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Rekomendacja nr 44/2022
z dnia 20 maja 2022 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Tysabri,
natalizumab, roztwdr do wstrzykiwan, 150 mg,

2, amputkostrzykawka zawierajgca 1 ml roztworu, GTIN
05713219560252, we wskazaniu do stosowania w ramach nowego
programu lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10
G35) natalizumabem podawanym podskornie”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Tysabri,
natalizumab, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 2, amputkostrzykawka zawierajgca 1 ml
roztworu, GTIN 05713219560252, we wskazaniu do stosowania w ramach nowego programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35) natalizumabem podawanym
podskérnie”, na warunkach zaproponowanych we wniosku.

Uzasadnienie rekomendacji

Wyniki analizy klinicznej w zakresie wystgpienia utrwalonej progresji niepetnosprawnosci
(CDP) wskazujg na zblizong lub wyzszg skutecznos¢ natalizumabu w poréwnaniu z pozostatymi
analizowanymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMT). Wptyw terapii na ocene
jakosci zycia oceniono w RCT Mazdeh 2018. Po 12 miesigcach terapii pacjenci otrzymujacy
natalizumab uzyskali istotnie statystycznie nizsze liczby punktéw w EDSS w poréwnaniu
z pacjentami leczonymi INFbla (3,98 £1,37 vs 5,10 +1,18). Profil bezpieczerstwa natalizumabu
jest poréwnywalny wzgledem komparatoréw.

Uwzgledniono takze wyniki analizy ekonomicznej, ktére wskazujg, ze stosowanie
natalizumabu w miejsce lekdw z programu B.29 jest z perspektywy NFZ jest
. Oszacowany ICUR

Rozpatrzono wyniki analizy wptywu na budzet. Wyniki analizy wskazujg na wydatkow
ptatnika publicznego w zwigzku z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii
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medycznej

W pierwszym
roku analizy w roku drugim. Analiza
wrazliwosci wskazata, ze znaczny wpityw na wyniki analizy miaty zatozenia dotyczace
liczebnosci populacji docelowe;.

Pod uwage wzieto takze rekomendacje kliniczne, ktére wskazujg natalizumab jako lek
stosowany w ,drugiej linii”, w aktywnej postaci RRMS oraz w przypadku wykazywania
objawdéw aktywnosci choroby pomimo leczenia interferonem lub octanem glatirameru.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng dotyczacych finansowania
natalizumabu w podaniu w podaniu podskérnym w leczeniu stwardnienia rozsianego
(HAS 2021).

Zgodnie z odnaleziong informacjg na stronie https://polpharmabiologics.com/pl/oferta-i-
portfolio/portfolio-lekow-biopodobnych aktualnie w Polsce trwajg badania dotyczace
biopodobnego natalizumabu w postaci dozylnej. Powyzsza informacja moze miec znaczenie
w procesie negocjacji warunkéw refundacyjnych i cenowych.

Prezes Agencji uwaza za zasadne ewentualne objecie refundacjg produktu leczniczego Tysabri,
natalizumab, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 2, amputkostrzykawka zawierajgca 1 ml
roztworu, GTIN 05713219560252, w populacji o profilu okreslonym jak we wniosku, gdyz sg
one zgodne z aktualnymi pogladami dotyczgcymi wczesniejszego stosowania lekdw o wyzszej
aktywnosci u wyselekcjonowanych grup pacjentéw. Aktualne dane kliniczne wskazujg,
ze warunkiem skutecznej terapii SM jest indywidualizacja leczenia, w szczegdlnosci
u pacjentdw nie reagujacych na leczenie pierwszej linii lub z pierwotnie wysokg aktywnoscig
choroby. Jednoczes$nie za nieuzasadnione uznaje utworzenie nowego programu lekowego
oraz zwiekszenie liczebnosci populacji docelowej w sytuacji, w ktorej

. Analiza danych z rzeczywistej praktyki
z drugiej potowy 2021 r. wskazuje, ze

, a biorgc pod uwage
. Postepowaniem sugerowanym jest

potgczenie programow B.29 i B.46 lub weryfikacja wskazan do lekéw aktualnie dostepnych
w programie B.46 oraz

Przedmiot wniosku

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

e Tysabri, natalizumab, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 2, amputkostrzykawka zawierajaca
1 ml roztworu, kod GTIN 05713219560252, proponowana cena zbytu netto

Proponowana odpfatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, lek stosowany w ramach programu lekowego, finansowany w ramach istniejgcej grupy
limitowej ,,1116.0, natalizumab”.
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Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS; tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlekta,
zapalno-demielinizacyjng chorobg o podtozu immunologicznym. Odznacza sie wieloogniskowym
i rozsianym w czasie powstawaniem zmian w osrodkowym ukfadzie nerwowym, ktére prowadzg
do utraty aksondw. Przebieg choroby moze by¢ zmienny, jednak systematycznie prowadzi
do pogarszania stanu neurologicznego pacjentédw i jest najczestszg nieurazowa przyczyng trwatego
inwalidztwa u mtodych osdb. Wyrdznia sie nastepujace postacie kliniczne stwardnienia rozsianego:
rzutowo-remisyjne stwardnienie rozsiane (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS); wtérnie
postepujgce stwardnienie rozsiane (ang. secondary-progressive multiple sclerosis, SPMS); pierwotnie
postepujgce stwardnienie rozsiane (ang. primary progressive multiple sclerosis, PPMS);
postepujgco-nawracajgce stwardnienie rozsiane (ang. progressive-relapsing multiple sclerosis, PRMS).

SM jest zazwyczaj diagnozowane u 0oséb miedzy 20. a 40. rokiem zycia. Kobiety chorujg 2-3 razy czesciej
niz mezczyzni. Zgodnie z danymi Narodowego Programu Leczenia Chorych ze Stwardnieniem
Rozsianym przygotowanego przez zespdt Ekspertdw dla Ministerstwa Zdrowia na lata 2006-2008,
wspodtczynnik chorobowosci wynosi okoto 150 na 100 000 oséb. Wskazuje to, iz w Polsce SM wystepuje
u ok 60 tys. osdb. Oszacowanie potwierdzajg dane z raportu Miedzynarodowe] Federacji Towarzystw
Stwardnienia Rozsianego (MSIF, ang. Multiple Sclerosis International Federation), zas wedtug danych
Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego w Polsce szacunkowo zyje ok. 45 tys. chorych na SM.

W programach lekowych (PL) witasciwych dla stwardnienia rozsianego miedzy styczniem 2014
a czerwcem 2021 zidentyfikowano tgcznie 20 404 pacjentéw, w tym 19 707 leczonych w PL B.29 oraz
2 755 w PL B.46. Kobiety stanowity (70%). Sredni wiek pacjenta ze stwardnieniem rozsianym leczonego
w dwdch ww. programach lekowych wyniést 39,76 roku zycia (SD 10,71 lat).

W naturalnym przebiegu RRMS objawy ulegajgce nasileniu lub wystepujace de novo w trakcie rzutu
moga ustgpic 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 byty przemijajgce i mato nasilone, a do wystgpienia kolejnych
uptyneto duzo czasu. Niekorzystne rokowania wystepujg przy postaciach pierwotnie i wtdrnie
postepujgcych.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako terapie alternatywne dla stosowania natalizumabu wybrat substancje czynne,
ktore zgodnie z polskg praktyka kliniczng lub wytycznymi praktyki klinicznej mogg by¢ stosowane
w analizowanym wskazaniu, tj. interferon beta 1a, interferon beta 1b, peginterferon beta 1a, octan
glatirameru, fumaran dimetylu oraz teryflunomid. Wybér komparatoréw uznano za zasadny.

Niemniej dodatkowo Agencja zwrdcita sie do wnioskodawcy z prosbg o przedstawienie porédwnan
wzgledem technologii obecnie refundowanych w PL B.46, w tym alemtuzumabem, kladrybing,
fingolimodem i okrelizumabem. Wnioskodawca przychylit sie do prosby Agencji.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Natalizumab jest selektywnym inhibitorem czgsteczek adhezyjnych wigzgcym sie z podjednostkg a4
integryny ludzkiej, ktéra ulega znacznej ekspresji na powierzchni wszystkich leukocytéw, z wyjatkiem
neutrofili. Natalizumab wigze sie swoiscie z integryng a4f1, blokujgc interakcje z jej receptorem,
czasteczkg adhezji miedzykomérkowej naczyn 1 (VCAM-1) i ligandami — osteopontyng
oraz alternatywnie uformowang domeng fibronektyny — segmentem tgczacym 1 (CS-1). Natalizumab
blokuje interakcje integryny a4p7 z adresyng - czgsteczkg adhezyjng bton sluzowych 1 (MadCAM-1).
Natalizumab moze dziata¢ supresyjnie na proces zapalny trwajgcy w miejscu objetym chorobag
i hamowac dalszg rekrutacje komoérek zapalnych w tkance objetej zapaleniem.
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Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Tysabri (natalizumab) jest wskazany
do stosowania u dorostych pacjentéw w monoterapii do modyfikacji przebiegu choroby w ustepujgco-
nawracajgcej (in. rzutowo-remisyjnej) postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci
w nastepujacych grupach pacjentéw: z wysoce aktywng chorobg mimo petnego i wtasciwego cyklu
leczenia co najmniej jednym produktem leczniczym modyfikujgcym jej przebieg (ang. disease
modifying therapy, DMT) lub z szybko rozwijajaca sie, ciezkg RRMS, definiowang jako 2 lub wiecej
rzutdw powodujgcych niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych
wzmochieniu po podaniu gadolinu w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic
Resonance Imaging, MRI) mézgu lub znaczace zwiekszenie liczby zmian T2 w pordédwnaniu
z wczesniejszym, ostatnio wykonanym badaniem MRI.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Tysabri (natalizumab) obejmuje leczenie

Uzgodniony program lekowy dotyczy populacji
zgodnie z ChPL produkt leczniczy Tysabri wskazany jest u dorostych pacjentéw z ustepujaco-
nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego.

Obecnie terapia natalizumabem jest finansowana ze srodkéw publicznych w programie lekowym B.46.

Whiosek obejmuje dwie grupy pacjentdéw z rzutowo-remisyjng (in. nawracajgco-ustepujacg) postacia
stwardnienia rozsianego:

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Na podstawie wynikéw przedstawionych w raporcie nr 0T.4231.41.2021 przyjeto zatozenie o podobnej
skutecznosci natalizumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie w podaniu podskérnym i w podaniu
dozylnym (NAT). Ponizej zaprezentowano dostepne wyniki badan, w ktérych natalizumab podawany
byt dozylnie (NAT).

W analizie klinicznej przedstawiono dwa badania kliniczne z randomizacjg (RCT): Mazdeh 2018
oraz SURPASS. W badaniu Mazdeh 2018 porédwnano natalizumab z interferonem beta 1a w zakresie
skutecznosci klinicznej, w badaniu SURPASS natalizumab poréwnano z interferonem beta 1a (INFb1a)
oraz octanem glatirameru (GA) w zakresie bezpieczenstwa terapii. W obu badaniach populacje
stanowili pacjenci z RRMS, po terapii lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMT, ang. disease
modifying therapy).

W ramach analizy dodatkowo przedstawiono pordéwnania posrednie NAT z interferonem beta 1a
(INFbla), interferonem beta 1b (INFb1b), octanem glatirameru (GA), peginterferonem beta (pINFb),
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fumaranem dimetylu (FD) oraz teryflunomidem (TER) oraz szereg badan retrospektywnych
poréwnujgcych natalizumab bezposrednio z INFbla, INFb1lb oraz GA.

Na prosbe Agencji wnioskodawca przedstawit takze poréwnanie wzgledem technologii finansowanych
w ramach programu lekowego B.46, tj. z alemtuzumabem (NAT), kladrybing (CLA), fingolimodem (FIN)
i okrelizumabem (OCR).

Skutecznos¢

Utrwalona progresja niesprawnosci (CDP)

Utrwalong progresje niesprawnosci po 3 miesigcach (CDP3m) i po 6 miesigcach (CDP6m) analizowano
dla DMT vs placebo w poréwnaniu posrednim Giovannoni 2020, zas dla NAT vs pozostate DMT
w poréwnaniach posrednich Lucchetta 2018 oraz Li 2020.

DMT vs placebo

Wyniki badania Giovannoni 2020 wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie CDP3m
pomiedzy poszczegdlnymi analizowanymi DMT a placebo. Wyniki metaanalizy sieciowe]j Luchetta 2018
wskazujg na istotng statystycznie przewage NAT nad octanem glatirameru 20 mg podawanym raz
dziennie w zakresie redukcji ryzyka wystgpienia CDP3m (HR 0,67; 95%Crl 0,45-0,99; p = IS), zas dla
poréwnan z pozostatymi DMT nie odnotowano réznic istotnych statystycznie. Wyniki metaanalizy
sieciowej Li 2020 wskazujg na istotng statystycznie przewage NAT nad octanem glatirameru oraz
interferonem beta 1b w zakresie redukcji ryzyka wystgpienia CDP3m (GA: RR 0,60; 95%Crl 0,38-0,94;
INFblb RR 0,57; 95%Crl 0,33-0,96), za$ dla poréwnan z pozostatymi DMT nie odnotowano rdznic
istotnych statystycznie. Wyniki odnalezionych meta-analiz sieciowych nie wskazujg na obecnosc
istotnych statystycznie réznic pomiedzy natalizumabem a kladrybing, fingolimodem, alemtuzumabem
oraz okrelizumabem dla punktu koricowego CDP3m (Lucchetta 2018, Li 2020, ICER 2017).

NAT vs pozostate DMT

Wyniki Giovannoni 2020 wskazujg na istotng statystycznie przewage NAT nad placebo dla punktu
korncowego CDP6m (HR 0,46; 95%Crl 0,25-0,84). Jednocze$nie pozostate komparatory nie wykazaty
istotnej statystycznie réznicy wzgledem placebo. Wyniki metaanalizy sieciowej Luchetta 2018 wskazujg
na istotng statystycznie przewage NAT nad interferonem beta 1a 44 ug, interferonem beta 1a 30 g,
octanem glatirameru w dawce 40 mg podawanym 3 razy w tygodniu oraz 20 mg podawanym raz
na dobe. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy NAT a interferonem beta 1b 250 pg
podawanym co drugi dzier oraz wzgledem fumaranu dimetylu 240 mg podawanym dwa razy na dobe.
Wyniki metaanalizy sieciowej ICER 2017 wskazujg na brak IS réznic pomiedzy natalizumabem
a ocenianymi komparatorami (interferon beta 1la 44 pug podawany 3 razy w tygodniu, interferon beta
1a 30 ug podawany raz w tygodniu, octan glatirameru 20 mg podawany raz na dobe oraz interferon
beta 1b 250 pug podawany co drugi dzien).

Ocena jakosci zycia — skala niepetnosprawnosci (EDSS)

W RCT Mazdeh 2018 obserwowano wptywa terapii na punktacje EDSS uzyskiwang przez pacjentéw.
Podczas okresu obserwacji wynoszacego 12 miesiecy, w pierwszych czterech miesigcach u pacjentéow
w ramieniu NAT zaobserwowano istotnie statystycznie wyzsze wartosci w skali niepetnosprawnosci
EDSS w porédwnaniu z pacjentami w ramieniu INFbla. W ostatnich trzech miesigcach, tj. miesigce 10,
11 i 12, sytuacja ulegta odwrdceniu: pacjenci otrzymujgcy NAT uzyskali istotnie statystycznie nizsze
liczby punktéw w EDSS w poréwnaniu z pacjentami leczonymi INFbl1a (punkty EDSS +SD w 1 miesigcu:
ramie NAT: 5,45 +0,15 vs ramie INFbla: 4,52 +1,09; w 12 miesigcu: 3,98 +1,37 vs 5,10 +1,18).

Roczna czestos$é rzutdw choroby (ARR)

Wyniki poréwnania posredniego Giovannoni 2020 wskazujg, ze NAT w pordwnaniu do innych DMT
cechuje sie najwiekszg w odniesieniu do redukcji rocznego wskaznika czestosci rzutéw choroby (ARR,
ang. annualized relapse rates). Prawdopodobienstwo wyzszej skutecznosci niz placebo w przypadku
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NAT wyniosto 30% (RR 0,32; 95%Crl: 0,23—-0,43), za$ dla pozostatych DMT wynosito <10%, w tym 0%
w przypadku interferonu beta 1a, interferonu beta 1b, octanu glatirameru w dawce 20 mg
oraz teryflunomidu. Wyniki pozostatych odnalezionych metaanaliz sieciowych s spdjne
z oszacowaniami przytoczonymi powyzej i takze wskazujg na istotng statystycznie wyzszg skutecznos¢
NAT wzgledem wszystkich z ocenianych komparatoréw w zakresie ARR.

Wyniki uzyskane w RCT REVEAL, w ktérym poréwnywano stosowanie NAT z FIN, wskazujg na istotng
statystycznie wyzszg skutecznosci NAT w obnizeniu ARR (p = 0,023).

Dla poréwnania z kladrybing, fingolimodem, alemtuzumabem oraz okrelizumabem odnaleziono cztery
przeglady systematyczne z meta-analizg sieciowga. Nie wykazaty one istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy natalizumabem a alemtuzumabem oraz okrelizumabem w zakresie redukcji ARR (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 ARR, podczas gdy wyniki
meta-analizy sieciowej Liu 2021 nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy natalizumabem
a fingolimodem. Wyniki meta-analizy sieciowej Lucchetta 2018 wskazujg na przewage natalizumabu
nad kladrybing w redukcji ARR, za$ wyniki meta-analizy sieciowej Liu 2021 nie wykazaty istotnej
statystycznie rdéznicy pomiedzy tymi interwencjami.

Nawrdt choroby

W RCT Mazdeh 2018 stosowanie NAT wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszym
prawdopodobienstwem braku nawrotu choroby oraz istotnie statystycznie nizszym ryzykiem
wystgpienia 1 i 2 nawrotéw w okresie 12 miesiecy w poréwnaniu do INFbla. Po 12 miesigcach
obserwacji w ramieniu NAT brak nawrotu choroby odnotowano u 18 z 20 (90%) pacjentéw w ramieniu
NAT oraz 0 z 30 (0%) pacjentéw w ramieniu INFbla. lloraz szans oszacowano na ORpeto 45,98 (95%Cl:
14,31-147,67; p < 0,05). Wystgpienie 1 nawrotu choroby w okresie 12 miesiecy miato miejsce u 2 z 20
(10%) pacjentéw w ramieniu NAT oraz 11 z 30 (36,6%) pacjentdéw w ramieniu INFbla. lloraz ryzyka
wynidst RR 0,27 (95%Cl: 0,07-0,93; p < 0,05). Wystgpienie 2 nawrotéw choroby w okresie 12 miesiecy
miato miejsce u 0 z 20 (0%) pacjentéw w ramieniu NAT oraz 19 z 30 (63,4%) pacjentdw w ramieniu
INFb1a. lloraz szans oszacowano na ORpeto 0,07 (95%Cl: 0,02-0,23; p < 0,05).

Wyniki metaanalizy sieciowej Li 2020 wskazujg na istotng statystycznie przewage w zakresie redukgcji
ryzyka wystgpienia co najmniej jednego nawrotu choroby w ciggu 24 miesiecy obserwacji
dla poréwnania NAT wzgledem analizowanych komparatoréw, z wyjatkiem peginterferonu beta 1a.
Wyniki meta-analizy sieciowej Xu 2018 poréwnujgcej natalizumab z interferonem beta 1la wskazujg
na IS przewage natalizumabu w zakresie prawdopodobieristwa szansy na brak nawrotu choroby.

Bezpieczeristwo

Wyniki analizy bezpieczenstwa odnalezionych meta-analiz sieciowych sg spdjne i wskazuja, ze ogdlny
profil bezpieczenstwa natalizumabu jest poréwnywalny wzgledem komparatoréw w zakresie: ryzyka
wystgpienia ciezkich zdarzen/dziatan niepozadanych, ryzyka przerwania leczenia z powodu
zdarzen/dziatan niepozadanych oraz ryzyka jakichkolwiek zdarzen/dziatan niepozadanych. Jedynym
istotnym statystycznie wynikiem byto ryzyko przerwania leczenia z powodu zdarzer/dziatan
niepozgdanych (nizsze dla natalizumabu w poréwnaniu do peginterferonu beta) odnotowanym
w analizie Lucchetta 2019 (RR 0,38; 95%Cl: 0,14-0,96).

Dodatkowe informacje na temat skutecznosci i bezpieczeristwa

Zgodnie z informacjami podanymi w ChPL Tysabri, w badaniach kontrolowanych placebo obejmujgcych
1617 pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym leczonych natalizumabem przez maksymalnie 2 lata
(placebo: 1135), dziatania niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia wystapity u 5,8%
pacjentéow leczonych natalizumabem (placebo: 4,8%). W okresie 2 lat trwania badan dziatania
niepozadane leku zgtosito 43,5% pacjentow leczonych natalizumabem (placebo: 39,6%). W badaniach
klinicznych obejmujacych 6786 pacjentéw leczonych natalizumabem (podawanym we wlewie
dozylnym i wstrzyknieciu podskérnym) najczestszymi dziataniami niepozgdanymi, zwigzanymi
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ze stosowaniem natalizumabu, byty: bdl gtowy (32%), zapalenie btony sluzowej nosa i gardta (27%),
zmeczenie (23%), zakazenie drég moczowych (16%), nudnosci (15%), bél stawdw (14%) oraz zawroty
gtowy (11%).

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak randomizowanych badan klinicznych bezposrednio
poréwnujgcych natalizumab wzgledem analizowanych komparatoréw we wnioskowane;j,

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

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

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie natalizumabu w miejsce lekéw z programu B.29
jest z perspektywy NFZ . Oszacowany ICUR dla poréwnania

. Z perspektywy
wspolnej (NFZ i pacjenta) stosowanie natalizumabu w miejsce lekéw z programu B.29 jest
. Oszacowany ICUR dla poréwnania

Wyniki analizy progowej wnioskodawcy wskazujg, ze progowa cena zbytu netto leku Tysabri wynosi
z perspektywy wspdlnej
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Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Zmiane
whnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowej

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z péin. zm.);

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

Z uwagi na brak badan RCT dowodzacych 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 0T.4231.41.2021
dot. poréwnania natalizumabu do podania podskérnego i dozylnego. W opinii wnioskodawcy nie
zachodzg jednak okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji. Wnioskodawca nie przedstawit
stosowanych oszacowan.

Wykorzystujagc model ekonomiczny wnioskodawcy przeprowadzono stosowne obliczenia.
Na podstawie rankingu CUR stwierdzono, ze komparatorem o najnizszym stosunku kosztow
do efektéw zdrowotnych jest octan glatirameru z perspektywy NFZ i wspdlnej 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 ktdrej roczny koszt jego stosowania nie jest wyzszy niz roczny koszt
stosowania interferonu beta 1a (Rebif) wynosi . Wnioskowana urzedowa cena zbytu leku
Tysabri wynosi natomiast

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwoch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
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w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym, z perspektywy
pfatnika publicznego (NFZ). Rozwazono dwa scenariusze — istniejgcy oraz nowy. W scenariuszu
istniejgcym 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 wtaczenia 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.

Liczebnos¢ populacji docelowej, ktéra stosuje wnioskowang technologie w scenariuszu nowym,
oszacowano w roku | i Il odpowiednio na 0sob.

Wyniki analizy wskazuja, Ze objecie refundacjg leku Tysabri spowoduje

w 1. roku refundacji
w 2. roku refundaciji.

Analiza wrazliwosci wskazata, ze znaczny wptyw na wyniki analizy miaty zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji docelowe;j.

Ograniczenia

Najwazniejszym ograniczeniem dla wnioskowania jest oszacowanie populacji, ktére wykazuje znaczne
zrdznicowanie pomiedzy rozpatrywanymi wariantami.

Analiza wnioskodawcy nie uwzglednia procedowanego réwnolegle wniosku odnosnie postaci
podawanej dozylnie. Analiza wptywu na budzet powinna by¢ przedstawiona tgcznie dla obu postaci.

Whnioskodawca nie przedstawit wtasciwej analizy zmiany udziatéw technologii finansowanych obecnie
w ramach programu B.29. Nie przedstawiono réwniez, czy mozliwe bedzie odnotowanie przeptywu
pacjentéw dotychczas leczonych w programie B.46 na proponowanych warunkach
przez wnioskodawce w niniejszym postepowaniu.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Analiza danych z rzeczywistej praktyki wykazata, ze opakowanie natalizumabu zawierajgce 300 mg
substancji czynnej w drugiej potowie 2021 roku kosztowato Srednio , W zwigzku z czym

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie rozwazenie potaczenia istniejgcych programéw leczenia stwardnienia rozsianego (B.29
i B.46) w jeden program odzwierciedlajgcy rekomendacje europejskie oraz poddac¢ weryfikacji kryteria
dla populacji leczonej poszczegdlnymi technologiami. Zgodnie z wynikami badania rzeczywistej
praktyki klinicznej, w Polsce co najmniej jeden ze wskazanych programéw lekowych prowadza
133 osrodki, z czego 48% prowadzi oba programy jednoczesnie.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Proponowane sg dwa mechanizmy, pierwszy z nich polega na przyjeciu zatozenia redukcji kosztu lekow
na poziomie 15% dla . Druga propozycja polega na objeciu refundacja
wybranych lekéw biopodobnych lub lekdw ,,generycznych” po wygasnieciu okresu ochrony patentowe;j
i przy wynegocjowaniu cen tych lekéw zapewniajgcych redukcje catkowitych wydatkéw z budzetu
przeznaczonego na refundacje cen lekdw oryginalnych. Realizacja proponowanych rozwigzan pozwoli
na uwolnienie srodkéw finansowych z budzetu ptatnika publicznego w wysokosci

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych. Gtéwnym celem leczenia SM jest
zapobieganie postepowaniu niepetnosprawnosci. Z tego powodu rekomendowane jest rozpoczynanie
terapii niezwfocznie po ustaleniu rozpoznania. Zgodnie z polskimi wytycznymi PTN 2016 u chorych
z RRMS zaleca sie leki modyfikujgce przebieg choroby (DMT). 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 nastepujacych preparatéw: interferon beta 1b, interferon beta 1a,
peginterferon beta 1a, octan glatirameru, teryflunomid, fumaran dimetylu, kladrybina, fingolimod,
daklizumab, natalizumab i alemtuzumab, okrelizumab, ofatumumab. W przypadku wykazywania
objawéw aktywnosci choroby pomimo leczenia interferonem lub octanem glatirameru (rzuty
lub postep niepetnosprawnosci lub aktywnos$é potwierdzona badaniem MRI po 6/12 miesigcach)
zaleca sie zastosowanie skuteczniejszego leczenia. Wymieniane sg wéwczas alemtuzumab, fingolimod
lub natalizumab (ECTRIMS EAN 2018).

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng dotyczacych finansowania
natalizumabu w podaniu w podaniu podskérnym w leczeniu stwardnienia rozsianego (HAS 2021).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Tysabri w formie podskdrnej jest
finansowany w
. Poziom cen waha sie od
w Belgii do w Finlandii.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 3 marca 2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma
PLR.4500.3716.2021.10.PBO) przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu leczniczego:
Tysabri, natalizumab, roztwér do wstrzykiwan, we wskazaniu do stosowania w ramach programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35) natalizumabem podawanym podskdrnie”, na podstawie art. 35
ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 42/2022 z dnia 16 maja 2022 roku w sprawie oceny leku Tysabri (natalizumabum) ramach
programu lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD 10 G35) natalizumabem podawanym podskérnie”.

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 42/2022 z dnia 16 maja 2022 roku w sprawie oceny leku Tysabri
(natalizumabum) ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD 10 G35)
natalizumabem podawanym podskdrnie”.

2. Analiza weryfikacyjna nr 0T.4231.12.2022 pn. , Tysabri (natalizumab) w postaci podskdrnej w leczeniu
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” z 29 kwietnia 2022 r.
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