréw (Lucchetta 2018, Xu 2018, Liu 2021, ICER 2017).

Wszystkie cztery odnalezione przeglady systematyczne z meta-analizg sieciowg wskazujg na brak IS réznic
pomiedzy natalizumabem a alemtuzumabem oraz okrelizumabem w zakresie redukcji rocznego wskaznika
rzutéw (Liu 2021, Lucchetta 2018, Xu 2018, ICER 2017). Dwie meta-analizy sieciowe (Lucchetta 2018, ICER
2017) wskazujg na przewage natalizumabu nad fingolimodem w zakresie redukcji rocznego wskaznika rzutéw,
podczas gdy wyniki meta-analizy sieciowej Liu 2021 wskazujg na brak IS réznic pomiedzy natalizumabem
a fingolimodem. Wyniki meta-analizy sieciowej Lucchetta 2018 wskazujg na przewage natalizumabu nad
kladrybing w zakresie redukcji rocznego wskaznika rzutéw, podczas gdy wyniki meta-analizy sieciowej Liu 2021
wskazujg na brak IS réznic pomiedzy tymi interwencjami.

Tabela 30. Wyniki meta-analiz sieciowych (natalizumab wzgledem poszczegélnych komparatoréw (Liu 2021,
Lucchetta 2018, Xu 2018, ICER 2017) dla rocznego wskaznika rzutéw (ARR)

Poréwnanie natalizumabu Liu 2021 Lucchetta 2018 Xu 2018 ICER 2017
wzgledem poszczegodlnych komparatorow RR (95% Crl) HR (95% Crl) RR (95% CI) RR (95% Crl)
vs kladrybina 3,5 mg/kg 0,74 (0,54; 1,02) 0,74 (0,57; 0,96) - -
vs fingolimod 0,5 mg qd 0,66 (0,51; 0,84) 0,67 (0,55; 0,81) - 0,67 (0,51; 0,91)
Alemtuzumab 12 mg Alemtuzumab vs
vs alemtuzumab 12 mg qd 0,95 (0,7; 1,3) r‘fg ”qﬁ\i‘:z'z(;’gg?o?g 1,33 (0,79; 2,22) natalizumab:
1,30) 0,92 (0,63; 1,23)
vs okrelizumab 600 mg g24w 0,84 (0,61; 1,15) 0,84 (0,65; 1,10) 0,90 (0,55; 1,48) 0,89 (0,65; 1,29)

g4w (ang. once every 4 weeks) raz co cztery tygodnie; g24w (ang. once every 24 weeks) raz co dwadziescia cztery tygodnie; qd — raz na
dobe; Crl (ang. credible interval) przedziat wiarygodnosci. HR (ang. hazard ratio) hazard wzgledny.
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Progresja niepelnosprawnosci potwierdzona po 3 miesigcach

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wynikéw odnalezionych przez wnioskodawce przegladow
systematycznych z meta-analizg sieciowg w zakresie progresji niepetnosprawnosci potwierdzonej po 3
miesigcach dla natalizumabu w odniesieniu do poszczegdélnych komparatoréw (Lucchetta 2018, Li 2020, ICER
2017). Dla meta-analizy ICER 2017 przedstawiono wyniki odnalezione przez analiztykow Agencji w publikaciji
zrédiowej, poniewaz wnioskodawca przedstawit wyniki wytgcznie dla progresji niepetnosprawnosci po 3 lub 6
miesigcach (w przypadku ocenianych interwenciji dla progresiji niepetnosprawnosci po 6 miesigcach).

Wyniki odnalezionych meta-analiz sieciowych wskazujg na brak IS réznic pomiedzy natalizumabem
a kladrybing, fingolimodem, alemtuzumabem oraz okrelizumabem w zakresie progresji niepetnosprawnosci
potwierdzonej po 3 miesigcach. Szczegodty przedstawiono w tabeli.

Tabela 31. Wyniki meta-analiz sieciowych (natalizumab wzgledem poszczegoélnych komparatorow (Lucchetta 2018,
Li 2020, ICER 2017) dla progresji niepelnosprawnosci potwierdzonej po 3 miesigcach

Poréwnanie natalizumabu Lucchetta 2018 Li 2020 ICER 2017*
wzgledem poszczegolnych komparatoréow HR (95% Crl) RR (95% Crl) RR (95% Crl)
vs kladrybina 3,5 mg/kg 0,82 (0,54; 1,30) - -
vs fingolimod 0,5 mg qd 0,73 (0,52; 1,00) 0,68 (0,45; 1,00) 0,74 (0.,49-1,19)

Alemtuzumab vs natalizumab: | Alemtuzumab vs natalizumab: | Alemtuzumab vs natalizumab:

vs alemtuzumab 12 mg qd
2 0,58 (0,23; 1,40) 0,46 (0,18; 1,19) 0,55 (0,24-1,24)

Okrelizumab vs natalizumab: | Okrelizumab vs natalizumab:

vs okrelizumab 600 mg q24w 1,40 (0,68; 2,80
9q ( ) 0.74 (0.40; 1,38) 0,77 (0,41-1,37)

g4w (ang. once every 4 weeks) raz co cztery tygodnie; q24w (ang. once every 24 weeks) raz co dwadziescia cztery tygodnie; qd — raz na
dobe; Crl (ang. credible interval) przedziat wiarygodnosci. HR (ang. hazard ratio) hazard wzgledny.

*wyniki odnalezione przez analitykéw Agencji w publ kacji zrédtowej, wnioskodawca podat jedynie wyniki dla progresji niepetnosprawnosci
po 3 lub 6 miesigcach.

Progresja niepelnosprawnosci potwierdzona po 6 miesigcach

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wynikéw odnalezionych przez wnioskodawce przegladow
systematycznych z meta-analizg sieciowg w zakresie progresji niepetnosprawnosci potwierdzonej po
6 miesigcach dla natalizumabu w odniesieniu do poszczegdlnych komparatoréw (Lucchetta 2018, Li 2020,
ICER 2017).

Wyniki odnalezionych meta-analiz sieciowych wskazujg na brak IS rdznic pomiedzy natalizumabem
a kladrybing, alemtuzumabem oraz okrelizumabem w zakresie progresji niepetnosprawnosci potwierdzonej po
6 miesigcach. Szczegoly przedstawiono w tabeli.

Wyniki meta-analizy Lucchetta 2018 wskazujg na IS przewage natalizumabu w zakresie progresji
niepetnosprawnosci po 6 miesigcach, podczas gdy wyniki meta-analizy ICER 2017 wskazujg na brak IS rdznic
pomiedzy natalizumabem a fingolimodem w zakresie zapobiegania progresji niepetnosprawnosci po
6 miesigcach.

Tabela 32. Wyniki meta-analiz sieciowych (natalizumab wzgledem poszczegélnych komparatoréw (Liu 2021,
Lucchetta 2018, Xu 2018, ICER 2017) dla progresji niepetnosprawnosci potwierdzonej po 6 miesigcach

Poréwnanie natalizumabu Lucchetta 2018 ICER 2017
wzgledem poszczegoélnych komparatorow Hazard wzgledny (HR) (95% Crl) Wspétczynnik czestosci (RR) (95% Crl)
vs kladrybina 3,5 mg/kg 0,84 (0,52; 1,30) -
vs fingolimod 0,5 mg qd 0,68 (0,49; 0,94) 0,82 (0,49; 1, 36)
Alemtuzumab vs natalizumab: Alemtuzumab vs natalizumab:

vs alemtuzumab 12 mg qd
1,00 (0,58; 1,40) 0,76 (0,39; 1,43)

Okrelizumab vs natalizumab:

vs okrelizumab 600 mg g24w 0,91 (0,505 1,70)
0,84 (0,43; 1,59)

g4w (ang. once every 4 weeks) raz co cztery tygodnie; g24w (ang. once every 24 weeks) raz co dwadziescia cztery tygodnie; qd — raz na
dobe; Crl (ang. credible interval) przedziat wiarygodnosci. HR (ang. hazard ratio) hazard wzgledny.

W zatgczniku ,Tysabri (natalizumab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajgcej sie, ciezkiej postaci choroby -
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poréwnanie z lekami refundowanymi w ramach programu lekowego B.46” do AKL wnioskodawcy dodatkowo
mozna odnalez¢ poréwnanie natalizumabu z fingolimodem, alemtuzumabem oraz okrelizumabem w zakresie
wystgpienia co najmniej 1 nawrotu choroby w ciggu 24 miesiecy (Li 2020). Wyniki meta-analizy sieciowej
wskazujg na brak IS réznic pomiedzy natalizumabem, a ocenianymi komparatorami.

4.2.1.3. Poréwnanie bezposrednie natalizumabu z interferonem beta

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki badania Mazdeh 2018, oceniajgcego skutecznos¢ natalizumabu versus
interferon beta 1-a. Wnioskodawca nie odnalazt innych badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosc
natalizumabu zinnymi komparatorami. Stosowanie natalizumabu wigzatlo sie zIS wyzszym
prawdopodobienstwem braku nawrotu choroby w poréwnaniu do interferonu beta-1a oraz IS nizszym ryzykiem
wystgpienia 1 i 2 nawrotéw w okresie 12 miesiecy. Szczegdty w tabeli ponize;.

Tabela 33. Wyniki poréwnania bezposredniego Mazdeh 2018: natalizumab vs interferon beta-1a w zakresie braku
wystapienia nawrotu choroby, wystapienia 1 nawrotu choroby lub wystgpienia 2 nawrotow; okres obserwacji:
12 miesiecy.

Natalizumab Interferon beta-1a
Punkt koncowy N=20 N=30 Wynik RR/Peto OR (95% ClI), p
n (%) n (%)
Brak nawrotu choroby 18 (90%) 0 (0,0%) ORPe’°:45’9§<gg;§3l; 147.67),
Pacjenci z 1 nawrotem 2 (10%) 11 (36,6%) RR=0,27 (0,07; 0,93), p< 0,05
Pacjenci z 2 nawrotami 0 (0,0%) 19 (63,3%) ORpet,=0,07 (0,02; 0,23; p<0,05

Dodatkowo, stosowanie natalizumabu wptywato na punktacje EDSS uzyskiwang przez pacjentéw. Podczas
okresu obserwacji 12 miesiecy, w pierwszych czterech miesigcach pacjenci otrzymujgcy natalizumab mieli 1S
wyzsze punkty w skali niepetnosprawnosci EDSS w poréwnaniu z pacjentami leczonymi interferonem beta-1a.
Jednakze, w ostatnich trzech miesigcach (miesigce 10-12) sytuacja ulegta odwréceniu: pacjenci otrzymujgcy
natalizumab mieli IS mniej punktéw w skali EDSS w poréwnaniu z pacjentami leczonymi interferonem beta-1a
(punkty EDSS + SD w miesigcu 1.: grupa badana: 5,45 +0,15 versus grupa kontrolna:4,52+1,09; punkty EDSS
+ SD w miesigcu 12.: grupa badana: 3,98 £ 1,37 versus grupa kontrolna: 5,10 + 1,18).

4.2.1.4. Poréwnanie bezposrednie zinterferonem beta-la, interferonem beta-1b,
octanem glatirameru (badania retrospektywne)

W tabeli ponizej przedstawiono wybrane wyniki badania Spelman 2016 uzyskane w podgrupie pacjentéw
z RRSM leczonych w pierwszej linii, u ktérych w czasie 12 miesiecy przed wigczeniem do badania wystgpit 21
nawrot oraz 21 zmiana Gd+ przed wigczeniem do badania (N=193),

oraz w podgrupie pacjentdw z RRSM leczonych w pierwszej linii, u ktorych
w czasie 12 miesiecy przed wigczeniem do badania wystgpity =2 rzuty oraz=1 zmiana Gd+ (N=55),

W obu analizowanych podgrupach natalizumab okazat sie IS lepszy niz leki stosowane w ramach grupy
kontrolnej (interferon beta-la, interferon beta-1b, octan glatirameru) w zakresie zmniejszenia rocznego
wskaznika rzutéw (ARR) oraz czasu do wystgpienia nawrotu. W zadnej z analizowanych podgrup réznica
pomiedzy natalizumabem alekami stosowanymi w grupie kontrolnej w zakresie czasu do progres;ji
niesprawnosci wg EDSS nie byia istotna statystycznie. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 34. Wyniki poréownania bezposredniego Spelman 2016: natalizumab vs grupa kontrolna: interferon beta-1a,
interferon beta-1b, octan glatirameru w zakresie rocznego wskaznika rzutéw (ARR), czas do nawrotu oraz czasu do
progresji niesprawnosci wg EDSS.

Podgrupa: 21 rzut oraz 21 zmiana Gd+ | Podgrupa: 22 rzuty oraz 21 zmiana Gd+

N=193 N=55
L L interferon beta-1a, interferon beta-1a,
natalizumab interferon beta-1b, natalizumab interferon beta-1b,
octan glatirameru octan glatirameru
0,18 £ 0,60 0,60 £ 0,94 0,16 £ 0,39 0,79+ 1,15
ARR, srednia * SD
p<0,0001 <0,0001

Czas do nawrotu HR=0,41 (95% CI: 0,28, 0,89), p<0,001 HR=0,40 (95% CI: 0,21, 0,77), p=0,006

Czas do progresji niesprawnosci wedlug EDSS | HR=0,75 (95% ClI: 0,40, 1,38), p=0,349 HR=0,68 (95% CI: 0,21, 2,14), p=0,506

W tabeli ponizej przedstawiono wybrane wyniki badania Prosperini 2017, uzyskane w podgrupie pacjentow
z RRSM, u ktérych w czasie 12 miesiecy przed wigczeniem do badania podczas leczenia interferonem beta lub
octanem glatimeru wystgpity 22 rzuty lub 1 rzut powodujgcy pogorszenie niepetnosprawnosci

oraz w podgrupe pacjentow wczesniej
nieleczonych, u ktérych w poprzednim roku wystapity =2 rzuty i 21 zmiana Gd+

W obu analizowanych podgrupach natalizumab okazat sie IS bardziej skuteczny w poréwnaniu z lekiem
stosowanym w grupie kontrolnej (interferon beta lub octan glatirameru w podgrupie pacjentéw, u ktérych
wystgpity =2 rzuty lub 1 rzut powodujgcy pogorszenie niepetnosprawnosci w ciggu ostatnich 12 miesiecy
leczenia interferonem-beta lub octanem glatirameru; interferon beta w podgrupie nieleczonych wczesnigj
pacjentow, u ktérych w ciggu ostatnich 12 miesiecy wystgpity =2 rzuty i =21 zmiana Gd+) w zakresie braku
nawrotu. W analizowanych podgrupach rdznica pomiedzy analizowanymi interwencjami w zakresie braku
progresji niepetnosprawnosci nie bylta istotna statystycznie. Szczegdty przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 35. Wyniki w zakresie braku nawrotu oraz braku progresji niepetnosprawnosci w analizowanych podgrupach
w badaniu Prosperini 2017.

Podgrupa: 22 rzuty lub 1 rzut powodujacy
pogorszenie niepelnosprawnosci w ciggu
ostatnich 12 miesiecy leczenia interferonem-

Podgrupa: 22 rzuty i 21 zmiana Gd+ w ciagu
ostatnich 12 miesiecy, pacjenci wczesniej

; beta lub octanem glatirameru nieleczeni
Punkt koncowy g
natalizumab, interferon beta lub natalizumab, interferon beta
octan glatirameru, I« )
N=110 N=40 N=40

N=110

80%

56%

88%

58%

Brak nawrotu

HR=0,37 (95%Cl: 0,22; 0,65), p <0,001 HR=0,29 (0,11; 0,81), p <0,045

82% 67% 95% 73%

Brak progresji niesprawnosci

HR=0,58 (0,33; 1,02), p=0,18 HR=0,18 (0,04; 0,82), p=0,081

Wyniki pozostatych badan obserwacyjnych pordwnujgcych natalizumab z interferonem beta-1a, interferonem
beta-1b oraz octanem glatirameru przedstawiono w AKL wnioskodawcy na stronach 97-115, a z fumaranem
dimetylu na stronach 116-118.

4.2.1.5. Poréownanie bezposrednie natalizumabu
alemtuzumabem (badania retrospektywne)

z fingolimodem, kladrybina,

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki retrospektywnych badan poréwnujgcych skutecznosé natalizumabu
i poszczegdlnych komparatorow, odnalezionych iopisanych przez wnioskodawce. Szczegdétowy opis
odnalezionych badan oraz wynikéw innych niz opisane znajduje sie w zatgczniku do AKL wnioskodawcy
»1ysabri (natalizumab) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajgcej sie, ciezkiej postaci choroby - poréwnanie z lekami
refundowanymi w ramach programu lekowego B.46” na stronach 13-21.
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Roczny wskaznik rzutéw (ARR)

W tabeli ponizej skrotowo przedstawiono zestawienie wynikow retrospektywnych badan obserwacyjnych,
w ktérych oceniono roczny wskaznik rzutdw w populacji pacjentéw leczonych natalizumabem oraz
fingolimodem. Wyniki czterech sposréd szesciu opisanych przez wnioskodawce badan wskazujg na IS
przewage natalizumabu nad fingolimodu w zakresie obnizania rocznego wskaznika rzutéw, pozostate dwie
prace wskazujg na brak IS réznic pomiedzy ww. terapiami.

Jedyne odnalezione przez wnioskodawce badanie retrospektywne poréwnujgce natalizumab z kladrybing
w zakresie ARR (Singori 2020) wskazuje na IS przewage natalizumabu nad kladrybing w zakresie obnizania
rocznego wskaznika rzutow.

Jedyne odnalezione przez wnioskodawce badanie retrospektywne poréwnujace natalizumab z alemtuzumabem
w zakresie ARR (Kalincik 2017) wskazuje na brak IS réznic pomiedzy terapiami w zakresie obnizania rocznego
wskaznika rzutow.

Tabela 36. Wyniki poréwnania natalizumabu i fingolimodu w zakresie ARR - badania obserwacyjne odnalezione
przez wnioskodawce

Akronim badania Wynik poréwnania

natalizumab versus fingolimod

REVEAL (Butzkueven 2020) Natalizumab IS bardziej obniza ARR (p=0,023) w poréwnaniu do fingolimodu

Natalizumab IS bardziej obniza ARR (p=0,00064) w poréwnaniu z fingolimodem, ale po
zastosowaniu dopasowania wskaznika sktonnosci (ang. propensity score matched), réznica nie
osiggneta poziomu istotnosci statystyczne;.

Meca-Lallana 2020

Natalizumab IS bardziej obnizat ARR po 12 (p=0,001) i 24 miesigcach (p=0,005)

Guger 2018 . N ) . . A
w poréwnaniu z fingolimodem w ogélnym modelu liniowym

Koch-Henriksen 2017 Brak IS roznic pomiedzy natalizumabem i fingolimodem w zakresie wskazn ka rzutéw (p=0,53)

Baroncini 2016 Natalizumab IS bardziej obnizat ARR w poréwnaniu z fingolimodem

Cohen 2021 Brak istotnych réznic miedzy grupami w zakresie ARR
natalizumab versus kladrybina
Singori 2020 Natalizumab IS bardziej obniza ARR (dla_ poré_twr_mnia kladrybina vs natalizumab stosunek
ARR=2,13; p=0,014)
natalizumab versus alemtuzumab
Kalincik 2017 Brak IS réznic w zakresie ARR w czasie 4 lat dla natalizumabu i alemtuzumabu (p=0,78)

Bezpieczenstwo

Wyniki analizy bezpieczehstwa odnalezionych meta-analiz sieciowych sg spojne i wskazujg, ze ogolny profil
bezpieczenstwa natalizumabu jest poréwnywalny wzgledem komparatoréw w zakresie: ryzyka wystgpienia
ciezkich zdarzenh/dziatan niepozgdanych, ryzyka przerwania leczenia z powodu zdarzen/dziatah niepozgdanych
oraz ryzyka jakichkolwiek zdarzen/dziatan niepozgdanych. Jedynym istotnym statystycznie wynikiem byto
ryzyko przerwania leczenia z powodu zdarzen/dziatah niepozadanych (nizsze dla natalizumabu w poréwnaniu
do peginterferonu beta) odnotowanym w analizie Lucchetta 2019.

Tabela 37. Wyniki analizy bezpieczeinstwa dla metaanaliz

Giovannoni 2020

Lucchetta 2018 Xu 2018 Li 2020 Luchetta 2019
— . . OR (95%Crl) RR (95% Crl) RR (95% Cl) RR (95% Cl) RR (95% Crl)
nalizowane interwencje substancja
czynnavs NAT vs NAT vs NAT vs NAT vs
placebo komparator komparator komparator komparator
Ciezkie zdarzenia niepozadane

Natalizumab 300 mg g4w 1,24 [0,36; 4,26] - - - -

Fumaran dimetylu 240 mg bid

1,05 [0,42; 2,55]

0,81 [0,45; 1,47]

Peginterferon beta-1a 125 pg
q2w

0,84 [0,39; 1,80]

1,09 [0,72; 1,66]

Octan glatirameru 40 mg tiw

0,85 [0,42; 1,72]*

0,96 [0,70; 1,35]
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Analizowane interwencje

Giovannoni 2020

OR (95%Crl)
substancja
czynnavs

placebo

Lucchetta 2018
RR (95% Crl)

NAT vs
komparator

Xu 2018
RR (95% CI)

NAT vs
komparator

Li 2020
RR (95% CI)

NAT vs
komparator

Luchetta 2019
RR (95% Crl)

NAT vs
komparator

Octan glatirameru 20 mg od

1,01 [0,30; 3,30]

0,97 [0,66; 1,44]

Interferon beta-1b 250 ug EOD

1,12 [0,68; 1,85]

Teryflunomid 14 mg od

0,68 [0,36; 1,29]

Teryflunomid 7 od

0,77 [0,41; 1,46]

Interferon beta-1a 30 ug ow

0,63 [0,18; 2,18]

1,181[0,79; 1,81]

Interferon beta-1 a

1,02 [0,54; 1,95]

0,80 [0,32; 2,03]

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen

/ dziatan niepozadanych

Fumaran dimetylu 240 mg bid

1,19 [0,69; 2,12]

Peginterferon beta-1a 125 pg
q2w

2,21 [0,56; 8,74]

0,38 [0,14; 0,96]

Octan glatirameru 40 mg tiw

0,50 [0,09; 2,19]

Octan glatirameru 20 mg od

1,00 [0,26; 2,80]

1,55 [0,49; 4,86]*

1,28 [0,69; 2,44]

Interferon beta-1b 250 uyg EOD

1,00 [0,20; 3,70]

1,58 [0,40; 6,20]

1,30 [0,49; 3,36]

Interferon beta-1a 44 g tiw

0,80 [0,18; 2,60]

0,44 [0,09; 1,72]

Teryflunomid 14 mg od

0,84 [0,26; 2,76]

Teryflunomid 7 od

0,81 [0,25; 2,64]

Interferon beta-1a 30 ug ow

1,10 [0,34; 3,50]

0,57 [0,18; 1,85]

1,28 [0,69; 2,43

Interferon beta-1 a

0,56 [0,21; 1,48]

Jakiekolwiek zdarzenia/ dziatania niepozadane

Fumaran dimetylu 240 mg bid

1,56 [0,55; 4,47]

0,92 [0,52; 1,65]

Peginterferon beta-1a 125 pg
q2w

0,88 [0,44; 1,73]

Interferon beta-1a 30 ug ow

0,88 [0,48; 1,60]

Interferon beta-1 a

0,60 [0,24; 1,50]

* brak zdefiniowanej dawki

4.2.2.

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie innych zrédet

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa na podstawie ChPL Tysabri

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach kontrolowanych placebo obejmujgcych 1617 pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym leczonych
natalizumabem przez maksymalnie 2 lata (placebo: 1135), dziatania niepozgdane prowadzace do przerwania
leczenia wystgpity u 5,8% pacjentdéw leczonych natalizumabem (placebo: 4,8%). W okresie 2 lat trwania badan
dziatania niepozadane leku zgtosito 43,5% pacjentdéw leczonych natalizumabem (placebo: 39,6%). W badaniach
klinicznych obejmujgcych 6786 pacjentdow leczonych natalizumabem (podawanym we wlewie dozylnym
i wstrzyknieciu podskérnym) najczestszymi dziataniami niepozgdanymi, zwigzanymi ze stosowaniem
natalizumabu, byly: bdl glowy (32%), zapalenie btony Sluzowej nosa igardta (27%), zmeczenie (23%),
zakazenie drég moczowych (16%), nudnosci (15%), bol stawdw (14%) oraz zawroty gtowy (11%).

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Reakcje zwigzane z infuzjg (ang. infusion-related reaction, IRR)

W dwuletnich kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujgcych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
zdarzenie zwigzane z infuzjg zdefiniowano jako dziatanie niepozadane wystepujgce w trakcie infuzji lub w ciggu
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1 godziny po jej zakonczeniu. Zdarzenia te wystepowaty u 23,1% pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym
leczonych natalizumabem (placebo: 18,7%). Zdarzenia wystepujgce czesciej w grupie leczonej natalizumabem
w poréwnaniu do grupy placebo obejmowaty zawroty gtowy, nudnosci, pokrzywke i dreszcze.

Reakcje nadwrazliwosci

W dwuletnich kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujgcych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
reakcje nadwrazliwosci wystapity maksymalnie u 4% pacjentow. Reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne
wystepowaty u mniej niz 1% pacjentow otrzymujgcych ten produkt leczniczy. Reakcje nadwrazliwosci zwykle
wystepowaty w trakcie infuzji lub w okresie 1 godziny po jej zakonczeniu. Po wprowadzeniu produktu do obrotu
donoszono o reakcjach nadwrazliwosci, ktére wystepowaly zjednym lub wiecej sposrod nastepujgcych
objawoéw towarzyszgcych: hipotonig, nadcisnieniem tetniczym, bdlem w klatce piersiowej, uczuciem
dyskomfortu w klatce piersiowej, dusznoscig iobrzekiem naczynioruchowym, oprdécz bardziej typowych
objawdw, takich jak wysypka i pokrzywka.

Immunogennos¢

U 10% pacjentdow przeciwciata przeciw natalizumabowi wykryto w dwuletnich kontrolowanych badaniach
klinicznych obejmujgcych pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. Przetrwate przeciwciata przeciwko
natalizumabowi (jeden dodatni wynik testu odtwarzalny podczas ponownego testu co najmniej 6 tygodni
pézniej) rozwinely sie u 6% pacjentow. Przeciwciata wykryto w jednym tylko oznaczeniu dodatkowo u 4%
pacjentow. Obecnos$¢ przetrwatych przeciwciat wigzala sie zistotnym zmniejszeniem skutecznosci
natalizumabu i zwiekszong iloscig reakcji nadwrazliwosci. Dodatkowe reakcje zwigzane z infuzjg u pacjentow
Z przetrwatymi przeciwciatami obejmowaty drzenia, nudnosci, wymioty i uderzenia gorgca.

Jedli po okoto 6 miesigcach leczenia podejrzewa sie obecnos$¢ przetrwatych przeciwciat, na podstawie
zmniejszonej skutecznosci lub wystepowania zdarzen zwigzanych z infuzjg produktu, mozna je oznaczy¢
i potwierdzi¢, wykonujgc drugi test 6 tygodni po uzyskaniu pierwszego dodatniego wyniku oznaczenia. Biorgc
pod uwage mozliwos¢ zmniejszenia skutecznosci leku i zwiekszenia czestosci reakcji nadwrazliwosci lub reakc;ji
zwigzanych z infuzjg u pacjentéw z przetrwatymi przeciwciatami leczenie nalezy przerwac.

Zakazenia, w tym postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML) i zakazenia oportunistyczne

W dwuletnich kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujgcych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
czestos¢ zakazeh wynosita okoto 1,5 na pacjentorok w grupie pacjentéw leczonych natalizumabem oraz
otrzymujgcych placebo. Rodzaj zakazen byt w zasadzie podobny w grupach natalizumabu i placebo. W badaniu
klinicznym pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym zgtoszono przypadek biegunki spowodowanej
Cryptosporidium. W innych badaniach klinicznych obserwowano przypadki innych zakazeh oportunistycznych,
z ktérych cze$¢ byta zakonczona zgonem. Wiekszo$¢é pacjentow nie przerwata leczenia natalizumabem
w trakcie zakazenia i po zastosowaniu odpowiedniego leczenia zakazenie to ustgpito.

W badaniach klinicznych, zakazenia herpeswirusem (wirus Varicella zoster, wirus Herpes simplex) wystgpity
nieznacznie czesciej u pacjentow leczonych natalizumabem niz u pacjentéw przyjmujacych placebo.
U pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym przyjmujgcych natalizumab po wprowadzeniu produktu do obrotu
odnotowano przypadki powaznych, groznych dla zycia, a niekiedy $miertelnych zdarzen spowodowanych
wirusem opryszczki pospolitej iwirusem ospy wietrznej-potpasca. Okres leczenia natalizumabem przed
wystgpieniem choroby wynosit od kilku miesiecy do kilku lat.

Po wprowadzeniu do obrotu, u pacjentéw przyjmujgcych ten produkt leczniczy zgtaszano rzadkie przypadki
ARN. Niektére znich dotyczyly pacjentéw =z zakazeniem osrodkowego uktadu nerwowego (CNS)
herpeswirusami (np. zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych imézgu wywotanym przez herpeswirusy).
Ciezkie przypadki ARN, dotyczgce jednego lub obu oczu, u niektérych pacjentéw spowodowaty Slepote.
Leczenie, ktére zastosowano w tych przypadkach, obejmowato leczenie przeciwwirusowe oraz, niekiedy,
leczenie operacyjne.

Zgtaszano przypadki PML w badaniach klinicznych, w badaniach obserwacyjnych po wprowadzeniu produktu
do obrotu i w ramach biernej obserwacji po wprowadzeniu produktu do obrotu. PML zwykle prowadzi do ciezkiej
niesprawnosci lub zgonu (patrz punkt 4.4). Zgtaszano takze przypadki JCV GCN po wprowadzeniu produktu
Tysabri do obrotu. Objawy JCV GCN sg podobne do objawéw PML.

Oddziatywania na watrobe

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszane byly spontaniczne ciezkie przypadki uszkodzen watroby,
zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, hiperbilirubinemia.
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Niedokrwisto$¢ i niedokrwisto$¢ hemolityczna

U pacjentéw leczonych tym produktem leczniczym w obserwacyjnych badaniach po wprowadzeniu produktu do
obrotu zgtaszano rzadkie, ciezkie przypadki niedokrwistosci i niedokrwistosci hemolityczne;.

Nowotwory ztosliwe

Po dwdch latach leczenia nie obserwowano rdznic w czestosci wystepowania ani rodzaju nowotworow
ztosliwych pomiedzy pacjentami przyjmujgcymi natalizumab a grupg przyjmujgca placebo. Jednakze wymagana
jest obserwacja pacjentéw przyjmujgcych lek przez diuzszy czas, aby wykluczyé wptyw natalizumabu na
wystepowanie nowotworow ztosliwych.

Whptyw na wyniki badan laboratoryjnych

W dwuletnim kontrolowanym badaniu klinicznym obejmujgcym pacjentéw z SM, leczenie natalizumabem
wigzato sie ze zwiekszeniem liczby krazacych limfocytédw, monocytéw, eozynofildw, bazofildw ijadrowych
postaci krwinek czerwonych. Nie obserwowano zwigkszenia liczby neutrofildw. Zwiekszenie liczby limfocytow,
monocytow, eozynofiléw i bazofiléw, w poréwnaniu do stanu wyjsciowego, miescito sie w zakresie od 35% do
140% dla poszczegdlnych rodzajow komoérek, jednak srednie ilosci komorek pozostaty w zakresie prawidtowym,
po podaniu dozylnym. Podczas leczenia dozylng postacig tego produktu leczniczego wykazano niewielkie
zmniejszenie stezenia hemoglobiny (Srednie zmniejszenie o0 0,6 g/dl), hematokrytu (Srednie zmniejszenie o 2%)
i erytrocytow (Srednie zmniejszenie 00,1 x 106 /). Wszystkie zmiany w parametrach hematologicznych
powrécity do wartosci sprzed leczenia zwykle w okresie 16 tygodni po zastosowaniu ostatniej dawki tego
produktu leczniczego. Ponadto, zmianom nie towarzyszyly objawy kliniczne. Istniejg doniesienia
z doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu o wystgpieniu eozynofilii (liczba eozynofiléw > 1500/m3)
bez objawéw klinicznych. W przypadkach, w ktérych przerywano leczenie, zwiekszona liczba eozynofilow
powracata do normy.

Matoptytkowosc

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano niezbyt czesto matoptytkowosé iimmunologiczng plamice
matoptytkowa (ITP).

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

Stosowanie tego produktu leczniczego wigzato sie ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia PML —
oportunistycznego zakazenia wywotywanego przez wirusa JC, ktére moze doprowadzi¢ do zgonu lub ciezkiej
niesprawnos$ci. Z uwagi na zwigkszone ryzyko PML, lekarz specjalista i pacjent powinni ponownie indywidualnie
rozwazy¢ korzysci iryzyko leczenia. Pacjenci powinni by¢ regularnie monitorowani przez caty czas trwania
leczenia. Pacjentom iich opiekunom nalezy wyjasni¢, na jakie wczesne objawy przedmiotowe i podmiotowe
PML powinni zwraca¢ uwage. Wirus JC powoduje takze neuronopatie komérek ziarnistych (ang. granule cell
neuronopathy, GCN), ktérg zgtaszano u pacjentéw leczonych tym produktem leczniczym. Objawy JCV GCN sg
podobne do objawdw PML (1j. zespdt mézdzkowy).

Nastepujace czynniki ryzyka sg zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem PML: obecnos¢ przeciwciat anty-JCV, czas
trwania leczenia, szczegdlnie dluzej niz 2 lata. Po 2 latach wszystkich pacjentéw nalezy ponownie
poinformowaé o ryzyku wystgpienia PML zwigzanym z leczeniem tym produktem leczniczym, stosowanie lekow
immunosupresyjnych przed rozpoczeciem leczenia tym produktem leczniczym.

Pacjenci z dodatnim wynikiem na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV majg zwiekszone ryzyko wystgpienia PML
w poréwnaniu z pacjentami bez przeciwciat anty-JCV. U pacjentdw, u ktérych wystepujg wszystkie trzy czynniki
ryzyka PML (tj. dodatni wynik na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV oraz leczenie tym produktem leczniczym
ponad 2 lata oraz wcze$niejsze stosowanie lekéw immunosupresyjnych), ryzyko PML jest znaczgco wigksze.
U pacjentéw leczonych natalizumabem z dodatnim wynikiem na obecnos$é przeciwciat anty-JCV, ktérzy nie
przyjmowali wczesniej lekdw immunosupresyjnych, poziom odpowiedzi zwigzanej z przeciwciatami anty-JCV
(wskaznik) koreluje z poziomem ryzyka wystgpienia PML

Badanie na obecnos$é przeciwciat anty-JCV

Badanie na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV pomoze w oszacowaniu ryzyka leczenia tym produktem leczniczym.
Zaleca sie przeprowadzenie testu na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV w surowicy przed rozpoczeciem leczenia
oraz u pacjentéow przyjmujgcych ten produkt leczniczy o nieznanym statusie tych przeciwciat. U pacjentéw
Z ujemnym mianem przeciwciat anty-JCV moze jednak nadal wystepowaé ryzyko PML z powodoéw takich jak
nowa infekcja JCV, wahania poziomu przeciwciat lub fatszywie ujemny wynik badania. Zaleca sie powtarzanie
testu u pacjentéw z ujemnym mianem przeciwciat anty-JCV co 6 miesiecy.
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Przesiewowe badania MRI w kierunku PML

Przed rozpoczeciem leczenia tym produktem leczniczym wymagane jest niedawno wykonane (zwykle z okresu
ostatnich 3 miesiecy) badanie MRI, jako obraz odniesienia, a nastepnie powtarzanie tego badania co najmniej
raz w roku. W przypadku pacjentéw z wiekszym ryzykiem wystgpienia PML nalezy rozwazyé czestsze badania
MRI (np. co 3-6 miesiecy), z zastosowaniem skroconej sekwenc;ji. Do takich pacjentéw naleza:

e pacjenci z wszystkimi trzema czynnikami ryzyka PML (tj. z obecno$cig przeciwciat anty-JCV oraz stosujgcy
leczenie tym produktem leczniczym od ponad 2 lat oraz wczesniej stosujacy leki immunosupresyjne), lub

e pacjenci z wysokim wskaznikiem przeciwciat anty-JCV, leczeni tym produktem leczniczym od ponad 2 lat
i ktérzy wczesniej nie otrzymywali lekdw immunosupresyjnych. Z dostepnych danych wynika, ze ryzyko
rozwoju PML jest niskie przy wskazniku <0,9 iznaczaco wzrasta dla wartosci powyzej 1,5 u pacjentow
leczonych tym produktem leczniczym przez dtuzej niz 2 lata.

W przypadku podejrzenia PML lub JCV GCN nalezy wstrzyma¢ dalsze podawanie leku do czasu wykluczenia
PML.

PML i IRIS (zespot zapalnej rekonstytuciji immunologicznej)

Zespot IRIS wystepuje u prawie wszystkich pacjentow z PML leczonych tym produktem leczniczym po
odstawieniu lub usunieciu tego produktu leczniczego z ustroju. Uwaza sie, ze zespdt IRIS jest wynikiem
przywrocenia czynnosci ukfadu immunologicznego u pacjentéw z PML, co moze prowadzi¢ do powaznych
powikian neurologicznych oraz do zgonu. Nalezy obserwowaé rozwoj zespotu IRIS oraz wdrozy¢ odpowiednie
leczenie towarzyszgcego zapalenia w trakcie powrotu do zdrowia po PML.

Zakazenia, w tym inne zakazenie oportunistyczne

To leczenie zwieksza ryzyko wystgpienia zapalenia moézgu izapalenia opon modzgowo-rdzeniowych
spowodowanych wirusem opryszczki pospolitej i wirusem ospy wietrznej-pétpasca. Po wprowadzeniu produktu
do obrotu u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym stosujgcych to leczenie (patrz punkt 4.8) odnotowano takie
ciezkie, zagrazajgce zyciu iniekiedy $miertelne przypadki. Jesli wystapi opryszczkowe zapalenie mézgu lub
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, nalezy przerwa¢ podawanie produktu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie
opryszczkowego zapalenia moézgu lub opon mézgowo-rdzeniowych. Ostra martwica siatkdwki (ang. acute
retinal necrosis, ARN) to rzadko wystepujace, piorunujgce zakazenie wirusowe siatkdwki, wywotywane przez
wirusy z grupy herpes (np. wirus ospy wietrznej i potpasca). ARN obserwowano u pacjentéw przyjmujgcych ten
produkt leczniczy. ARN moze prowadzi¢ do $lepoty.

FDA
Na stronie FDA odnaleziono:
e Komunikat dotyczacy zwigzanego ze stosowaniem natalizumabu ryzyka wystgpienia PML [FDA 2018]

W 2012 roku FDA wydato komunikat, Zze dodatni wynik testu na obecnos¢ przeciwciat przeciwko wirusowi JC
(JCV) zostat zidentyfikowany jako czynnik ryzyka postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML).

Ryzyko i korzysci wynikajgce z kontynuacji leczenia produktem Tysabri nalezy dokfadnie rozwazy¢ u pacjentow,
u ktérych stwierdzono obecnos$é przeciwciat przeciw JCV ico najmniej jeden zinnych znanych czynnikow
ryzyka PML. Szacowane ryzyko PML u pacjentow ze wszystkimi trzema znanymi czynnikami ryzyka wynosi
11/1 000 chorych leczonych natalizumabem.

Czynniki ryzyka PML to: obecnosc¢ przeciwciat przeciwko JCV, dtugi czas leczenia Tysabri, zwlaszcza powyzej
2 lat oraz wczesniejsze leczenie lekami immunosupresyjnymi (np. mitoksantronem, azatiopryna,
metotreksatem, cyklofosfamidem lub mykofenolanem mofetylu).

Przedstawiony komunikat stanowi aktualizacje wczes$niej opublikowanych przez FDA komunikatéw dotyczgcych
ryzyka PML podczas stosowania leku Tysabri - w dniu 5 lutego 2010 r. i 22 kwietnia 2011 r.

e dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania natalizumabu zebrane w systemie zglaszania zdarzen
niepozgdanych FAERS prowadzonym przez FDA [FDA FAERS 2020]

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 noworodkéw. Nalezy mie¢ na uwadze, ze informacje te dotycza tylko postaci dozylnej, gdyz
posta¢ podskorna nie jest zarejestrowana w FDA.
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Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas
terapii lekiem Tysabri. Dotychczas dziatania niepozadane zostaly zgtoszone u 162 553 pacjentow. 146 956
(90%) pochodzito z Ameryki Péinocnej i Potudniowej, 14 738 (9%) z Europy. Najwiecej dziatan zaraportowano
wroku 2014 — 34 383. Wiekszo$¢ zgtaszano u kobiet (76%), co potwierdza miedzynarodowy poziom
odzwierciedlenia epidemiologii w populacji polskiej.

Tabela 38. Zestawienie wybranych dzialan niepozgdanych po zastosowaniu leku Tysabri wg WHO

Catkowita
Dziatanie niepozadane leku liczba dziatan
niepozadanych
Zaburzenia systemu nerwowego 63 546
nawrét SM 15 140
béle glowy 9138
zaburzenia pamigci 7076
Zaburzenia ogélne i dziatania wynikajace z drogi podania 59 967
zmeczenie 17 829
zaburzenia chodu 8340
ostabienie 7130
Infekcje 31185
zapalenie uktadu moczowego 5747
zapalenie nosogardzieli 4534
zapalenie ptuc 2 305
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 24 084
béle konczyn 4547
ostabienie mig$ni 4 096
pogorszenie mobilnosci 3359
Zaburzenia psychiczne 17 350
stres 3171
depresja 2825
niepokaj 2380
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 13572
nudnosci 3820
biegunka 1942
wymioty 1924
Diagnostyka 12 325
spadek wagi 1207
wzrost wagi 1003
obecno$¢ przeciwciata specyficznego dla leku 967
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej 758
Swiad 1976
wysypka 1899
pokrzywka 1514

Zrédfo: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/)

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Na dzien 13.04.2022r. nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczehstwa, ktore nie zostatyby
uwzglednione w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego Tysabri.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy
ekonomicznej i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy wg wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Tysabri (natalizumab) w leczeniu stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu leczenia
I rzutu (populacja SOT, ang. Suboptimally Treated) lub z szybko rozwijajacg sie ciezkg postacig choroby
(populacja RES, ang. Rapidly Evolving Severe), bedgcych beneficjentami proponowanych zmian kryteriow
wigczenia do tych populaciji, tj. przede wszystkim:

Stosowanie natalizumabu poréwnano w analizie uzyteczno$ci kosztéow ze wszystkimi lekami dostepnymi
w programie B.29, tj. interferonem beta-1a, interferonem beta-1b, peginterferonem beta-1a, fumaranem
dimetylu, octanem glatirameru i teryflunomidem. Perspektywa NFZ, wspdélna (NFZ + pacjenta) oraz spoteczna,
horyzont dozywotni (50-letni).

Szczegodtowg konstrukcje modelu przedstawiono na rysunku ponize;.

Rysunek 4. Schemat modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna na podstawie przedstawionej wramach analizy klinicznej metaanalizy sieciowe;j.
W analizie uwzgledniono koszty lekéw iich podania, diagnostyki, opieki wspomagajgcej, leczenia rzutéw
choroby oraz dziatan niepozgdanych. Uzytecznosci standéw zdrowia w analizie podstawowej na podstawie
badania DECIDE uzupetnionego danymi z badania kwestionariuszowego UK MS.
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Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
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Ponizsze wyniki analiz wnioskodawcy uwzgledniajg ceny komparatorow wg sprawozdan NFZ.

Dodatkowo nalezy

zwréci¢ uwage, ze dane sprawozdawane przez NFZ mogg nie uwzglednia¢ ewentualnych RSS dla

komparatorow.

Tabela 39. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

Strategia leczenia

Wyniki taczne

Wyniki inkrementalne
(natalizumab vs komparator)

Koszty [z1]

QALY

Koszty [zi] QALY

ICER
[z/QALY]
(natalizumab vs komparator)

Natalizumab

Teryfludomid

Peginterferon beta-la

Interferon beta-1a (Avonex)

Interferon beta-1a (Rebif)

Octan glatirameru

Fumaran dimetylu

Interferon beta-1b

Natalizumab

Teryfludomid

Peginterferon beta-1la

Interferon beta-1la (Avonex)

Interferon beta-la (Rebif)

Octan glatirameru

Fumaran dimetylu

Interferon beta-1b

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie natalizumabu w miejsce lekéw z programu B.29 jest

. Oszacowane wartosci nalezy poréwnac z aktualnie obowigzujgcym progiem
optacalnosci w wysokosci 166 758 zt.
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Tabela 40. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta)

L. Wyniki inkrementalne
Wyniki tagczne : ICER
Strategia leczenia Y 2 (natalizumab vs komparator) [zHQALY]
Koszty [z1] QALY Koszty [z1] QALY (natalizumab vs komparator)

Natalizumab

Teryfludomid

Peginterferon beta-1la

Interferon beta-1la (Avonex)

Interferon beta-1a (Rebif)

Octan glatirameru

Fumaran dimetylu

Interferon beta-1b

Natalizumab

Teryfludomid

Peginterferon beta-1la

Interferon beta-1la (Avonex)

Interferon beta-1a (Rebif)

Octan glatirameru

Fumaran dimetylu

Interferon beta-1b

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie natalizumabu w miejsce lekdéw z programu B.29 jest

. Oszacowane wartosci nalezy poréwnacé
z aktualnie obowigzujgcym progiem optacalnosci w wysokosci 166 758 zi.
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Tabela 41. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy spotecznej

- Wyniki inkrementalne
Wyniki taczne : ICER
Strategia leczenia yniaT (natalizumab vs komparator) [zHQALY]
Koszty [z1] QALY Koszty [z1] QALY (natalizumab vs komparator)

Natalizumab

Teryfludomid

Peginterferon beta-1la

Interferon beta-1la (Avonex)

Interferon beta-1a (Rebif)

Octan glatirameru

Fumaran dimetylu

Interferon beta-1b

Natalizumab

Teryfludomid

Peginterferon beta-1la

Interferon beta-1la (Avonex)

Interferon beta-1a (Rebif)

Octan glatirameru

Fumaran dimetylu

Interferon beta-1b

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie natalizumabu w miejsce lekdéw z programu B.29 jest

. Oszacowane wartosci nalezy porownac z aktualnie obowigzujgcym
progiem opfacalnosci w wysokosci 166 758 zt.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 65/87




Tysabri (natalizumab) 0T.4231.12.2022

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W tabeli ponizej zaprezentowano oszacowane przez wnioskodawce wartosci progowej ceny zbytu netto leku,
przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ jest rowny wysokosci progus,
o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Tabela 42. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy — progowe ceny zbytu netto leku Tysabri [z}]

Perspektywa
Komparator

NFZ Wspolna Spoteczna

Teryfludomid

Peginterferon beta-1a

Interferon beta-1la (Avonex)

Interferon beta-1a (Rebif)

Octan glatirameru

Fumaran dimetylu

Interferon beta-1b

Z uwagi na brak badan RCT dowodzgcych bezposrednio przewagi natalizumabu do podania podskérnego nad
refundowanymi komparatorami zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Nalezy zwréci¢ uwage,
ze dostepne badania RCT dowodzace przewagi dotyczg wytgcznie natalizumabu do podania dozylnego.
Podejscie to jest zgodne z analizami wnioskodawcy oraz AWA OT.4231.41.2021 dot. poréwnania natalizumabu
do podania podskdérnego idozylnego. W opinii wnioskodawcy nie zachodzg jednak okolicznosci opisane
w art. 13 ustawy o refundacji. Wnioskodawca nie przedstawit stosowanych oszacowan.

Wykorzystujagc model ekonomiczny wnioskodawcy analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne. Na

podstawie rankingu CUR stwierdzono, ze komparatorem o0 najnizszym stosunku kosztéw do efektow

zdrowotnych jest octan glatirameru z perspektywy NFZ i wspdinej oraz interferon beta-1a (Rebif) z perspektywy

spotecznej. Urzedowa cena zbytu leku Tysabri, przy ktérej roczny koszt jego stosowania nie jest wyzszy niz

roczny koszt stosowania ocatnu glatirameru, wynosi . Z kolei urzedowa cena zbytu Tysabri, przy ktorej

roczny koszt jego stosowania nie jest wyzszy niz roczny koszt stosowania interferonu beta-1a (Rebif) wynosi
. Wnioskowana urzedowa cena zbytu leku Tysabri wynosi natomiast

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca  przedstawit  deterministyczng i probabilistyczng  analize  wrazliwosci.

Analizy wrazliwosci prawidtowe.

%166 758 zt
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 43. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
A TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
P TAK
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. . . TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (NFZ, wspodlna oraz
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? spoteczna)

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (50-letni)

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (3,5% dla efektoéw i 5% dla

zdrowotnych? TAK kosztéw)
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci TAK
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przgcfsta\’/wpno deterministyczng i probabilistyczng analize
wrazliwosci
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna i struktura modelu prawidtowe. Wybor komparatoréw prawidtowy.

Whioskodawca stusznie wskazuje, ze podstawowym ograniczeniem przedstawionej analizy ekonomicznej jest
brak modelowania kolejnych linii leczenia. W modelu ekonomicznym wnioskodawcy pacjenci po zakonczeniu
leczenia natalizumabem lub jednym z komparatoréw przechodzg na leczenia wspomagajace, co nie odpowiada
praktyce klinicznej leczenia SM. Wnioskodawca podkresla, ze powyzsze =zatozenie, dla uproszczenia
modelowania, jest powielane przez wiekszo$¢ modeli ekonomicznych dla SM. W opinii wnioskodawcy, ze
wzgledu na charakter populacji docelowej, brak mozliwosci zastosowania kolejnych skutecznych opciji
terapeutycznych moze dotyczy¢ znacznej cze$ci pacjentéw z analizowanej populacii.

Analitycy Agencji jedynie czesciowo podzielajg stanowisko wnioskodawcy. Uwzglednienie kolejnych linii
leczenia rzeczywiscie wymagatoby rozbudowy juz skomplikowanego modelu ekonomicznego, jednak aktualny
model wnioskodawcy znaczgco odbiega od praktyki klinicznej, co podwaza zasadnos¢ wykorzystania
otrzymanych wynikéw do oceny uzytecznosci kosztowej natalizumabu.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wplywajga na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

5.3.3. Ocena spoéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agenciji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

Whioskodawca nie odnalazt badan dtugoterminowych umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji zewnetrzne;.

Whnioskodawca odnalazt 4 analizy ekonomiczne dot. natalizumabu (postaci do podania dozylnego) — Gani 2008,
NICE 2007, NCPE 2007 oraz analize weryfikacyjng AOTM-OT-4351-24/2012. W opinii wnioskodawcy
wykazano wysokg zbiezno$¢ wnioskéw niniejszej analizy z opublikowanymi analizami ekonomicznymi, a za
rozbieznosci odpowiadajg przede wszystkim roznice w kosztach. Analitycy Agencji zgadzajg sie
z wnioskodawca, jednak zwracajg uwage na liczne réznice w zatozeniach poréwnywanych analiz.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazala ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy
wplywu na budzet i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku
Tysabri (natalizumab) w leczeniu stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu leczenia | rzutu (populacja SOT)
lub zszybko rozwijajgcg sie ciezkg postacig choroby (populacja RES), bedacych beneficjentami
proponowanych zmian kryteriow wigczenia do tych populacji, tj. przede wszystkim:

Whnioskodawca wykonat analize z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Perspektywa wspdlna, obejmujgca
perspektywe NFZ i pacjenta, ze wzgledu na tozsamos¢ ponoszonych kosztéw zostata pominieta. W analizie nie
uwzgledniano kosztéw uzaleznionych od indywidualnego stanu chorego oraz kosztow utraconej
produktywnosci. W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Analiza uwzglednia scenariusz istniejgcy, w ktorym leczenie pacjentdw z RRSM w postaci okreslonej
proponowang w niniejszym postepowaniu definicjg SOT i RES odbywa sie w ramach programu lekowego B.29.
Przyjety przez wnioskodawce scenariusz nowy dotyczy wigczenia do refundacji natalizumabu w ramach
nowego programu, stanowigcego de facto rozszerzenie dostepnosci dla pacjentéw dotychczas spetniajgcych
kryteria B.29, a nie spetniajgcych stopnia zaawansowania okreslonego jak w B.46.

Poza analizg podstawowg wnioskodawca przeprowadzit rowniez analize wrazliwosci (tgcznie 140 scenariuszy)
dla cen komparatoréw, korekty dotyczgcej struktury leczenia pacjentéw, wykorzystania komparatoréw oraz
kosztu podania.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W celu oszacowania prognozy liczby chorych, u ktérych technologia wnioskowana bedzie stosowana
wnioskodawca przeprowadzit obliczenia w oparciu o dane z publikacji Kapica-Topczewska 2020 oraz uchwat
Rady NFZ. Zuwagi na brak szczegdtowych danych dotyczgcych charakterystyki leczonych pacjentow,
wnioskodawca zwraca uwage, ze w opracowaniu przeprowadzono ograniczong ocene liczebnosci populaciji
wskazanej we wniosku. Okreslenie liczebnosci pacjentéw przeprowadzono wychodzac od ogdlnej liczby
leczonych pacjentéw w programie B.29, nastepnie przyjmujac odsetki ograniczajgce zwigzane z liczbg nowych
zmian, rzutéw oraz dyskontynuacji leczenia.

W analizie przyjeto, ze liczebnos¢ analizowanej populacji pacjentéw (dodatkowi pacjenci spetniajacy
proponowane kryteria kwalifikacji do populacji SOT lub RES, ale nie spetniajgcy aktualnie obowigzujgcych
kryteriow kwalifikacji do tych populacji) mogacych korzystaé z wnioskowanej technologii w przypadku
proponowanego rozszerzenia zakresu wskazan objetych refundacjg wyniesie:

(liczba pacjentdw mogacych rozpoczaé leczenie wnioskowang
technologig w danym roku). Majac na uwadze, iz nie wszyscy ww. pacjenci korzysta¢ bedg z wnioskowanej
technologii zamiast aktualnie stosowanych lekéw z programu B.29. wnioskodawca przyjat, ze liczebnos¢
populacji pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie natalizumabem wzrosnie o:

(zakres wykorzystania wnioskowanej technologii okreslono na podstawie
historycznego wykorzystania nowych lekoéw w programach lekowych dla pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
w Polsce).
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Zgodnie z wynikami badania rzeczywistej praktyki klinicznej w 2021 roku w ramach programu B.29 leczonych
byto 15 434 pacjentéw, z ktérych 896 to pacjenci nowo wigczeni, W odniesieniu do danych dla programu B.46
leczono 2 061 pacjentéw, z ktérych 284 to pacjenci nowo wigczeni. Oszacowano réwniez, ze 0,85% pacjentow
wigczanych pacjentéw w pierwszej potowie roku zostato wigczonych zaréwno do leczenia w ramach B.29
a nastepnie do leczenia w B.46. Jednoczesnie 1,33% stanowili pacjenci leczeni w danym roku w ramach dwoch
analizowanych programoéw lekowych. Majgc na uwadze powyzsze analitycy Agencji uznali oszacowania
wejsciowe wnioskodawcy za wiarygodne, jednak dane dotyczgce charakterystyki szczegétowej nie byly
dostepne, przez co weryfikacja zatozen koncowych byta ograniczona.

Udzialy

Whnioskodawca nie przedstawit wiasciwej analizy zmian udziatéw technologii lekowych w ramach programu
B.29. w analizie odniesiono sie jedynie do danych NFZ przedstawiajgcych udziaty historyczne. Odniesiono sie
do wynikéw badan raportujgcych dyskontynuacje, niepowodzenie leczenia oraz korekte dla liczebno$ci
pacjentow stosujgcych lika lekéw w ciggu roku.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w rozdziale 3.3 Liczebnos¢ icharakterystyka populacji wnioskowanej,
narysunku 1 oraz 2 zwizualizowano jak istotne zmiany w strukturze stosowanych opcji terapeutycznych
w ramach B.29 oraz B.46 mialy miejsce. Szczegdlng uwage zwraca szybko rosngcy trend przejmowania
udziatébw przez fumaran dimetylu oraz teryflunomid na rzecz pozostatych opcji terapeutycznych. Nalezy
przyznac, ze wnioskodawca nie dysponowat danymi pozwalajgcymi na analize individual patients data, jednak
zgodnie ze sztukg HTA w procesie refundacyjnym nalezy dotozy¢ wszelkich staran w celu zdobycia peinych
i wiarygodnych informacji dotyczgcych aktualnego stanu rzeczy, umozliwiajgcego przeprowadzenie wtasciwych
prognoz. Na podstawie pozyskanych danych w trakcie badania przeprowadzonego przez Agencje opracowano
réwniez macierz prawdopodobiehstwa przejs¢ pacjentéw pomiedzy wszystkimi dostepnymi opcjami.

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu zwigzane z leczeniem pacjentow
z analizowanej populacji, zidentyfikowane na podstawie dostepnej literatury.

Koszty natalizumabu w modelu przyjeto zgodnie ze zlozonym wnioskiem, pozostate kategorie okreslono
postugujgc sie informacjami przedstawionymi w aktualnych Zarzgdzeniach Prezesa NFZ i ich zatgcznikach.

W wariancie uwzgledniono efektywne ceny wszystkich lekéw refundowanych okreslone na podstawie
danych NFZ zokresu od stycznia do czerwca 2021, bez ceny komparatorow przyjeto zgodnie
z obwieszczeniem MZ.

Whnioskodawca zostat poinformowany, ze w sposéb btedny skonstruowano wariant

Przedstawienie wynikow analiz wten sposdb nie pozwala na ocene skutecznosci zaproponowanego
instrumentu , Z uwagi na brak warunkéw ceteris paribus. Pomimo to, wnioskodawca nie zaimplementowat
wskazanej niezgodnoéci do analiz w wersji ostatecznej.

Tabela 44. Oszacowania cen jednostkowych wnioskodawcy w poréwnaniu z wynikami badania rzeczywistej
praktyki, przeprowadzonego przez Agencje

R et SR
Cena za jednostke Cena za jednostke Cena za jednostke
GLA 1,4166
A30 15,5166
Ad4 4,2942
B1B 0,4542
DMF 0,1448
PEG 7,6469
TER 4,5604
Nalezy zwréci¢ uwage, ze wnioskodawca dla komparatoréow przyjat , Wlasciwym do oceny

wedtug analitykdw Agencji, warto$ci odpowiadajgce rzeczywistym kosztom ponoszonym przez ptatnika.
Pozostate kategorie kosztowe przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Liczebnos¢ populacji zgodnej z wnioskowana

Pacjenci, stosujacy natalizumab aktualnie (wezsza populacja) 633 pacjentéw (stan na czerwiec 2021 r.)

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Wyniki przedstawiono z uwzglednieniem poprawki analitykéw Agencji dotyczgcej

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania z uwzglednieniem poprawki Agencji

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

I rok

Wariant
‘ Il rok I rok | 1l rok

Scenariusz istniejacy

oszacowanie ‘ |

Scenariusz nowy

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty natalizumabu podawanego podskornie

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty inkrementalne

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Whnioskodawca przyjat, ze w pierwszym roku koszt natalizumabu dla pacjentdw wyniesie , Ze
Srednig wartoscig w przeliczeniu na pacjenta na poziomie , W roku kolejnym leczenie pacjentow
bedzie kosztowaé srednio . Analiza rzeczywistych danych NFZ dla pacjentéw korzystajgcych

z natalizumabu w 2020 roku (ostatni petny rok sprawozdany w bazie) wyniosta srednio 57 471,05 zt. Majac
powyzsze na uwadze oszacowania wnioskodawcy uznano za wiarygodne.

Wyniki analizy wskazujg, Zze objecie refundacjg leku Tysabri spowoduje umiarkowany (majgc na uwadze

catkowite wydatki) wydatkow w kazdym z wariantéw analizy (prawdopodobnym, minimalnym
i maksymalnym). W wariancie taczne wydatki w populacji docelowej wzrosng w wariancie
prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) w 1. roku refundaciji
io w 2. roku refundaciji.

Z uwagi na fakt, iz obecnie ocena dotyczy dwoéch wnioskéw dla natalizumabu w tym samym wskazaniu uznano
za zasadne z punktu widzenia oceny konsekwencji finansowych refundacji tych technologii bytoby
przedstawienie fgcznego wplywu na budzet ptatnika, w scenariuszu nowym, w ktérym doszioby do wydania
dwadch pozytywnych decyzji. Wnioskodawca zostat poinformowany o oczekiwaniu Agencji w tym aspekcie.
W ramach uzupetnienia analiz wnioskodawca przedstawit poglad, ze zatozenia obydwu analiz wptywu na
budzet sg identyczne z wyjatkiem kosztéw podawania natalizumabu. Majgc na uwadze

, roznica w koszcie podawania stanowi catkowitego inkrementu.

Powyzsze nie ma jednak poparcia w danych rzeczywistej praktyki, poniewaz w 2020 roku na tacznie
5 929 podan natalizumabu u 631 pacjentéw, 1 493 (25,18%) zrealizowano w ramach przyjecia pacjenta w trybie
ambulatoryjnym, w zwigzku z czym zatozenie naliczania kosztu podania jako hospitalizacji w przypadku 100%
jest btedne.
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Tabela 47. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

liczebno$¢ okreslono na podstawie wynkoéw publikacii,
w ktdrej podjeto prébe analizy danych z systemu SMPT z lat
2014-2017, w zwigzku z czym dane te nie byly aktualne,

ponadto nie zidentyfikowano zrédet cechujacych sie wysoka
wiarygodnoscig mogacych dostarczy¢ danych niezbednych

uzyskiwanych oszacowan?

i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze NIE do oceny p[oponowanych modyfikacji w kryteriach wigczenia
. dla pacjentow,
uzasadnione?
nie zidentyfikowano podjecia proby przez wnioskodawce
przeprowadzenia badania wsrod ekspertéw zajmujgcych sie
leczeniem pacjentow z postacig stwardnienia rozsianego
okreslong jak we wniosku
Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu
: TAK
czasowego dla analizy?
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa
h s . TAK
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?
wnioskodawca nie przedstawit wiasciwej analizy zmian
wrynku lekéw dostepnych w programie B.29, nie
przedstawiono zadnej propozycji strumieni  przejsé
L. . pacjentéw miedzy technologiami wraz z uzasadnieniem
Czy zatozenia dotyczace zmian zatozen, ponadto w analizie nie przylozono nalezytej
W ana||zc_>wan7ym rynku lekéw zostaly dobrze NIE starannos$ci w przedsiewzieciu dziatan na rzecz rzeczywistej
uzasadnione oceny rynku lekéw w leczeniu SM
dane podchodzace z badania rzeczywistej praktyki zostaty
przedstawione w rozdziale 3.3 Liczebno$c¢ i charakterystyka
populacji wnioskowanej
\(/:vzgnzaal::(f\?vr::yi?tr{;;zlszeskg\lljvk;:r;,glozdrulean komparatorami w analizach sg produkty refundowane
z zatlozeniami dotyczagcymi komparatorow, NIE w Lf',“a.c h B_.29,_wglosk_odlawca nie odnloz’f;l‘%dbo ;ytuaCJll,_
przyjetymi w analizach klinicznej w *O.F?J pacgjer;lckl N ecn|ke ec;er:(l er?Lna? ’ ¢dq mogll
i ekonomicznej? spetni¢ zmodyfikowane kryteria kwalifikacji
dane NFZ nie pozwalajg na wilasciwe odniesienie sig do
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej aktualnego rozpowszechnienia wnioskowanej populacji,
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg NIE przez co odniesienie si¢ do spojnosci danych jest
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? ograniczone, aczkolwiek z uwagi na brak przedstawienia
wiasciwych analiz rynku przez wnioskodawce
zatozenia wnioskodawcy wytgcznie w wariancie
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej prawdopodobnym sg spéjne ze wskazywanym we wniosku
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne NIE poziomem sprzedazy, nalezy jednak zauwazy¢, ze wynk
z danymi z wniosku? oszacowania w wariancie maksymalnym  wielokrotnie
przekracza deklarowang wielkos¢ dostaw
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
zostaty dobrze uzasadnione?
przeprowadzono analize wrazliwosci (analizy scenariuszy)
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK szczegdty przedstawiono w rozdziale 6.3.2 Wyniki analiz

wrazliwosci przyjete zakresy zmiennosci oraz wybor
testowanych parametréw byty wystarczajgce do oceny
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe izalozenia dotyczgce sposobu ipoziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie AWB.

Zdaniem wnioskodawcy ograniczenia przeprowadzonej analizy wpltywu na budzet wynikajg z charakteru
uwzglednionych zrddet informacii jak i przyjetych zatozen w odniesieniu do ekstrapolacji wielko$ci analizowane;j
populacji pacjentéw na horyzont analizy wptywu na budzet. Wnioskodawca zwraca réwniez uwage,
Zze w opracowaniu pominieto przerwy w przyjmowaniu poréwnywanych lekdw wynikajacych np. ze zdarzen
niepozgdanych lub leczenia rzutu choroby, przez co raportowane w analizie wyniki nieznacznie zawyzajg
dodatkowe naktady finansowe poprzez zwigkszenie zuzycia wszystkich porownywanych lekow.

Analitycy Agencji zwracajg szczegolng uwage, ze w analizach nie przedstawiono witasciwej analizy zmiany
udziatéw technologii finansowanych obecnie w ramach programu B.29. Nie przedstawiono rowniez, czy mozliwe
bedzie odnotowanie przeptywu pacjentow dotychczas leczonych w programie B.46 na proponowanych
warunkach przez wnioskodawce w niniejszym postepowaniu. Model nie uwzglednia zréznicowanej
Smiertelnosci zaleznej od opcji terapeutycznej, brak modelowania kolejnych linii leczenia pacjentéw. Analiza nie
zawiera réwniez uwzglednienia procedowanego rownoczes$nie wniosku odnosnie postaci podawanej dozylnie,
dla ktérych analiza wptywu na budzet powinna by¢ przedstawiona tgcznie. Za najbardziej istotne ograniczenie
dla wnioskowania uznano oszacowanie populacji, ktére patrzgc na warianty maksymalny i minimalny wykazuje
znaczne zréznicowanie. Ponadto w analizie przedstawionej przez wnioskodawce nie przedstawiono badania
rynku wsrdd polskich specjalistow zajmujgcych sie leczeniem stwardnienia rozsianego, przez co ekstrapolacja
wynikdw z badania rejestrowego obejmujgcego zakres danych za lata 2014-2017 cechuje sie ograniczong
wiarygodnoscig. Odnotowano réwniez popetniang przez innych wnioskodawcow btedng interpretacje konstrukgciji
scenariusza z uwzglednieniem lub nie proponowanego instrumentu podziatu ryzyka. Zwrécono uwage, ze
w dokumentacji wnioskodawca wskazuje na ceny z RSS i bez RSS dla komparatoréw, przez co wprowadza
odbiorce dokumentacji w bigd. Nalezy jasno zaznaczy¢, Zze wnioskodawca nie zna zadnych instrumentow
podziatu ryzyka jakie zostalty zawarte pomiedzy MZ a podmiotami odpowiedzialnymi. Wskazywanie RSS
rozumianego jako cena z przetargu jest dziataniem nieuprawnionym.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Nie zaobserwowano istotnego wpltywu na zakres wynikdw inkrementalnych analizy podstawowe] realizaciji
wiekszosci scenariuszy analizy wrazliwosci. Wykazano maksymalny wzrost wydatkéw NFZ na poziomie
wroku 1. oraz wroku 2. (wyniki dla wariantu zakfadajgcego wiaczanie do leczenia
wszystkich pacjentéw na poczatku kazdego roku). Ustalono, ze najwiekszy wplyw na wyniki niniejszej analizy
mialy zatoZzenia dotyczgce liczebno$ci populacji docelowej oraz wysokosci kosztu opcjonalnych technologii
refundowanych (przy uwzglednieniu oficjalnego kosztu lekow w wariancie z RSS dodatkowe naktady finansowe
). Realizacja pozostatych scenariuszy analizy wrazliwosci nie powodowata zmian

wynikéw analizy podstawowej w zakresie przekraczajagcym

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
wykazata ograniczenia, ktére mogg potencjalnie wplywa¢ na wiarygodno$¢ przedstawionych przez
wnioskodawce wynikéw. Analiza weryfikacyjna przeprowadzona przez analitykéw Agencji giéwnie w oparciu
0 szczegotowe dane pozyskane w toku prac od NFZ jako badanie rzeczywistej praktyki klinicznej, wykazata,
model analizy wymagatby wprowadzenia znacznych modyfikacji gtéwnie ze wzgledu na schemat terapeutyczny
pacjenta ze stwardnieniem rozsianym leczonego w warunkach polskiej praktyki.

Majac na uwadze powyzsze odstgpiono jednak od przeprowadzania obliczen wilasnych Agencji dla analizy
wplywu na budzet. Jako uzupetnienie stuzg wyniki przedstawione w rozdziale 3.3, oraz jako komentarz
w stosownych miejscach poprzez wskazanie odpowiednich ograniczen.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W analizie wplywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Mavenclad spowoduje
wzrost wydatkéw ptatnika publicznego. W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.

Proponowane sg dwa mechanizmy, pierwszy z nich polega na przyjeciu zatozenia redukcji kosztu lekéw na
poziomie 15% dla lekéw spetniajgcych kryteria:

e wysokie wydatki z budzetu przeznaczone na ich refundacje w latach 2017-2021;

e brak mozliwosci wprowadzenia pierwszego odpowiednika w latach 2021 — 2023 (leki w okresie
wytgcznosci rynkowej lub leki niemajace typowych odpowiednikéw);

e zakonczenie aktualnego okresu refundacji w latach 2021 — 2023.

W analizie wnioskodawcy zidentyfikowano ze w/w kryteria spetniajg leki zawierajgce nastepujgce substancje
czynne: . Obliczono oszczednosci wynikajgce z realizacji proponowanego rozwigzania
w horyzoncie analizy. Zatozono, ze negocjacje cenowe odbedg sie przed wygasnieciem obecnego okresu
refundacji dla wybranych lekéw, co zwigzane bedzie z przediuzeniem refundacji na kolejny okres bez
tymczasowego wykluczenia leku z listy lekéw refundowanych.

Druga propozycja polega na objeciu refundacjg wybranych lekéw biopodobnych lub lekéw ,generycznych” po
wygasnieciu okresu ochrony patentowej iprzy wynegocjowaniu cen tych lekéw zapewniajgcych redukcje
catkowitych wydatkéw z budzetu przeznaczonego na refundacje cen lekéw oryginalnych. Poziom redukcji
ustalono w stopniu analogicznym do tej obowigzujgcej dla pierwszych odpowiednikéw w grupie limitowe;.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do zaproponowanego programu lekowego. Ankietowani eksperci kliniczni
takze nie zgtosili uwag do projektu programu lekowego.

Sugeruje sie, aby rozwazy¢ mozliwosé potgczenia istniejacych programow leczenia stwardnienia rozsianego
(B.29 i B. 46) w jeden program odzwierciedlajgcy rekomendacje europejskie oraz poddaé weryfikacji kryteria dla
populacji leczonej poszczegélnymi technologiami. Na poparcie tego stanowiska wskazujg wyniki badania
rzeczywistej praktyki przeprowadzonego przez Agencje, gdzie wykazano, ze fgcznie programy prowadzone sg
przez 133 osrodki w Polsce, z ktorych 64 (48%) prowadzg obydwa jednoczesnie.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania natalizumabu w analizowanym
wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

¢  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 19.04.2022 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Tysabri, natalizumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono fgcznie 7 rekomendacji pozytywnych dotyczacych finansowania

natalizumabu w podaniu dozylnym w leczeniu stwardnienia rozsianego. Dla natalizumabu w podaniu
podskérnym odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng (HAS 2021).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 48. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Tysabri (natalizumab)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Podanie dozylne:

Pacjenci z bardzo aktywng postacig choroby |[HAS wydato pozytywna opinig w sprawie refundacji natalizumabu
pomimo kompleksowego i dobrze w leczeniu pacjentdw z RRMS o duzej aktywnosci. Pozytywna
przeprowadzonego leczenia za pomocg co  [rekomendacja zostata podtrzymana w 2012 oraz 2018 roku.

najmniej jednego leczenia podstawowego lub |Aktualizacja posrednich poréwnan natalizumabu  z istotnymi

HAS 2007 pacjenci z szybko rozw jajaca sie, ciezka klinicznie komparatorami wskazuje na matg dodatkowg korzysé
HAS 2021 (RES) postacig stwardnienia rozsianego, ktéra [(AMSR IV) stosowania natalizumabu.
(Francja) charakteryzuje sig co najmniej: 2 rzutami | Podanie podskérne:
W V&gggjﬁ%”gégﬁu'“}émfg gncggz(;c):ym HAS w2021 wydalo pozytywna opinie w sprawie refundaciji
2wiekszeniem liczby zmian w sekwencji T2 patalizumabu podawanego podskornie. . Zgodnie z.rekomendgcja
W poréwnaniu z wezesnieiszym MRI jest to nowa prezentacja dostepnego juz leku, nie wykazujgca
po 1szy zadnych dodatkowych korzysci klinicznych (AMSR V) wzgledem
natalizumabu podawanego dozylnie.
Dorosli pacjenci z szybko rozw jajgca sie,
ciezkg (RES) postacig stwardnienia
rozsianego, ktéra charakteryzuje sie co . .
najmniej: 2 rzutami powodujgcymi Podanie dozyine:
niepetnosprawnos¢ w poprzednim roku i 1  [Rekomendacja pozytywna
NICE 2007 zmiang Gd (+) w wyjsciowym badaniu MRIlub |k omitet uznat, iz natalizumab jest skuteczny klinicznie w grupie

i ] znaczacym zwigkszeniem liczby zmian
(Wielka Brytania) w sekwencji T2 w poréwnaniu
z wczesniejszym badaniem MRI lub

pacjenci z RRMS, ktérzy nie odpowiedzieli na
terapie beta interferonem. Brak odpowiedzi
zdefiniowano jako 1 rzut w poprzednim roku
i dowody na aktywnos$¢ choroby w MRI.

RES w poréwnaniu do placebo, IFN-beta i octanu glatirameru oraz
iz wykazuje sie efektywnoscig kosztowa w tej populaciji.

Komitet nie stwierdzit skutecznosci klinicznej, jak réwniez nie
wykazat efektywnosci kosztowej dla natalizumabu w grupie SOT.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Pacjenci z MS zdiagnozowani na bazie
aktualnych kryteriéw klinicznych oraz wynikéw
badania MRI.

Ponadto pacjenci muszg spetnia¢ nastepujace
kryteria: 1. Niepowodzenie terapig co najmniej

Podanie dozylne:
Rekomendacja pozytywna

Komisja zatwierdzita analize subpopulacji pacjentow z RRMS,
ktérzy mieli co najmniej 2 rzuty powodujgce niesprawnos$¢ w ciggu
roku.

Pacjenci ci mieli réwniez znaczacy wzrost liczby zmian T2-
zaleznych w poréwnaniu do poprzedniego badania MRI lub co
najmniej 1 zmiane po wzmocnieniu gadolinem w czaszkowym MRI.

Leczenie natalizumabem powodowato mniejszy odsetek rzutow
w poréwnaniu do placebo po 2 latach.

Komisja uznata ograniczenia analizy tej subpopulaciji.

CADTH 2009 dwoma LMPCh, przeciwwskazanie lub brak . ) , L. )
tolerancji na taka terapie; 2. Istotny wzrost Stwierdzono brak wystarczajgcych dowodéw na korzysci z leczenia
(Kanada) w T2-zaleznych zmianach w poréwnaniu do |Y pacjentéw uprzednio poddanych leczeniu, jako, ze u wigkszosci
poprzedniego wyniku MRI lub minimum pacjentéw z badania nie stwierdzono niepowodzenia uprzedniego
1 zmiana widoczna po wzmocnieniu leczenia.
gadolinem; 3. 2 lub wiecej rzutéw Komisja dostrzega niebezpieczenstwo zwigzane ze stosowaniem
powodujgcych niesprawnos¢ w ciggu natalizumabu (np. PML), jednakze dostrzega potrzebe
ostatniego roku. wprowadzania innych opcji terapeutycznych u pacjentéw z ostrym
RRMS, ktorzy mieli niepowodzenie leczenia innymi lekami iu
ktérych dochodzi do kumulacji niesprawnosci.
W analizie CUA przediozonej przez podmiot odpowiedzialny
wartos¢ ICUR wyniosta $68,600 w poréwnaniu do braku terapii.
Podanie podskérne:
ocena w toku
Pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig Podanie dozyine:
Gl 2t stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci |Agencja G-Ba  pozytywnie rekomenduje finansowanie
(Niemcy) potwierdzonej objawami klinicznymi lub  |natalizumabu jako monoterapia w leczeniu pacjentéw z wysoko
wynikami diagnostyki obrazowej aktywnym, rzutowo-remisyjnym stwardnieniem rozsianym.
Pacjenci z rzutowo-remisyjng postacia Podanie dozylne:
NCPE 2007 stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci |NCPE pozytywnie rekomenduje refundowanie natalizumabu.
(Irlandia) potwierdzonej objawami klinicznymi lub | Jego stosowanie mozna uzna¢ za granicznie optacalne kosztowo
wynikami diagnostyki obrazowej w irlandzkiej opiece zdrowotnej.
Podanie dozylne:
PBAC 2007 Agencja PBAC w 2007 roku pozytywnie rekomendowata objecie
PBAC 2019 Rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia refundacjg produktu Tysabri w leczeniu dorostych pacjentéw (wiek
] rozsianego >18 lat) z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego.
trisiele) W 2019 podtrzymano pozytywng rekomendacje, przy
jednoczesnym zniesieniu wczesniejszych ograniczen wiekowych.
Wysoce aktywna RRMS u pacjentéw w wieku |Podanie dozylne:
SMC 2014 18 lat i wiecej z wysokg aktywnoscig choroby Rekomendacja negatywna
pomimo leczenia GA . . ) N
Brak ztozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny.
Wysoce aktywna posta¢ RRMS: pacjenci  |Podanie dozylne:
z .RES. RRMS (RES dgflnlowany jako 2 Iub Rekomendacja pozytywna
wigcej rzutow powodujgcych niesprawnosé . . i N
SMC. 2007 ciagu roku i 1 lub wiecej zmian widocznych po w gnalme post-hpc s,ubpopulacu z gléwnego padan|a klinicznego,
wzmocnieniu gadolinem w obrazie MRI lub obejmujacej pacjentéow z RES RRMS, stwierdzono znaczacg
istotny wzrost zmian T2-zaleznych redukcje w rocznym wskazn ku rzutéw oraz prawdopodobienstwie
w poréwnaniu do poprzedniego wyn ku MRI) utrwalonej progresji niesprawnosci w poréwnaniu do placebo
w ciggu 2 lat.
Podanie dozyine:
Rekomendacja negatywna
W analizie subpopulacji gtéwnego badania klinicznego,
obejmujgcej pacjentow z RES RRMS, nastapito istotna redukcja
Wysoce aktywna postaé RRMS: pacjenci \l:l)czor:gsvcr)] ;ArI\SiEZZ; klaa Crégg)w u pacjentéw leczonych natalizumabem
SMC 2006 z wysoka aktywnoscig choroby pomimo terapii P P '

IFN-beta oraz u pacjentéw z RES RRMS.

Dodatkowo, 2-letnia utrwalona progresja niepetnosprawnosci byta
istotnie  mniej prawdopodobna  w przypadku pacjentow
przyjmujgcych  natalizumab  w poréwnaniu  do  pacjentéw
przyjmujgcych placebo.

Jednoczenie wskazano na niepewnos$¢ co do oszacowan kosztow
QALY.

DMD - leki modyfikujgce przebieg choroby; RES — posta¢ agresywna/szybko postepujgca/szybko rozwijajgca MS; RRMS - rzutowo-
remisyjna postac stwardnienia rozsianego; SM - stwardnienie rozsiane; SPMS - wtérnie postepujgca postac stwardnienia rozsianego
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 49. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE/EFTA i UK

Panstwo Dostepnos¢ Minimalna cena Maksymalna cena

w obrocie zbytu netto [PLN] zbytu netto [PLN] GHET] (BT ] =

Austria

Belgia

Bulgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wielka Brytania
Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Tysabri w formie podskérnej jest finansowany

Poziom cen waha sie od za opakowanie w Belgii do za
opakowanie w Finlandii.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 3.03.2022 r., znak PLR.4500.3720.2021.10.PBO (data wplywu do AOTMIT 3.03.2022 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 p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:

e Tysabri (natalizumab), roztwdér do wstrzykiwan, 150 mg, 2 amputko-strzykawki zawierajgce 1 mi
roztworu, GTIN: 05713219560252

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 18.03.2022r., znak
0OT.4231.12.2022.MKS.7 Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agenciji w dniu 05.04.2022 r.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym, demielinizacyjnym schorzeniem
osrodkowego uktadu nerwowego o0 nieznanej etiologii (wiele danych przemawia za etiologig
autoimmunologiczng z wtérng neurodegeneracjg). W przypadku rozpoznanego stwardnienia rozsianego,
wyroznia sie cztery podstawowe postacie choroby (szczegéty zostaty opisane ponizej — w czesci Klasyfikacja).

Objawy SM sg zréznicowane, a ich postaé kliniczna zalezy w duzej mierze od lokalizacji zmian patologicznych.
Do najczesciej wymienianych przez Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego (PTSR) objawéw SM
nalezg: spastycznos¢, czyli wzmozone napiecie miesni (skurcze i sztywnosé miesni, majgce znaczgcy wplyw na
pogorszenie motoryki chorego); meczliwos¢, czyli nieprzewidywalne lub nieadekwatne do wysitku uczucie
zmeczenia. Poza tym czesto obserwowanym objawem towarzyszgcym SM jest, rozwijajgce sie w przeciggu 2-3
dni, pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego. Jest ono czesto pierwszym objawem choroby, ale moze tez
rozwing¢ sie w trakcie jej trwania (...). ,Zaburzenia widzenia czesto potgczone sg z bélem pozagatkowym, ktére
majg przewaznie charakter jednostronny. W 90% przypadkdw objawy mijajg samoistnie po 2 tygodniach, rzadko
utrzymujgc sie dtuzej (...). Zakres objawéw stwardnienia rozsianego obejmuje dodatkowo: niedowtady
piramidowe; zaburzenia czucia (mrowienie); zaburzenia widzenia; zaburzenia koordynacji (opisywanych czesto
jako uczucie chwiejnosci); zaburzenia kontroli miesni zwieraczy”.

Leczenie stwardnienia obejmuje terapie rzutéw choroby, kiére ma na celu minimalizacje zmian w obrebie
uktadu nerwowego w okresie zaostrzenia; leczenia modyfikujgcego przebieg choroby, majgcego na celu
zmniejszenie czestosci wystepowania rzutéw oraz wydtuzenie czasu trwania remisji, co jest zwigzane ze
spowolnieniem postepu niepetnosprawnosci: leki immunomodulujgce, leki immunosupresyjne; leczenia
objawowego, zwigzanego ze znoszeniem objawow choroby takich jak spastycznos$¢, meczliwose, bdl,
zaburzenia czynnosci fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne.

Najwieksza zachorowalno$¢ odnotowana jest uludzi rasy biatej zyjgcych w klimacie umiarkowanym.
Szacunkowo na $wiecie choruje okoto 2,5 min oséb ztego ok. 500 tys. w Europie. SM jest zazwyczaj
diagnozowane u os6b miedzy 20. a 40. rokiem zycia, jednak moze wystgpi¢ w mtodszym i starszym wieku.
Kobiety chorujg 2-3 razy czesciej niz mezczyzni. Wg danych z Narodowego Programu Leczenia Chorych ze
Stwardnieniem Rozsianym przygotowanego przez zespot Ekspertow dla Ministerstwa Zdrowia na lata 2006-
2008 chorobowos¢ na MS w Polsce wynosi okoto 150 na 100 000 oséb. Wskazuje to, iz w Polsce SM wystepuje
uok 60 tys. os., co potwierdzajg dane zraportu Miedzynarodowej Federacji Towarzystw Stwardnienia
Rozsianego (MSIF, ang. Multiple Sclerosis International Federation), za$§ wedtug danych Polskiego
Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego w Polsce szacunkowo zyje ok. 45 tys. chorych na SM.

W naturalnym przebiegu RRMS objawy ulegajgce nasileniu lub wystepujgce de novo w trakcie rzutu mogg
ustgpi¢ catkowicie lub czesciowo, z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Ze wzgledu na duzg zmiennos$é
przebiegu choroby rokowanie jest trudne do okreslenia, wiadomo jednak, iz najlepsze jest u chorych, u ktérych
poczgtkowe objawy byly przemijajgce i mato nasilone, a do wystgpienia kolejnych uptyneto duzo czasu.
Niekorzystne rokowania wystepujg przy postaciach pierwotnie i wtérnie postepujgcych.
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Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory wnioskodawca wskazat wszystkie leki refundowane w programie B.29, tj. interferon beta,
peginterferon beta-la, octan glatirameru, fumaran dimetylu, teryflunomid. Wybér uznano za zasadny.
Dodatkowo Agencja zwrdcita sie do wnioskodawcy z prosbg o przedstawienie poréwnania skuteczno$ci
i bezpieczenstwa wzgledem technologii obecnie refundowanych w ramach programu B46, w tym alemtuzumab,
kladrybing, fingolimod, ocrelizumab. Wnioskodawca przychylit sie do prosby Agenciji.

Wyniki badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Zidentyfikowano tgcznie 20 404 pacjentéw leczonych w programach witasciwych dla stwardnienia rozsianego,
19 707 w ramach B.29 oraz 2 755 w ramach B.46, ktérzy zostali sprawozdawani miedzy styczniem 2014 roku
a czerwcem 2021 roku, kobiety stanowity (70%). U pacjentéw leczonych w ramach obowigzujgcego programu
lekowego w pierwszej potowie 2021 roku najwiekszy udziat odnotowano dla fumaranu, ktéry stosowano
u niemal potowy pacjentdw. Drugim pod wzgledem czestosci stosowania jest fgczny udziat interferonéw beta,
wykorzystywanych w leczeniu 1/3 pacjentdw. Na dalszych pozycjach byt octan glatirameru i teryflunomid
odpowiednio z udziatami 13% i 10% rynku. Pegylowany interferon zastosowano u nieco ponad 2% pacjentow
leczonych w ramach programu.

Co najmniej drugg linie leczenia, zgodnie z przyjetg dla analiz definicjg odnotowano u 8 081 (39,75%) z 20 329
pacjentow leczonych w ramach programéw leczenia stwardnienia rozsianego. Najwyzszy odsetek zmiany
odnotowano dla interferonu beta 1 aw dawce 22 pg — 98%, co wynikato z faktu, ze produkt leczniczy
zawierajgcy takg dawke zostat wycofany. Analizujgc dane dla substancji czynnych finansowanych w ramach
programu B.29 najwyzsza skutecznos$¢ charakteryzuje fumaran dimetylu, ktéry zmieniany jest na inng
technologie u 15% pacjentéw, z kolei interferony, za wyjatkiem postaci pegylowanej wymagajg zmiany leczenia
u ponad 50% pacjentdw. Skutecznos¢ utrzymywania leczenia wsréd substanciji finansowanych w programie
B.46 jest znacznie zréznicowana, zawiera sie miedzy wartosciami 20% w przypadku fingolimodu, a 0,5%
w przypadku okrelizumabu.

Z uwagi na fakt, ze niniejszy wniosek dotyczy natalizumabu, nalezy zauwazy¢ ze jedyng opcjg terapeutyczng
z programu B.46, w przypadku ktérej zaobserwowano udziat pacjentow jest fingolimod. Niemal 1/4 pacjentow
zmieniajgcych leczenie z fingolimodu zostata wigczona do leczenia natalizumabem. W przypadku wszystkich
technologii dostepnych w B.29 odnotowano zmiane leczenia na natalizumab. Ogétem z 793 pacjentow,
u ktérych sprawozdano natalizumab, 13% zmienito leczenie, u 45% pacjentéw zastosowano fingolimod.

Odnotowano, ze u pacjentéw stosujgcych natalizumab ryzyko zgonu dla petnego okresu obserwacji wyniosto
1,13%, ze srednim czasem do zgonu wynoszacym 5,22 lata z odchyleniem 1,66. Minimalng wartoscig okresu
obserwacji pomiedzy pierwszym zastosowanym leczeniem a zgonem wyniést 340 dni, maksymalnie byta to
warto$¢ niemal 7 lat.

Jak wykazano w analizie, srednie koszty roczne leczenia pojedynczego pacjenta natalizumabem w 2020 roku
(ostatni petny rok sprawozdany w bazie) wyniosty 57 471,05 zt.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przegladu systematycznego baz danych, wnioskodawca wigczyt do analizy Klinicznej
2 randomizowane badania kliniczne (Mazdeh 2018, SURPASS), poréwnujgce bezposrednio natalizumab
wzgledem dwéch komparatoréw tj. interferonu beta-1a i octanu glatirameru w populacji pacjentow z RRMS,
wczeséniej leczonych DMT. Do analizy wigczono takze 9 przegladéw systematycznych z meta-analizami
sieciowymi (Fogarty 2016, Giovannoni 2020, Lucchetta 2018, Xu 2018, Li 2020, Lucchetta 2019, Liu 2021,
ICER 2017, Huisman 2017), zawierajgcych poréwnanie posrednie natalizumabu wzgledem wszystkich wyzej
wymienionych komparatorow lub zestawienie wynikéw dla natalizumabu i komparatoréw wzgledem placebo,
w populacji ogdlnej pacjentéow z RRMS. Wnioskodawca odnalazt takze szereg kohortowych badan
obserwacyjnych oceniajgcych skutecznosé kliniczng natalizumabu.

W ramach uzupehlienia analiz wnioskodawca przedstawit poréwnanie skutecznosci natalizumabu
z alemtuzumabem, kladrybing, fingolimodem i okrelizumabem na podstawie wczesniej zidentyfikowanych
przegladéw systematycznych z meta-analizg sieciowg (nie odnaleziono nowszych prac), a takze poréwnanie
bezposrednie na podstawie szeregu retrospektywnych badan klinicznych. Nie odnaleziono randomizowanych
badan klinicznych poréwnujgcych skutecznos$¢ natalizumabu z alemtuzumabem, kladrybing, fingolimodem
i okrelizumabem.

Jakosé wszystkich opisanych w niniejszej analizie meta-analiz sieciowych oceniono w skali AMSTAR 2 jako
niskg, zas ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w skali Cochrane w badaniu Mazdeh 2018 jako wysokie/
niejasne.
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Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak randomizowanych badan klinicznych bezposrednio
poréwnujagcych natalizumab wzgledem analizowanych komparatorow we wnioskowanej,

Wyniki poréwnan posrednich

Wyniki przeprowadzonych poréwnan posrednich z interferonem beta, octanem glatirameru, peginterferonem
beta, fumaranem dimetylu oraz teryflunomidem wskazujg na IS przewage natalizumabu nad innymi DMT
w zakresie rocznego wskaznika rzutéw (wyniki wszystkich czterech odnalezionych przez wnioskodawce meta-
analiz sieciowych sg spojne). W zakresie wystgpienia co najmniej 1 nawrotu choroby w ciggu 24 miesiecy,
natalizumab byt IS lepszy niz wszystkie analizowane komparatory za wyjgtkiem peginterferonu beta-la (Li
2020). W zakresie progresji niepetnosprawnosci potwierdzonej po 3 miesigcach wyniki odnalezionych meta-
analiz wskazujg na IS przewage natalizumabu nad octanem glatirameru 20 mg podawanym raz na dobe
(Lucchetta 2018, Li 2020), nad octanem glatirameru 40 mg (ICER 2017) oraz interferonem beta-1b (Li 2020)
oraz brak IS réznic pomigedzy natalizumabem a pozostatymi ocenianymi komparatorami. W zakresie progresji
niepetnosprawnosci potwierdzonej po 6 miesigcach wyniki odnalezionych meta-analiz sg rozbiezne: wedtug
Lucchetta 2018 natalizumab byt IS lepszy niz interferon beta-1a 44 yg podawany 3 razy w tygodniu, interferon
beta-1a 30 pg raz w tygodniu, octan glatirameru 40 mg podawany 3 razy w tygodniu oraz octan glatirameru 20
mg podawany raz na dobe, wedilug ICER 2017 nie odnotowano IS réznic pomiedzy natalizumabem
a ocenianymi komparatorami.

Wyniki przeprowadzonych poréwnan posrednich z kladrybing, fingolimodem, alemtuzumabem oraz
okrelizumabem w zakresie redukcji rocznego wskaznika rzutdw wskazujg na brak IS rdznic pomiedzy
natalizumabem a alemtuzumabem oraz okrelizumabem (Liu 2021, Lucchetta 2018, Xu 2018, ICER 2017).
Wyniki dla poréwnania z fingolimodem s3 rozbiezne (Lucchetta 2018 oraz ICER 2017 wskazujg na przewage
natalizumabu nad fingolimodem, a Liu 2021 wskazuje na brak IS réznic pomiedzy interwencjami), podobnie jak
dla poréwnania z kladrybing (Lucchetta 2018 wskazuje na przewage natalizumabu nad kladrybing, podczas gdy
Liu 2021 wskazuje na brak IS réznic). W zakresie progresji niepetnosprawnosci potwierdzonej po 3 miesigcach
wyniki odnalezionych meta-analiz sieciowych wskazujg na brak IS réznic pomiedzy natalizumabem
a kladrybing, fingolimodem, alemtuzumabem oraz okrelizumabem (Li 2020, Lucchetta 2018, ICER 2017).
W zakresie progresji niepetnosprawnosci potwierdzonej po 6 miesigcach wyniki odnalezionych meta-analiz
sieciowych wskazujg na brak IS réznic pomiedzy natalizumabem a kladrybing, alemtuzumabem oraz
okrelizumabem (Lucchetta 2018, ICER 2017), dla poréwnania z fingolimodem wyniki sg 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 IS rdéznic pomiedzy natalizumabem a fingolimodem,
alemtuzumabem oraz okrelizumabem (Li 2020).

Wyniki poréwnan bezposrednich

Wyniki jedynego odnalezionego randomizowanego badania klinicznego, Mazdeh 2018, oceniajgcego
skutecznos¢ natalizumabu versus interferon beta 1-a wkazujg, ze stosowanie natalizumabu wigzato sie z IS
wyzszym prawdopodobienstwem braku nawrotu choroby w poréwnaniu do interferonu beta-1a oraz IS nizszym
ryzykiem wystgpienia 1 i 2 nawrotow w okresie 12 miesiecy.

Whnioskodawca wigczyt do analizy klinicznej szereg nierandomizowanych (retrospektywnych) badan klinicznych
porownujgcych skuteczno$¢ natalizumabu z interferonem beta-1a, interferonem beta-1b, octanem glatirameru
oraz fumaranem dimetylu. Na potrzeby niniejszej analizy opisano wyniki dwdch badan,
Wyniki badania Spelman 2016
przedstawiono m.in. dla podgrupy pacjentéow z RRSM leczonych w pierwszej linii, u ktérych w czasie 12
miesiecy przed wigczeniem do badania wystapit =1 nawrét oraz 21 zmiana Gd+ przed wigczeniem do badania,
oraz dla podgrupy pacjentéw z RRSM
leczonych w pierwszej linii, u ktérych w czasie 12 miesiecy przed wigczeniem do badania wystgpity 22 rzuty
orazz1 zmiana Gd+ (N=55), W obu
analizowanych podgrupach natalizumab okazat sie IS lepszy niz leki stosowane w ramach grupy kontrolnej
(interferon beta-1a, interferon beta-1b, octan glatirameru) w zakresie zmniejszenia rocznego wskaznika rzutow
(ARR) oraz czasu do wystgpienia nawrotu. W zadnej z analizowanych podgrup réznica pomiedzy
natalizumabem a lekami stosowanymi w grupie kontrolnej w zakresie czasu do progresji niesprawnosci wg
EDSS nie byfa istotna statystycznie. Wyniki badania Prosperini 2017 przedstawiono m.in. dla podgrupy
pacjentow z RRSM, u ktérych w czasie 12 miesiecy przed wigczeniem do badania podczas leczenia
interferonem beta lub octanem glatimeru wystgpity =2 rzuty lub 1 rzut powodujgcy pogorszenie
niepetnosprawnosci , Wtej
podgrupie chorych komparatorem dla natalizumabu byt interferon beta lub octan glatirameru. Wyniki
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przedstawiono réwniez dla podgrupy pacjentéw wczesniej nieleczonych, u ktérych w poprzednim roku wystagpity
22 rzuty i 21 zmiana Gd+

, W tej podgrupie komparatorem dla natalizumabu byt interferon beta. W obu analizowanych podgrupach
natalizumab okazat sie IS bardziej skuteczny w poréwnaniu z komparatorem w zakresie braku nawrotu,
natomiast w zakresie braku progresji niepetnosprawnosci nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami.

Whioskodawca przedstawit rowniez szereg retrospektywnych badan poréwnujgcych skutecznosé natalizumabu
z fingolimodem, kladrybing, alemtuzumabem. W zakresie redukcji rocznego wskaznika rzutéw, wyniki czterech
sposrod szesciu opisanych przez wnioskodawce badan wskazujg na IS przewage natalizumabu nad
fingolimodem, pozostate dwie prace wskazujg na brak IS réznic pomiedzy ww. terapiami. Jedyne odnalezione
przez wnioskodawce badanie retrospektywne poréwnujgce natalizumab z kladrybing w zakresie ARR (Singori
2020) wskazuje na IS przewage natalizumabu nad kladrybing. Jedyne odnalezione przez wnioskodawce
badanie retrospektywne poréwnujgce natalizumab z alemtuzumabem w zakresie ARR (Kalincik 2017) wskazuje
na brak IS réznic pomiedzy terapiami.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczehnstwa odnalezionych meta-analiz sieciowych sg spojne i wskazujg, ze ogdlny profil
bezpieczenstwa natalizumabu jest poréwnywalny wzgledem komparatoréow w zakresie: ryzyka wystgpienia
ciezkich zdarzen/dziatan niepozgdanych, ryzyka przerwania leczenia z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych
oraz ryzyka jakichkolwiek zdarzen/dziatan niepozgdanych. Jedynym istotnym statystycznie wynikiem byto
ryzyko przerwania leczenia z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych (nizsze dla natalizumabu w poréwnaniu
do peginterferonu beta) odnotowanym w analizie Lucchetta 2019.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie natalizumabu w miejsce lekéw z programu B.29 jest

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie natalizumabu w miejsce lekéw z programu B.29 jest

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie natalizumabu w miejsce lekdéw z programu B.29 jest

. Oszacowane wartosci nalezy porownac z aktualnie obowigzujgcym
progiem opfacalnosci w wysokosci 166 758 zt.

Z uwagi na brak badan RCT dowodzgcych bezposrednio przewagi natalizumabu do podania podskérnego nad
refundowanymi komparatorami zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Nalezy zwréci¢ uwage,
ze dostepne badania RCT dowodzace przewagi dotyczg wylgcznie natalizumabu do podania dozylnego.
Podejscie to jest zgodne z analizami wnioskodawcy oraz AWA OT.4231.41.2021 dot. poréwnania natalizumabu
do podania podskérnego idozylnego. W opinii wnioskodawcy nie zachodzg jednak okolicznosci opisane
w art. 13 ustawy o refundacji. Wnioskodawca nie przedstawit stosowanych oszacowan.

Wykorzystujagc model ekonomiczny wnioskodawcy analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne. Na

podstawie rankingu CUR stwierdzono, Zze komparatorem o0 najnizszym stosunku kosztéw do efektow

zdrowotnych jest octan glatirameru z perspektywy NFZ i wspoélnej oraz interferon beta-1a (Rebif) z perspektywy

spotecznej. Urzedowa cena zbytu leku Tysabri, przy ktérej roczny koszt jego stosowania nie jest wyzszy niz

roczny koszt stosowania ocatnu glatirameru, wynosi . Z kolei urzedowa cena zbytu Tysabri, przy ktorej

roczny koszt jego stosowania nie jest wyzszy niz roczny koszt stosowania interferonu beta-1a (Rebif) wynosi
. Wnioskowana urzedowa cena zbytu leku Tysabri wynosi natomiast

Whnioskodawca  przedstawit  deterministyczng i probabilistyczng analize  wrazliwosci.

Analizy wrazliwosci prawidtowe.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przyjat, ze w pierwszym roku koszt natalizumabu dla pacjentéw wyniesie , ze
srednig wartoscig w przeliczeniu na pacjenta na poziomie , W roku kolejnym leczenie pacjentow
bedzie kosztowaé sSrednio . Analiza rzeczywistych danych NFZ dla pacjentéw korzystajgcych

z natalizumabu w 2020 roku (ostatni peiny rok sprawozdany w bazie) wyniosta srednio 57 471,05 zt. Majac
powyzsze na uwadze oszacowania wnioskodawcy uznano za wiarygodne.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Tysabri spowoduje umiarkowany (majgc na uwadze

catkowite wydatki) wydatkow w kazdym z wariantéw analizy (prawdopodobnym, minimalnym
i maksymalnym). W wariancie taczne wydatki w populacji docelowej wzrosng w wariancie
prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) w 1. roku refundaciji
io w 2. roku refundacji.

Z uwagi na fakt, iz obecnie ocena dotyczy dwdéch wnioskéw dla natalizumabu w tym samym wskazaniu uznano
za zasadne zpunktu widzenia oceny konsekwencji finansowych refundacji tych technologii bytoby
przedstawienie tgcznego wptywu na budzet pfatnika, w scenariuszu nowym, w ktérym doszioby do wydania
dwoch pozytywnych decyzji. Wnioskodawca zostat poinformowany o oczekiwaniu Agencji w tym aspekcie.
W ramach uzupetienia analiz wnioskodawca przedstawit poglad, ze zatozenia obydwu analiz wplywu na
budzet sg identyczne z wyjgtkiem kosztéw podawania natalizumabu. Majgc na uwadze

, réznica w koszcie podawania stanowi catkowitego inkrementu.

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawno$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy
wykazata ograniczenia, ktére mogg potencjalnie wplywa¢ na wiarygodno$¢ przedstawionych przez
wnioskodawce wynikéw. Analiza weryfikacyjna przeprowadzona przez analitykow Agencji gtéwnie w oparciu
0 szczego6towe dane pozyskane w toku prac od NFZ jako badanie rzeczywistej praktyki klinicznej, wykazata,
model analizy wymagatby wprowadzenia znacznych modyfikacji gtéwnie ze wzgledu na schemat terapeutyczny
pacjenta ze stwardnieniem rozsianym leczonego w warunkach polskiej praktyki.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 7 rekomendacji pozytywnych dotyczacych finansowania
natalizumabu w podaniu dozylnym w leczeniu stwardnienia rozsianego. Dla natalizumabu w podaniu
podskérnym odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng (HAS 2021).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Z uwagi na brak badan RCT dowodzgcych bezposrednio przewagi natalizumabu do podania podskérnego nad
refundowanymi komparatorami zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Nalezy zwréci¢ uwage,
ze dostepne badania RCT dowodzace przewagi dotyczg wylgcznie natalizumabu do podania dozylnego.
Podejscie to jest zgodne z analizami wnioskodawcy oraz AWA 0T.4231.41.2021 dot. poréwnania natalizumabu
do podania podskérnego idozylnego. W opinii wnioskodawcy nie zachodzg jednak okolicznosci opisane
w art. 13 ustawy o refundacji. Mimo wezwania wnioskodawca nie przedstawit stosowanych oszacowan.

Pomimo wezwania do poprawienia zidentyfikowanej niezgodnosci wnioskodawca
nie zaimplementowat uwag do ostatecznej wersji analiz.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Przedstawione przez wnioskodawce analizy byty zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016 r., za wyjatkiem
niezgodnosci opisanych w rozdziale 12. Wykaz niezgodnos$ci analiz wzgledem wymagan minimalnych.
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