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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Tysabri (natalizumab)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na stwardnienie
rozsiane (ICD-10: G35)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Tysabri,
natalizumab, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 2, amputko-strzykawka zawierajgca 1 ml
roztworu, GTIN: 05713219560252 we wskazaniu: w ramach programu lekowego , Leczenie
chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Tysabri (natalizumab) jest aktualnie finansowany w programie lekowym
B.29 w postaci do podania dozylnego (TYS_IV). Oceniany wniosek dotyczy natalizumabu
w postaci do podania podskérnego (TYS_SC), ktdry zgodnie z zatozeniami ma stanowi¢ opcje
w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRMS) w Il linii leczenia lub
szybko rozwijajgcej sie postaci RRMS (RES — ang. rapidly evolving severe), w przypadku, gdy
u pacjentéw wystepuje

Wozieto pod uwage, ze aktualnie opcjg terapeutyczng jest fingolimid (FIN, Gilenya/Gaxenim);
kladrybina (CLA, Mavenclad) oraz dodatkowe: interferon beta-la podawany domiesniowo
(INF30, Avonex); interferon beta-1a podawany podskdrnie (INF44, Rebif 44); interferon beta-
1b (INFlb, Betaferon); peginterferon beta-la (PEG, Plegridy); octan glatirameru (GA,
Copaxone / Remurel); fumaran dimetylu (DMF, Tecfidera); teryflunomid (TER, Aubagio);
ofatumumab (OFA, Kesimpta); ponesimod (PON, Ponvory); ozanimod (OZA, Zeposia), ktdre sg
dostepne w programie lekowym.

Z uwagi na brak badan poréwnujgcych TYS SC z komparatorami w analizie ujeto badania
w ktorych wykorzystywano TYS IV, co nie odpowiada w petni problemowi decyzyjnemu
(posta¢ podskorna leku, podanie S.C. w przypadku utrudnionego dostepu do zyi).
W rekomendacji wzieto pod uwage badania z najwyzszego poziomu wiarygodnosci dla
poréwnan TYS IV z komparatorami gtdwnymi: fingolimid (FIN) i kladrybina (CLA), t;j.
pojedynczo zaslepionego badanie IV fazy RCT REVEAL i dwdch badan obserwacyjnych Kalincik
2017 iSignori 2020, a takze na przeprowadzonej przez wnioskodawce aktualizacji meta-
analizy sieciowej Samjoo 2020.
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Wyniki badania potwierdzajg skutecznosci leczenia natalizumabem. Niemniej nalezy
podkresli¢ niepewnosé wnioskowania na podstawie tej analizy z uwagi na ujecie innej postaci
leku niz wnioskowana.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze oceniana technologia jest drozsza od technologii
opcjonalnych. Oszacowany wskaznik ICUR znajduje

wiec terapia jest nieoptacalna.
W przypadku komparatorow gtéwnych ICUR wynosi dla FIN

,adla CLA Zgodnie z analizg wptywu
na budzet prognozowany wzrost wydatkdw zwigzany z finansowaniem produktu Tysabri
(natalizumab), z perspektywy NFZ, siega w ok.: Obie te

analizy charakteryzujg sie ograniczeniami, réwniez wyptywajagcymi z niepewnosci
wnioskowania na podstawie analizy klinicznej. Natomiast przedstawione dowody nie
uzasadniajg dodatkowego wptywu na budzet. Wprowadzenie terapii w innej postaci
farmaceutycznej nalezy rozpatrywac takze w kontekscie wygasania wytgcznosci rynkowej.

Odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje refundacyjne PBAC 2023 i HAS 2021 dotyczace
stosowania leku Tysabri (natalizumab) w podaniu podskdrnym w leczeniu stwardnienia
rozsianego jednak nie dotyczg wnioskowanego wskazania.

Nalezy zaznaczyé, iz w ostatnich latach program lekowy byt w istotny sposéb modyfikowany:
wprowadzono nowe technologie do stosowania w programie, wprowadzono zmiany
dotyczace klasyfikacji pacjentdw oraz zmieniono kryteria wigczenia i wytgczenia
do/z programu, ktére mogg mieé istotny wptyw na wyniki prognozy liczby populacji
docelowej. W szczegdlnosci wymienione zmiany mogg w istotny sposéb wydtuzy¢ czas
do rozpoczecia terapii natalizumabem dozylnym, co posrednio moze przetozy¢ sie na czas do
rozpoczecia terapii technologig wnioskowang oraz na wyniki wptywu na budzet ptatnika.

Przedmiot wniosku

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

e TYSABRI, natalizumab, roztwdr do wstrzykiwan, 150 mg, 2, amputko-strzykawka zawierajgca 1 ml
roztworu, GTIN: 05713219560252, proponowana cena zbytu netto (CZN) wynosi

we wskazaniu: w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10:
G35)”.

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta
— bezptatnie, w programie lekowym (PL), w nowej grupie limitowej.

Problem zdrowotny

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

e  rzutowo-remisyjne stwardnienie rozsiane (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS);

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

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

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

SM jest zazwyczaj diagnozowane u 0séb 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 zespot 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 Miedzynarodowej 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 przypadku pacjentéw z
eksperci oszacowali wielkos$¢
populacji na 70-150 pacjentéw dla subpopulacji
i na 10-15 pacjentdow dla subpopulacji

Alternatywna technologia medyczna

Obecnie w Polsce leczenie SM finansowane jest ze $rodkéw publicznych w ramach programéw
lekowych B.29. jednak co wymaga podkreslenia substancje czynne ujete w tym programie nie s3
refundowana we wskazaniu zbieznym z wnioskowanym,

Biorac pod uwage technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych wnioskodawca jako
komparatory dla natalizumabu wskazat komparatory gtéwne (podstawowe): fingolimid (FIN,
Gilenya/Gaxenim); kladrybina (CLA, Mavenclad) oraz dodatkowe: interferon beta-la podawany
domiesniowo (INF30, Avonex); interferon beta-1a podawany podskérnie (INF44, Rebif 44); interferon
beta-1b (INF1b, Betaferon); peginterferon beta-1a (PEG, Plegridy); octan glatirameru (GA, Copaxone /
Remurel); fumaran dimetylu (DMF, Tecfidera); teryflunomid (TER, Aubagio); ofatumumab (OFA,
Kesimpta); ponesimod (PON, Ponvory); ozanimod (OZA, Zeposia). Wybdér komparatoréw uznano
za prawidtowy.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Natalizumab jest selektywnym inhibitorem czgsteczek adhezyjnych wigzgcym sie z podjednostkg a4
integryny ludzkiej, ktdra ulega znacznej ekspresji na powierzchni wszystkich leukocytéw, z wyjatkiem
neutrofili. Natalizumab moze dziata¢ supresyjnie na proces zapalny trwajgcy w miejscu objetym
chorobg i hamowac dalszg rekrutacje komadrek zapalnych w tkance objetej zapaleniem.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Tysabri (natalizumab) jest wskazany

u dorostych pacjentéw w monoterapii do modyfikacji przebiegu choroby w PRMS o duzej aktywnosci

w nastepujacych grupach pacjentéw z:

1. wysoce aktywng chorobg mimo petnego i wtasciwego cyklu leczenia co najmniej jednym
produktem leczniczym modyfikujgcym jej przebieg (ang. disease modifying therapy, DMT) lub
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2. szybko rozwijajgcy sie, ciezkg RRMS, definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych
niesprawnosc¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu
gadolinu w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Imaging,
MRI) mdzgu lub znaczace zwiekszenie liczby zmian T2 w pordwnaniu z wczesniejszym, ostatnio
wykonanym badaniem MRI.

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 srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porédwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Whioskodawca w analizie klinicznej przedstawit obszerng liczbe publikacji jednak brakowato w niej
badan pordwnujgcych interwencje wnioskowang, tj. TYS_SC z komparatorami. W zwigzku z tym
w niniejszej rekomendacji oraz Analizie Weryfikacyjnej Agencji (AWA) skupiono sie na badaniach
Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci, gdzie interwencjg oceniang byt TYS_ IV, ktdry poréwnano
z komparatorami gtéwnymi, tj.:

e fingolimodem (FIN) - RCT REVEAL (Butzkueven 2020) badanie randomizowane, IV fazy, pojedynczo
zaslepione wieloosrodkowe, w uktadzie grup réwnolegtych (brak informacji na temat podejscia do
testowane] hipotezy; badanie przedwczesnie zakornczone - zbyt powolna rekrutacja). Liczba
pacjentéw N=108, okres obserwacji - do 64 tygodnie;

e kladrybing (CLA) - Kalincik 2017 (kohortowe badanie obserwacyjne, miedzynarodowe,
wieloosrodkowe - dane z bazy MSBase. Liczba pacjentow kohorta CLA: 37, TYS_IV: 1 410) i Signori
2020 (kohortowe retrospektywne, badanie obserwacyjne, miedzynarodowe, wieloosrodkowe.
Liczba pacjentow CLA: 945, TYS_IV: 149).

Ponadto opisano przeprowadzong przez wnioskodawce aktualizacje meta-analizy sieciowej Samjoo
2020 (do przegladu wiaczono 82 badania, z ktérych 34 spetnity kryteria wtgczenia do meta-analizy
sieciowej), w ktorej poréwnywano skutecznos$¢ OFA do innych lekdw modyfikujgcych przebieg choroby
(takze TYS_IV - badanie AFFIRM) w leczeniu pacjentéw z rzutowym stwardnieniem rozsianym.

Ryzyko btedu systematycznego badania RCT REVEAL oceniano wg Cochrane Collaboration i zostato ono
ocenione jako wysokie. Ocena wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg
kontrolng Kalincik 2017 i Signori 2020 przeprowadzono w oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa
Quality Assessment Scale). Jakos¢ badania Kalincik 2017 oceniono na $rednig, natomiast badania
Signori 2020 na wysoka. Ocene metaanalizy sieciowej Samjoo 2020 przeprowadzono przy pomocy skali
AMSTAR 2 i koncowa ocene jakosci metodologicznej (wiarygodnosci) przegladu systematycznego
wskazano jako umiarkowana.
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Szczegdtowy opis badan wtgczonych do przegladu systematycznego zostat ujety w Analizie Klinicznej
whnioskodawcy (AKL).

Skutecznos¢

TYS IV vs FIN (REVEAL)

Wyniki istotne statystycznie (IS) na korzys¢ TYS_IV odnotowano dla:

e S$redniej skumulowanej liczby nowych zmian GD+ w przeliczeniu na skan (SE) w 12. (TYS_IV 0,68 vs
FIN 2,27), 16. (TYS_IV 0,70 vs FIN 2,44), 20. (TYS_IV 0,72 vs FIN 2,53), i 24. tyg. badania (TYS_IV 0,72
vs FIN 2,60), redukcja odpowiednio o 70%, 71%, 72% i 72%,;

e skumulowane prawdopodobienstwo wystgpienia 22 GD+ nowych zmian [%] TYS_IV 11,54% vs FIN
48,48%;HR=0,25 [95%Cl: 0,09; 0,68], p=0,007 i >3 TYS_IV 10,02 vs FIN 41,38%; HR=0,24 [95%Cl:
0,08; 0,77], p=0,016;

e skumulowane prawdopodobiefstwo wystgpienia rzutu w czasie badania, [%] TYS_IV 1,9% vs FIN
22,3%;HR=0,08 [95%Cl: 0,01; 0,64], p=0,017;

e roczny wskaznik rzutow (ARR) w czasie badania — TYS_IV 0,02 [95%CI: 0,00; 0,13] vs 0,20 [95%Cl:
0,11; 0,37]; HR=0,09 [0,01; 0,72], p=0,023.

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy interwencjami dla: skumulowanej liczby
nowych zmian GD+ w przeliczeniu na skan w 4. i 8. tyg. badania; skumulowanego prawdopodobienstwa
wystgpienia 21 nowej zmiany GD+; ryzyka wystgpienia nowych zmian GD+ czy nowych lub nowo
powiekszonych zmian w sekwencji T2; objetosci zmian GD+ czy nowych/nowo powiekszonych zmian
w sekwencji T2 w 24. tyg. badania; ryzyka przerwania leczenia z dowolnej przyczyny, ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia, przerwania terapii z powodu
zdarzen niepozadanych.

TYS IV vs CLA (Kalincik 2017)

Wykazano, ze stosowanie CLA w poréwnaniu do TYS_IV wigze sie z IS wyzszym ryzykiem wystgpienia
rzutu (HR=1,8 [95%Cl; 1,08; 2,97], p=0,042); wyiszym ryzykiem progresji niepetnosprawnosci
potwierdzonej po 6 miesigcach (HR=2,5 [95%Cl: 1,2; 5,6], p=0,021) i wyzszym prawdopodobiefistwem
poprawy niepetnosprawnosci potwierdzonej po 6 miesigcach, (HR=4 [95%Cl: 1,8; 9,2], p=0,00099).

TYS IV vs CLA (Signori 2020)

Wykazano, ze stosowanie CLA (zaréwno w dawce 3,5 mg/kg jak i tgcznie w dawce 3,5 mg/kg i 5,25
mg/kg) w poréwnaniu do TYS_IV wigze sie z IS wyzszym rocznym wskaznikiem rzutéw (ARR dla obu
dawek CLA tacznie, przy uwzglednieniu zmiennych klinicznych wynidst 2,13 [95%Cl: 1,17; 3,88],
p=0,014, a przy uwzglednieniu zmiennych klinicznych i zmiennych MRI 2,28 [95%Cl: 1,23; 4,24],
p=0,009; ARR dla dawki kladrybiny 3,5 mg/kg, przy uwzglednieniu zmiennych klinicznych wynidst 2,28
[95%Cl: 1,22; 4,27], p=0,009, a przy uwzglednieniu zmiennych klinicznych i zmiennych MRI 2,55 [95%ClI:
1,34; 4,86], p=0,004).

Nie odnotowano IS réznic pomiedzy CLA (w dawce 3,5 mg/kg jak i tgcznie dawka 3,5 mg/kg i 5,25
mg/kg) a TYS_IV w zakresie progresji niepetnosprawnosci potwierdzonej po 6 miesigcach (w tym
w subpopulacji z wysoce aktywng chorobg) jak réwniez rocznym wskazniku rzutéw w subpopulacji
pacjentdéw z wysoce aktywng choroba.
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Bezpieczeristwo

TYS IV vs FIN (REVEAL)

Wykazano, ze stosowanie TYS IV vs FIN wigze sie z IS nizszym ryzykiem wystgpienia rzutu choroby
(RR=0,13 [95%CI: 0,02; 0,73]; p<0,05; NNT=8) i wzrostu poziomu limfocytow (Peto OR=0,13 [95%Cl:
0,02; 0,75], p<0,05; NNT=11,), w okresie obserwacji [mediana dla TYS IV 40,1 (7,1-64,7) tygodni,
a dla FIN 36,7 (7,0-64,1) tygodni]

Nie odnotowano IS réznic dla w odniesieniu do ryzyka wystapienia zdarzen niepozgdanych zaistniatych
w trakcie leczenia; bdlu gtowy; hipestezji; migreny; infekcji gédrnych drég oddechowych; infekcji drog
moczowych; wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej; leku; zmeczenia; bdlu jamy ustnej
i gardta; ciezkich zdarzend niepozadanych, w tym: bloku przedsionkowo-komorowego Il stopnia,
migreny z aurg; zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia, w tym: bloku
przedsionkowo-komorowego Il stopnia, wysypki w miejscu infuzji, wzrostu poziomu aminotransferazy
alaninowej, asparaginianowej, bdlu gtowy; przerwania udziatu w badaniu z dowolnej przyczyny.

TYS IV vs CLA (w oparciu o wyniki meta-analiz sieciowych wigczonych do AKL wnioskodawcy)

W wyniku poréwnania posredniego nie stwierdzono IS rézni¢ pomiedzy TYS_IV a CLA pod wzgledem
czestotliwosci wystepowania: ciezkich zdarzen/dziatan niepozgdanych, przerwania leczenia z powodu
zdarzen/dziatan niepozgdanych oraz jakichkolwiek zdarzen/dziatan niepozadanych.

Dodadatkowe badania

Badanie NEXT-MS

Celem badania byta ocena pacjentéw z RRMS, ktérzy zmieniali leczenie TYS_IV na TYS_SC. Autorzy
badani wywnioskowali, ze minimalne stezenia natalizumabu mogg sie zmniejszy¢é po zmianie
natalizumabu podawanego dozylnie na podawanie podskérnie. Autorzy zalecajg monitorowanie
najnizszych stezen leku u pacjentéw z niskim stezeniem natalizumabu podczas leczenia dozylnego,
pacjentow z wyzszym wskaznikiem BMI oraz u pacjentéw, u ktérych zastosowano wydtuzone przerwy
w leczeniu, podczas zmiany drogi podania natalizumabu z dozylnego na podanie podskérne.

Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z ChPL Tysabri dziataniami niepozadanymi wystepujacymi bardzo czesto (> 1/10) s3: Zapalenie
btony s$luzowej nosa i gardta zakazenie drég moczowych; reakcja zwigzana z infuzjg; nudnosci;
zmeczenie; zawroty glowy; bdl stawow.

Informacje na podstawie komunikatdéw dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego
Tysabri na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktdow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobdjczych (URPL), Amerykariska Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA), Europejskiej Agencji
Lekow (European Medicines Agency, EMA).

Nie odnaleziono komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa, ktdre nie zostatyby uwzglednione
w aktualnej ChPL Tysabri. Posta¢ podskdrna natalizumabu nie jest zarejestrowana w FDA.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest fakt, iz badania witgczone do analizy dotyczyty
natalizumabu podawanego dozylnie, a wiec innej postaci niz wnioskowana, tj. podskérna.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w AWA oraz Analizie Klinicznej (AKL) wnioskodawcy.
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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 porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 175 926 PLN (3 x 58 642 PLN).

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

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce produktu leczniczego Tysabri (natalizumab, roztwér
do wstrzykiwan w amputko-strzykawce; TYS_SC)

, ktérzy spetniajg kryteria programu lekowego B.29: Leczenie chorych
na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35), zostata przeprowadzona z zastosowaniem analizy kosztow-
uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA).

W analizie przyjeto:

e komparatory: gtéwne: fingolimid (FIN); kladrybina (CLA) oraz dodatkowe: interferon beta-1a
podawany domiesniowo (INF30); interferon beta-la podawany podskérnie (INF44); interferon
beta-1b (INF1b); peginterferon beta-1a (PEG); octan glatirameru (GA); fumaran dimetylu (DMF);
teryflunomid (TER); ofatumumab (OFA); ponesimod (PON); ozanimod (OZA);

e perspektywa: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), wspdlna (NFZ i pacjenta)
oraz perspektywa spoteczna;

e horyzont czasowy: dozywotni [50-letni], w analizie wrazliwosci - 30-letni;

e uwzglednione kategorie kosztdw: interwencja; technologie opcjonalne; podanie; diagnostyka
i monitorowanie terapii; leczenie rzutu choroby; leczenie zdarzen niepozgdanych; opieka
wspomagajaca (koszty posrednie);
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e dyskontowanie: 3,5% dla efektow i 5% dla kosztow.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, z perspektywy NFZ, stosowanie TYS SC w miejsce
ktoregokolwiek komparatora wigze sie z kosztami leczenia. Oszacowany ICUR, progowa cena
zbytu netto (pCZN) i progowa cena hurtowa brutto (pCHB) dla poréwnania TYS_SC wzgledem
komparatoréw wynosza:

e FIN -
e CLA -
e NF30 —
e INF44 -
e INFlb —
e PEG —
o GA -

e DMF -
e TER -
e OFA -
e PON -
e OZA -
Cena progowa technologii wnioskowanej z perspektywy NFZ jest niz zaproponowana

dla wszystkich wariantéw,

whnioskowanie zmienia sie wytgcznie w przypadku poréwnania z OZA.

Wyniki dla perspektywy wspdlnej sg zblizone do wynikdéw z perspektywy NFZ.

Zgodnie z wynikami z perspektywy spotecznej dla wiekszosci pordwnan ICUR znajduje sie ponizej progu
optacalnosci, wyjatki stanowig poréwnania z CLA; GA; OFA i PON.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit:

e analize deterministyczng — w ramach ktérej testowano tgcznie 138 scenariuszy (m.in. w zakresie
czasu trwania i warunkéw zakorczenia leczenia; wspdtczynnikéw czestosci wystepowania rzutéw
choroby, progresji choroby wyrazonej EDSS; uzytecznosci standw zdrowia). Najwiekszg zmiennos¢
wzgledem wyniku analizy podstawowej ma:
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e probabilistyczna analiza wrazliwosci (1 000 symujacji) — wyniki wskazujg, iz prawdopodobienstwo,
2e TYS_SC jest terapig kosztowo optacalng dla poréwnania ze wszystkimi technologiami wynosi
Dla poréwnan parami najwieksze prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej jest w przypadku
porownania , @ hajmniejsze z Pozostate wyniki znajdujg sie w AWA.

Ograniczenia

Na niepewnos¢ wnioskowania wptywa fakt, iz analiza wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen
i ograniczen, dotyczacych w szczegdlnosci: niskiej jakosci danych literaturowych; konstrukcji modelu
(przebieg choroby modelowany wytacznie dla jednej linii leczenia); nieaktualnosci zatozen i struktury
kosztow dotyczacych zarzadzania choroba.

Szczegdtowy opis wszystkich ograniczen przedstawiono w AWA.

Wskazanie czy zachodzg okolicznos$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Agencja, z uwagi na zakwestionowane oszacowania
whnioskodawcy, przeprowadzita obliczenia wtasne urzedowej ceny zbytu (UCZ) w poréwnaniu
z technologig o najlepszym wspétczynniku CUR:

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

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq 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 koniecznoscig przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze S$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Tysabri (natalizumab podawany podskérnie, SC; TYS_SC)

Zatozenia analizy:

e perspektywa: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), przyjeto, ze perspektywa
wspolna (NFZ + pacjent) jest tozsama;

¢ horyzont czasowy: 2-letni;
¢ uwzglednione koszty: analogiczne jak w analizie ekonomicznej;
¢ liczebno$é populacji —

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Tysabri w ramach wnioskowanego wskazania wptynie na
wydatkéw ptatnika publicznego

Najwiekszy wptyw
na wyniki oszacowan ma
Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci (140 scenariuszy) obejmujgcg m.in. alternatywne
scenariusze dla wartosci zwigzanych z mozliwoscig stosowania kilku lekéw przez jednego pacjenta,
alternatywnych wartosci parametréw wytacznie dla scenariusza prawdopodobnego analizy.
Najwiekszy wptyw na wyniki oszacowan przedstawionych przez wnioskodawce

Pozostate scenariusze analizy miaty marginalny wptyw na wartos¢ oszacowan.
Wyniki szczegétowo przedstawiono w Analizie Wptywu na Budzet wnioskodawcy.
Ograniczenia

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zwigzana jest
w szczegdblnosci z ograniczeniami wskazanymi w analizie klinicznej i ekonomicznej.

Pozostaty opis ograniczen przedstawiono w AWA.
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Uwagi do programu lekowego
Nie zgtasza sie uwag do zapisu programu lekowego.
Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Wdrozenie rozwiazan zaproponowanych przez wnioskodawce (przyjecie zatozenia redukcji kosztu
lekbw na poziomie 15% oraz objecia refundacjg wybranych lekéw biopodobnych lub lekdéw
»generycznych” po wygasnieciu okresu ochrony patentowej) w jego ocenie

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego przez Agencje wyszukiwania, zawezonego do wytycznych wydanych
po 2021 r., tj. po dacie rejestracji ocenianej interwencji, odnaleziono 2 dokumenty: NICE (NICE 2022)
oraz stanowisko polskich ekspertow klinicznych z 2022 r. (PTNeuro 2022).

W opublikowanych dokumentach nie odniesiono sie do postaci farmaceutycznej, drogi podania
natalizumabu oraz do sposobu postepowania w przypadku podaniem
natalizumabu, czy innych terapii modyfikujacych przebieg choroby (ang. disease modifying therapy,
DMT).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje dotyczacych stosowania leku Tysabri (natalizumab)
w podaniu podskdrnym w leczeniu stwardnienia rozsianego PBAC 2023 i HAS 2021. Wskazania, dla
ktorych wydano ww. dokumenty nie sg zbiezne z wnioskowanym wskazaniem, poniewaz nie odnoszg
siedo

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Tysabri w formie
podskdrnej jest finansowany w

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 26.06.20232 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.24.2023.20.JWI), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu
leczniczego Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane
(ICD-10: G35)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826)
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 96/2023 z dnia 4 wrzesnia 2023 roku w sprawie oceny leku
Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”

PREZES
dr n. med. Roman Topor-Madry
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/dokument podpisany elektronicznie/

Pi$miennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 96/2023 z dnia 4 wrzesnia 2023 roku w sprawie oceny leku Tysabri
(natalizumab) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”

Raport 0T.423.1.28.2023 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Tysabri (natalizumab) we wskazaniu:
»Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)””; data ukonczenia: 24 sierpnia 2023 r.
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