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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Biogen Netherlands BV).

Zakres wylagczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Biogen Netherlands BV o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Biogen Netherlands BV

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

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

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

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT
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HR
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\Y)
Komparator
Lek

LY

MD
Mz

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekoéw (ang. Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

uzytecznosci stanéw zdrowia (ang. health-states utility)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
domies$niowo (ang. intramuscular)

Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
dozylnie (ang. Intravenous)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301, z pézn.zm.)

lata zycia (ang. life years)
réznica $rednich (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia
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Rozporzadzenie
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Technologia

ucz
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Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
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WDS
WHO
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Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu korncowego (ang. number needed to treat)

iloraz szans (ang. odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

Placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)

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

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
podskérny (ang. subcutaneous)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

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, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 26.06.3023
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.24.2023.20.JWI

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

e TYSABRI, natalizumab, Roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 2, amputko-strzykawka zawierajgca 1 ml
roztworu, GTIN: 05713219560252

= Whioskowane wskazanie:
,LECZENIE CHORYCH NA STWARDNIENIE ROZSIANE (ICD-10: G35)"

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

»= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Biogen Netherlands BV
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 26.06.3023, znak PLR.4500.24.2023.20.JWI (data wptywu do AOTMIT 26.06.3023), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826, z pdézn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o TYSABRI, natalizumab, Roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 2, amputko-strzykawka zawierajgca 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 z dnia 20 lipca 2023 r., znak
0T.423.1.28.2023.3.TG. Agencja wezwata wnioskodawce do przeditozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 27.07.2023 r. pismem znak PLR.4500.24.2023.27.AGt z dnia 26.07.2023 r.
Agencja po zapoznaniu sie z tre$cig uzupetnienia, uznata, ze czes¢ wymagan jest nadal nie spetnionych, w
zwigzku z tym w dniu 02.08.2023 r. skierowata do wnioskodawcy kolejne pismo wzywajace do uzupetnienia
wymagan (0T.423.1.28.2023.5.TG). Kolejne uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 08.08.2023 r.
pismem znak PLR.4500.24.2023.29.AGL z dnia 08.08.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

- |, Analiza problemu decyzyjnego. Tysabri®

(natalizumab 150 mg, roztwér do wstrzykiwan, do podania podskérnego) w leczeniu rzutowo-remisyjnej
postaci stwardnienia rozsianego. Krakéw, grudzien 2022 (modyfikacja w czerwcu 2023, uzupetnienie w lipcu
2023).

- [ Analiza Kliniczna — Przeglad
systematyczny badan. Tysabri® (natalizumab 150 mg, roztwdr do wstrzykiwan, do podania podskérnego) w
leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Krakéw, czerwiec 2023 (uzupetnienie: lipiec-
sierpien 2023).

. _ Ocena optacalnosci stosowania produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskaérnie)
w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego. Analiza
ekonomiczna. Krakéw, czerwiec 2023 (aktualizacja: sierpien 2023).

. _ Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu
produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego w ramach programu lekowego. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Krakéw, czerwiec
2023 (aktualizacja: sierpien 2023).

. _ Stosowanie produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza racjonalizacyjna. Krakéw, czerwiec 2023
(aktualizacja: sierpien 2023).

e Uzupetnienie. Tysabri® (natalizumab 150 mg, roztwér do wstrzykiwan, do podania podskérnego) w leczeniu
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Krakéw, sierpien 2023.

Ostatecznie ztozone analizy nie spetnity niektérych wymagan minimalnych, co szczegétowo opisano w rozdziale
12.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

TYSABRI, natalizumab, Roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 2, amputko-strzykawka zawierajgca 1 ml
roztworu, GTIN: 05713219560252

Kod ATC LO4AA23
Substancja czynna natalizumab
Droga podania podskornie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Natalizumab jest selektywnym inh bitorem czgsteczek adhezyjnych wigzgcym sie z podjednostka a4
integryny ludzkiej, ktéra ulega znacznej ekspresji na powierzchni wszystkich leukocytéw, z wyjatkiem
neutrofili. Natalizumab wigze sie swoiscie z integryng a4f1, blokujac interakcje z jej receptorem,
czgsteczkg adhezji miedzykomodrkowej naczyn 1 (VCAM-1) i ligandami — osteopontyng oraz
alternatywnie uformowang domeng f bronektyny — segmentem fagczagcym 1 (CS-1). Natalizumab blokuje
interakcje integryny a4B7 z adresyng - czagsteczkg adhezyjng bton $luzowych 1 (MadCAM-1). Zaktécenie
tych interakcji molekularnych zapobiega przenikaniu limfocytow jednojadrowych przez $rédbtonek do
zapalnej tkanki sSrodmigzszowej. Dalszy mechanizm dziatania natalizumabu moze obejmowac supresje
reakcji zapalnych toczacych sie w zmienionych chorobowo tkankach w wyniku hamowania interakcji
pomiedzy leukocytami wykazujgcymi ekspresje a4 z ich ligandami w macierzy pozakomaérkowe;j i
komorkach srodmigzszowych. W ten sposéb natalizumab moze dziata¢ supresyjnie na proces zapalny
trwajgcy w miejscu objetym chorobg i hamowa¢ dalsza rekrutacje komérek zapalnych w tkance objetej
zapaleniem.

Uwaza sie, ze zmiany w stwardnieniu rozsianym wystepujg po przeniknieciu aktywowanych limfocytéw T
przez bariere krew-médzg. Migracja leukocytow przez bariere krew-mo6zg obejmuje interakcje pomiedzy
czasteczkami adhezyjnymi na powierzchni komérek zapalnych i komérek srédbtonka $ciany naczynia.
Interakcja pomiedzy integryng a4B1 i jej czgsteczkami docelowymi stanowi wazny sktadnik
patologicznego procesu zapalnego w mézgu i przerwanie tych interakcji prowadzi do zmniejszenia
zapalenia. W prawidtowych warunkach czgsteczka VCAM-1 nie wystepuje w przestrzeni srodmigzszowej
moézgu. Jednakze w obecnosci cytokin prozapalnych dochodzi do nadmiernej ekspresji VCAM-1 na
komérkach srodbtonka i prawdopodobnie na komérkach glejowych znajdujgcych sie w poblizu miejsca
zapalenia. W przypadku zapalenia o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) w przebiegu stwardnienia
rozsianego interakcje pomiedzy a41 i VCAM-1, CS-1 i osteopontyng posredniczg w silnym przyleganiu i
migracji leukocytéw do przestrzeni $rédmigzszowej mézgu, mogac w ten sposob podtrzymywac kaskade
zapalng w OUN. Zablokowanie interakcji molekularnych pomiedzy a4p1 i elementami docelowymi
zmniejsza aktywnos¢ zapalng w mézgu u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym i hamuje dalszg
rekrutacje komérek odpornosciowych do tkanki zapalnej, zmniejszajgc w ten sposéb tworzenie lub
powiekszanie sig¢ ognisk chorobowych w stwardnieniu rozsianym.

Na podstawie zwigzkéw PK/wigzania z integryng a4p1 ustalonych w zaktualizowanym modelu
farmakokinetyczno-farmakodynamicznym szacuje sie, ze EC50 natalizumabu wigzgcego sie z integryng
a4B1 wynosi 2,04 mg/l w oparciu o populacyjny model farmakokinetyczny i farmakodynamiczny. Nie
stwierdzono réznicy w wigzaniu z integryng a4p1 po podawaniu natalizumabu 300 mg co 4 tygodnie
podskérnie lub dozylnie. Srednia PD (wysycenie alfa-4 na limfocytach jednojgdrzastych) dla schematéw
podawania dozylnego Q6W i Q4W byta podobna, z réznicg procentowg sredniego wysycenia alfa-4 w
zakresie od 9% do 16%.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Zgodnie z programem lekowym ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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Leczenie nalezy rozpoczg¢ i kontynuowac bez przerwy pod kontrolg lekarzy majacych doswiadczenie w
rozpoznawaniu i leczeniu choréb neurologicznych, w osrodkach z bezposrednim dostepem do
obrazowania metoda rezonansu magnetycznego. Leczenie w warunkach domowych nie jest zalecane.
Leczenie bedzie podawane przez fachowy personel medyczny, a pacjentéw nalezy monitorowaé pod
katem wczesnych objawow przedmiotowych i podmiotowych postepujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML).

Dawkowanie
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Pacjenci leczeni tym produktem leczniczym muszg otrzymac karte ostrzegawcza pacjenta i zostac¢
poinformowani o zagrozeniach zwigzanych z leczeniem tym produktem leczniczym (patrz réwniez: ulotka
dla pacjenta). Po 2 latach leczenia pacjentoéw nalezy ponownie poinformowaé o zagrozeniach,
szczegolnie o zwiekszonym ryzyku PML, oraz poinstruowac pacjentéw i ich opiekundéw o wczesnych
objawach przedmiotowych i podmiotowych PML.

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 ktérych 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 préby. Kontynuacje leczenia
diuzej niz 2 lata mozna rozwazac jedynie po dokonaniu ponownej oceny potencjalnych korzysci i ryzyka.
Pacjentéw nalezy ponownie poinformowac o czynnikach ryzyka PML, takich jak czas trwania leczenia,
stosowanie lekéw immunosupresyjnych przed otrzymaniem produktu leczniczego i obecnos$¢ przeciwciat
przeciwko wirusowi Johna Cunninghama (JCV) (patrz punkt 4.4 ChPL).

Kazda zmiana drogi podania produktu leczniczego powinna by¢ dokonywana po 4 tygodniach od
podania poprzedniej dawki.

Oproécz wnioskowanego produktu leczniczego dopuszczone do obrotu jest rowniez dawka 300 mg w postaci
koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 15 ml, GTIN: 05909990084333.

Zrédfo: ChPL Tysabri

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do 26 marca 2021*, EMA
obrotu

Produkt Tysabri jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw w monoterapii do modyfikacji przebiegu
choroby w ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remitting multiple sclerosis,
RRMS) o duzej aktywnosci w nastepujgcych grupach pacjentow:
= pacjenci z wysoce aktywng chorobg mimo petnego i wtasciwego cyklu leczenia co najmniej jednym produktem
leczniczym modyfikujgcym jej przebieg (ang. disease modifying therapy, DMT) (informacje dotyczace

AN SR odstepstw od tej zasady oraz przerw w leczeniu, majgcych na celu eliminacje leku z organizmu, patrz punkty

wskazania do

: 4.4i5.1 ChPL)
stosowania lub
= pacjenci z szybko rozw jajaca sie, ciezkg RRMS, definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujacych

niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wigcej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w
obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Imaging, MRI) mézgu lub
znaczgce zwigkszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonanym badaniem MRI.

S_tatus leku NIE

sierocego

\c?(l)artljgizenia do Wymag przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update

ob?otu reports, PSURS).

*w aktualnej ChPL dostepnej na stronie EMA jako data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu figuruje 27 czerwca 2006
(data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 kwietnia 2016). Natomiast w dokumencie EMA dot. decyzji o uwzglednieniu kolejnej
postaci leku Tysabri (https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/tysabri-epar-procedural-steps-taken-scientific-
information-after-authorisation en.pdf - dostep: 03.08.2023) figuruje data 26 marca 2021.

Zrédfo: ChPL Tysabri, EMA

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agenciji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Tysabri (natalizumab), w
ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35) natalizumabem podawanym

. podskornie”.
Starl;g\év)l/sko Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Tysabri (natalizumab), roztwoér
Przejrzystosci do wstrzykiwan, 150 mg, 2 amputko-strzykawki zawierajgce 1 ml roztworu, GTIN: 05713219560252, w ramach
nr 42/2022 z dnia programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub
16.05.2022 r. szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie.
Rada Przejrzystosci uwaza , majac rowniez na

wzgledzie spodziewany efekt refundowania formy podskérnej, kiéry moze zablokowa¢ wptyw finansowy objecia
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

refundacjg form dozylnych leku.

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

Uzasadnienie stanowiska:

Rada stoi na stanowisku, ze utatwienie dostepnosci natalizumabu we wnioskowanej populacji powinno odbywac¢
sie w ramach istniejgcego programu lekowego B46 a stosowanie natalizumabu w ramach wyodrebnionego
programu nie jest uzasadnione. Niemniej, proponowane w programie lekowym stosowanie natalizumabu we
wnioskowanej populacji wedtug zmodyfikowanych kryteridow jest zasadne oraz zgodne z aktualnymi pogladami
dotyczgcymi wczesnego leczenia wysokoefektywnymi terapiami wyselekcjonowanych grup pacjentéw. Dostepne
dane kliniczne potwierdzajg efektywnos¢ natalizumabu a profil bezpieczenstwa leku jest dobrze poznany.

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

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 rekomendaciji:

Whyniki analizy klinicznej w zakresie wystagpienia 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 jakos$ci zycia oceniono w RCT Mazdeh 2018.
Po 12 miesigcach terapii pacjenci otrzymujacy natalizumab uzyskali istotnie statystycznie nizsze liczby punktéow
w EDSS w poréwnaniu z pacjentami leczonymi INFb1a (3,98 +1,37 vs 5,10 +1,18). Profil bezpieczenstwa
natalizumabu jest poréwnywalny wzgledem komparatorow.

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

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

Rekomendacja

Prezesa AOTMIT w pierwszym roku analizy
nr 44/2022 z dnia w roku drugim. Analiza wrazliwos$ci wskazata, ze znaczny wptyw na wyniki analizy miaty zatozenia dotyczace
20.05.2022 . 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 objawow aktywnosci choroby pomimo leczenia
interferonem lub octanem glatirameru. W wyn ku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywna
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 dozylne;j.
Powyzsza informacja moze mie¢ znaczenie w procesie negocjacji warunkéw refundacyjnych i cenowych. [...].

Prezes Agencji uwaza za zasadne ewentualne objecie refundacjg produktu leczniczego Tysabri, natalizumab,
roztwor 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 poglgdami dotyczacymi
wczesniejszego stosowania lekow o wyzszej aktywnosci u wyselekcjonowanych grup pacjentéw. Aktualne dane
kliniczne wskazuja, ze warunkiem skutecznej terapii SM jest indywidualizacja leczenia, w szczegdlnosci u
pacjentdw nie reagujgcych na leczenie pierwszej linii lub z pierwotnie wysoka aktywnoscig choroby.
Jednoczesnie za nieuzasadnione uznaje utworzenie nowego programu lekowego oraz zwigkszenie liczebnosci
populacji docelowej w sytuacji, w ktorej

Analiza danych z rzeczywistej
praktyki z drugiej potowy 2021 r. wskazuje, ze
, [...]. Postepowaniem sugerowanym jest potaczenie programéw B.29 i B.46 lub weryfikacja wskazan do
lekéw aktualnie dostepnych w programie B.46 oraz .

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

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do programu lekowego.

Stanowisko
Rady
Konsultacyjnej
nr 123/2021 z dnia
08.11.2021 r.
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci , finansowanie ze srodkéw publicznych
formy podskornej powinno by¢ warunkowane obnizeniem jej ceny, ponizej aktualnej ceny postaci dozylne;.

Uzasadnienie stanowiska:

Przedmiotem wniosku jest nowa posta¢ farmaceutyczna do podan podskérnych produktu leczniczego Tysabri,
ktéra ma by¢ wigczona do programu leczenia stwardnienia rozsianego. W chwili obecnej finansowana ze
srodkéw publicznych jest posta¢ dozylna leku. Przedstawione dane kliniczne, pochodzgce z badan klinicznych
umiarkowanej jakosci wskazuja, ze obie formy dozylna i podskérna charakteryzujg sie poréwnywalng
skutecznoscig jak i profilem bezpieczenstwa. Nalezy jednakze zwréci¢ uwage, ze badania porownawcze byty
prowadzone na stosunkowo niewielkiej populacji z rocznym okresem obserwacji. Ponadto do badania witgczano
. Proponowana cena obu form leku wynikajgce z
wprowadzenia formy podskornej wynikajg wytgcznie z nizszych kosztéw podania formy podskoérnej.
Niemniej w $wietle braku danych dtugookresowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa nowej drogi
podania finansowanie ze srodkéw publicznych powinno by¢é warunkowane obnizeniem ceny ponizej aktualnej
ceny postaci dozylne;j.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Tysabri (natalizumab), roztwér do
wstrzykiwan, 150 mg, 2, amputkostrzykawka zawierajgca 1 ml roztworu, kod GTIN: 05713219560252 we
wskazaniu okreslonym w programie lekowym ,B.46. Leczenie stwardnienia rozsianego

lub pierwotnie
postepujacej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”, w istniejgcej grupie limitowej i wydawanie go
bezptatnie pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendaciji:

Produkt leczniczy Tysabri (natalizumab) jest aktualnie finansowany w programie lekowym B.46 w postaci do
podania dozylnego (IV). Oceniany wniosek dotyczy natalizumabu w postaci do podania podskérnego (S.C.) i
zgodnie z zatozeniami ma stanowic kolejng opcje w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Whioskodawca dokonat w analizach bezposredniego poréwnania natalizumabu S.C. wzglgedem natalizumabu IV
na podstawie badan RCT (REFINE, DELIVER). Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa przedstawiono
dla populacji pacjentéw wczesniej leczonych natalizumabem (REFINE) oraz dla populacji pacjentéw wczesniej
nieleczonych natalizumabem (DELIVER). Podsumowujgc, wyniki uwzglednionych badan RCT wskazujg na
poréwnywalng skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa natalizumabu podawanego podskérnie
wzgledem natalizumabu podawanego w postaci wlewu dozylnego. W populacji pacjentéw wczesniej leczonych
natalizumabem nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w punktach kofcowych: tgczna liczba unikalnych
aktywnych zmian w obrazie MRI; odsetek pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do leczenia ratunkowego,
ktore dotyczyty zmian w obrazie MRI; nawrét choroby; pogorszenie stopnia niepetnosprawnosci, a w przypadku
oceny rocznego wskazn ka rzutdw nie byto mozliwosci przeprowadzania analizy statystycznej ww. wynikéw. W
populacji pacjentéw wczeséniej nieleczonych natalizumabem nie raportowano istotnych statystycznie rézni¢ w
odniesieniu do punktéw koncowych: roczny wskaznik rzutéw; ocena funkcji poznawczych, zaburzen widzenia
oraz ogolnego samopoczucia; zmiany w obrazie MRI. W przypadku oceny stopnia niepetnosprawnosci, w skali
oceny stanu funkcjonalnego MSCF (ang. Multiple Sclerosis Functional Composite) nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami, natomiast raportowano istotny statystycznie wyzszy stopien
niepetnosprawnosci w przypadku grupy stosujacej natalizumab IV w poréwnaniu do grupy stosujacej
natalizumab S.C. wg skali EDSS (rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci Ruchowej; ang. Expanded Disability
Status Scale).

Profil bezpieczenstwa natalizumabu w obu formach, oceniany na podstawie wymienionych wyzej badan byt
zblizony a réznice nie byly istotne statystycznie (poza istotnie mniejszym ryzykiem zaburzen w obrebie uktadu
nerwowego i boléw gtowy).

Brak jest danych dotyczgcych efektywnosci praktycznej. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze wnioskowany program
lekowy dotyczy populacji od 12 lat, natomiast badania wigczone do analizy obejmujg pacjentéw dorostych.
Zatem brak jest mozliwosci wnioskowania na temat skutecznosci ocenianej technologii w populacji pacjentéw w
wieku 12-17 lat.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej zaréwno z perspektywy ptatn ka publicznego jak i wspdlnej,
stosowanie natalizumabu SC podawanego podskérnie w miejsce natalizumabu IV podawanego dozylnie
Ograniczenia analizy klinicznej przektadajg sie na
niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej, w szczegélnosci w zakresie zatozen
dotyczgcych wyboru metody analitycznej oraz sposobu finansowania wnioskowanej technologii.

Zgodnie z odnaleziong informacjg na stronie https://polpharmabiologics.com/pl/portfolio-i-wspolpraca/produkty-
biopodobne aktualnie w Polsce trwajg badania dotyczgce biopodobnego natalizumabu w postaci dozylne;j.
Powyzsza informacja moze mie¢ znaczenie w procesie negocjacji warunkéw refundacyjnych i cenowych.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 123/2021 z dnia
12.11.2021 r.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata wydatkéw ptatnika publicznego

wyn kajg z
nizszego kosztu podawania pacjentowi natalizumabu podskoérnie. Analiza wrazliwosci wskazuje, ze przy
zrownaniu kosztow podawania obu postaci lekow, wprowadzenie do refundacji natalizumabu S.C. bedzie miato
neutralny wptyw na budzet. Ponadto ograniczenie analizy stanowig zatozenia wnioskodawcy w zakresie
oszacowania populacji docelowe;j.

Nie zidentyfikowano rekomendaciji refundacyjnych dotyczgcych stosowania wnioskowanej technologii
(natalizumab w postaci podskorne;j).
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Reasumujac, nalezy zaznaczy¢, ze wnioskowanie nt. skutecznosci ocenianej technologii na podstawie
dostepnych dowodéw naukowych jest obarczone niepewnoscig. Na podstawie dostepnych danych terapia w
populacji leczonej natalizumabem bedzie mie¢ najprawdopodobniej neutralny wptyw na budzet. Zgodnie z
opiniami ekspertéw wprowadzenie podskérnej postaci leku bedzie sie wigzaé z korzysciami zaréwno dla
personelu medycznego i pacjentéw, ze wzgledu na wygodniejszg i mniej obcigzajaca procedure podania leku w
postaci SC w poréwnaniu do postaci IV. Zatem, majgc na uwadze stanowisko Rady Przejrzystosci, w
szczegolnosci wskazujace na brak danych dlugookresowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa nowe;j
drogi podania natalizumabu, uznaje sie za zasadne finansowanie ocenianej terapii ze $srodkéw publicznych pod

warunkiem
3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria
dostepnosci W ramach programu lekowego
refundacyjnej

Poziom

odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa

Proponowany
instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag w zakresie wnioskowanych warunkéw objecia refundacjs.

3.2.  Problem zdrowotny

Definicja

ICD-10: G35 — Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (tac. 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, wyrdznia sie cztery
podstawowe postacie choroby: rzutowo-remisyjng (ang. relapsing-remmitting MS, RRMS), pierwotnie

postepujacg (ang. primary progressive MS, PPMS), wtérnie postepujgcg (ang. secondary progressive MS, SPMS)
oraz pierwotnie postepujgca z rzutami (ang. progressive relapsing MS; PRMS).

W przypadku niniejszego problemu decyzyjnego, populacje docelowg bedg stanowié pacjenci z postacig rzutowo-
remisyjng stwardnienia rozsianego (RRMS) po
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Szczegotowe kryteria
kwalifikacji do programu lekowego zamieszczono w tabeli 1. w niniejszej AWA.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2. APD wnioskodawcy.
Zrédto: AWA Tysabri OT.4231.12.2022

Rokowanie

W naturalnym przebiegu RRMS objawy ulegajgce nasileniu lub wystepujgce de novo w trakcie rzutu mogg ustgpic
catkowicie lub czesciowo, z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Ze wzgledu na duzg zmiennos$¢ przebiegu
choroby rokowanie jest trudne do okre$lenia, 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 wtdrnie postepujgcych.

Zrédto: AWA Tysabri OT.4231.12.2022

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Ponizej zamieszczono tabele z danymi dotyczacymi populacji wnioskowanej udostepnionymi przez

ankietowanych przez Agencje ekspertow klinicznych.

Tabela 5. Liczebnos$é¢ populacji wnioskowanej wg ankietowanych przez Agencje ekspertow klinicznych

Odsetek osdéb, u
Obecnaliczba Liezze nOW)’/Ch LT oceniana Zrédto lub informacja, ze
n zachorowan w | technologia bytaby .
Wskazanie Ekspert chorych w - K dane s3 szacunkami
Polsce clagurokuw | stosowana po wiasnymi
Polsce objeciu jej
refundacja
Uchwata NFZ z dnia
Prof. 10% — 20% z grupy 20.03.2023
Agnieszka leczone] https://www.nfz.qov.plizarzadz
Stowik 70 - 140 10 natalizumabem, (. egié-preze-salﬁ?:hwgl -rady-
I LINIA LECZENIA | Konsultant 70 — 140 pacjentéw Pay—— Jrady
RRMS + krajowa w dz (tacznie RES + mlziuchwaa-nr-
Jowa W dz. 82023iv,6627.html
neurologii SOT) X
Szacunki wiasne
Prof. Konrad
Rejdak I linia w sumie 5%
Konsultant 2300 200 (70 - 150 wilasne
wojewddzki w Natalizumab 600 pacjentow)
dz. neurologii
Prof.
Agnieszka
Stowik 10 10 3.5
RES RRMS Konsultant
s krajowa w dz.
neurologii
Prof. Konrad
Rejdak RES w sumie 200 50 5% .
N wiasne
Konsultant Natalizumab 100 (10 - 15 pacjentéw)
wojewodzki w
dz. neurologii
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN) — www.neuroedu.pl;

e Medycyna Praktyczna — www.mp.pl;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — www.nice.org.uk;
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) — www.sign.ac.uk;

e American Academy of Neurology (AAN) - www.aan.com;

e European Academy of Neurology (EAN) - www.ean.org;

e European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) - www.ectrims.eu;
e Guidelines International Network (GIN) — www.g-i-n.net/;

e Association of British Neurologists (ABN) - www.theabn.org;

e PubMed — www.pubmed.gov;

e Google — www.google.pl.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 31.07.2023 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianej interwenciji, to jest do wytycznych opublikowanych po 2021 r.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 dokumenty: wytyczne NICE z 2022 r. (NICE 2022) oraz stanowisko
polskich ekspertéw klinicznych z 2022 r. (PTNeuro 2022).

W wytycznych NICE z 2022 r. (ktére powotujg sie na starszg rekomendacje! dotyczaca natalizumabu
opublikowang w 2007 r.) natalizumab jest rekomendowany w leczeniu pacjentéw z szybko rozwijajgca sie ciezkg
(RES) postacig rzutowo-remisyjng choroby (2 lub wiecej rzutéw w ciggu roku i jedna lub wiecej zmiana
wzmochiona po gadolinie w obrazie MRI lub znaczgcy wzrost w zakresie zmian chorobowych w sekwencji T2
wzgledem poprzedniego MRI). Aktualnie w NICE trwajg prace nad oceng stosowania natalizumabu u dorostych
pacjentéow z wysoce aktywng chorobg mimo petnego i wlasciwego cyklu leczenia co najmniej jednym produktem
leczniczym modyfikujgcym jej przebieg (ang. disease modifying therapy, DMT)2.

W stanowisku polskich ekspertéw nie wskazano rekomendac;ji dla stosowania konkretnych lekéw, wtgczajac brak
odwotania do stosowania natalizumabu w postaci podskérnej. Dokument ten stanowi gtéwnie postulat o potrzebie
wigczenia terapii wysoko efektywnych (tzw. HET — Highly Effective treatment, HETA — Highly Efficacy Treatment
Agents, HEFT — High Efficacy Frontline Treatment) do pierwszej linii leczenia stwardnienia rozsianego, ktére
pozwoli na szybkie osiggniecie efektu klinicznego poprzez zahamowanie procesu powstawania zmian
patologicznych w centralnym uktadzie nerwowym, przy zachowaniu wysokiego profilu bezpieczenhstwa oraz
zapewnienie wysokiej jakosci zycia pacjenta.

W zadnym z ww. dokumentéw jak rowniez wytycznych opisanych w APD wnioskodawcy nie odniesiono
sie do formy podawania natalizumabu jak réwniez do sposobu postepowania w przypadku trudnosci z
dozylnym podaniem natalizumabu czy innych DMT. Wynika to jednak najprawdopodobniej z faktu, ze w chwili
publikacji oméwionych powyzej wytycznych natalizumab w formie podania podskérnego nie zostat jeszcze
dopuszczony do obrotu.

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do dwdch ekspertow klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli
ponize;.

1 Natalizumab for the treatment of adults with highly active relapsing—remitting multiple sclerosis Technology appraisal guidance. Published:
22 August 2007. www.nice.org.uk/quidance/tal27https://www.nice.org.uk/quidance/tal27/resources/natalizumab-for-the-treatment-of-
adults-with-highly-active-relapsingremitting-multiple-sclerosis-pdf-82598138383813 [dostep: 21.08.2023]

2 https://www.nice.org.uk/guidance/topic-selection/gid-tal11056 [dostep: 21.08.2023]
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Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Wskazanie

Prof. Agnieszka Stowik*
Konsultant krajowa w dz. neurologii

Prof. Konrad Rejdak
Konsultant wojewodzki w dz. neurologii

II LINIA LECZENIA
RRMS

Odsetek pacjentéw
stosujgcych
aktualnie*

FINGOLIMOD (najtansza): 25%
KLADRYBINA: 9%

FINGOLIMOD (najtansza): 50%
KLADRYBINA (najskuteczniejsza): 40%
OKRELIZUMAB: 10%

Odsetek pacjentéw
stosujgcych w
przypadku objecia
refundacja ocenianej
technologii

FINGOLIMOD (najtansza): 20%
KLADRYBINA: 8%

FINGOLIMOD (najtansza): 30%
KLADRYBINA (najskuteczniejsza): 40%
OKRELIZUMAB: 0%

RES RRMS

Odsetek pacjentéw
stosujgcych
aktualnie*

FINGOLIMOD (najtansza): 25%
KLADRYBINA: 9%

FINGOLIMOD (najtansza): 50%
KLADRYBINA (najskuteczniejsza): 40%
OKRELIZUMAB: 10%

Odsetek pacjentéw
stosujgcych w
przypadku objecia
refundacja ocenianej
technologii

FINGOLIMOD (najtansza): 20%
KLADRYBINA: 8%

FINGOLIMOD (najtansza): 30%
KLADRYBINA (najskuteczniejsza): 40%
OKRELIZUMAB: 0%

* Nalezy mie¢ na uwadze, ze w aktualnym programie lekowym B.29 nie figuruje zapis o

#w uzasadnieniu ekspert podata, ze ,Populacja pacjentow
tym, nie zaktadam znaczacego wptywu na stosowanie komparatoréw”

bedzie niewie ka, w zwigzku z

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2023 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 49), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

W ramach programu lekowego B. 29. Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)

e W postaci rzutowo-remisyjnej (RRMS) w Il linii leczenia: okrelizumab, fingolimod, natalizumab,
alemtuzumab i kladrybina;

e w szybko rozwijajgcej sie, ciezkiej postaci choroby (RES RRMS): fingolimod, natalizumab, alemtuzumab
i kladrybina;

Jednoczes$nie nalezy zauwazy¢, ze zadna z ww. substancji nie jest refundowana ze wskazaniem zbieznym z

whnioskowanym,
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Tabela 7. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

Gtéwne (podstawowe)
komparatory:

e fingolimod

e kladrybina
(zgodnie z PL B.29)

Dodatkowe komparatory:
e interferon beta-1a
e interferonu beta-1b,
e peginterferon beta-1a,
e octan glatirameru,
e fumaran dimetylu,
o teryflunomid,
e 0zanimod,
e ponesimod
e ofatumumab
(zgodnie z PL B.29)

Dla wyboru gtéwnych komparatorow:

,Zgodnie z zapisami w programie lekowym B.29 kryteria kwalifikacji do
leczenia fingolimodem i kladrybing (pod wzgledem aktywnosci klinicznej
i radiologicznej choroby) sa analogiczne jak kryteria wtgczenia dla
natalizumabu SC (tzn. przewidujg mozliwos¢ leczenia po
niepowodzeniu terapii lekami | linii czy tez w cigzkiej, szybko
rozwijajgcej sie postaci choroby), a ponadto ze wzgledu na
bezpieczenstwo chorego stosujgcego natalizumab 1V, jest mozliwos$¢
zmiany terapii na ww. leki”

Dla wyboru gtéwnych komparatorow:

L,Kryteria kwalifikacji dla pozostatych DMT refundowanych w ramach
programu lekowego B.29 (interferonu beta, peginterferonu beta-1a,
octanu glatirameru, fumaranu dimetylu, teriflunomidu, ozanimodu,
ponesimodu, ofatumumabu) obejmujg tagodniejsze postaci RRMS
(wystgpienie minimum 1 rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe
ognisko GD+ w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacjg) w poréwnaniu
do kryteriéw kwalifikacji dla natalizumabu, jednakze zapisy w programie
lekowym B.29 umozliwiajg pacjentom leczonym fingolimodem,
natalizumabem IV, alemtuzumabem, kladrybing lub okrelizumabem
deeskalacje terapii na preparaty interferonu beta, peginterferonu beta-
1a, octanu glatirameru, fumaranu dimetylu, teryflunomidu, ozanimodu
ponesimodu, ofatumumabu z powodu bezpieczenstwa, zatem leki te
beda stanowity dodatkowe komparatory dla wnioskowanej interwencji”

Wybér zasadny

Wybrane terapie sa
finansowana ze $rodkéw
publicznych w Polsce.

Ankietowana przez
Agencje eksperci kliniczni
réwniez wskazali na
wymienione technologie
opcjonalne (fingolimod i
kladrybina).

Podmiot odpowiedzialny
spetnit wymogi art. 25 pkt
14 lit. c tiret pierwsze
ustawy o refundaciji.

Wybor komparatorow w
poszczegodlnych analizach
zatgczonych do wniosku
jest spojny.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . - . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
Populacje pacjentéw (ang. population) stanowig | W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie
pacjenci od 18. roku zycia z rzutowo-remisyjng zidentyfikowane publ kacje dotyczgcego
(nawracajgco-ustepujacg) postacia zastosowania natalizumabu oraz jego
stwardnienia rozsianego (RRMS) komparatoréw tj. gtéwnych - fingolimodu,
kladrybiny oraz dodatkowych - interferonu
beta-1a, interferonu beta-1b, peginterferonu
beta-1a, octanu glatirameru, fumaranu
: dimetylu, ofatumumabu, ponesimodu,
o u ktérych stwierdzono nieskutecznosé ozanimodu oraz teryflunomidu w leczeniu
leczenia interferonem beta-1a lub pacjentow ze rzutowo-remisyjnym
interferonem beta-1b lub octanem stwardnieniem rozsianym zgodnie z
glatirameru lub fumaranem dimetylu lub proponowanym programem lekowym B.29 dla
peginterferonem beta-1a lub teryflunomidem | natalizumabu, z wyjatkiem referencii:
lub ozanimodem lub ponesimodem lub e w ktérych natalizumab lub jego komparatory
ofatumumabem, definiowang jako podawano:
Populacja wystapienie jednego lub wigcej rzutbw w o w leczeniu innych wskazar/ choréb niz Brak uwag
poprzednich 12 miesigcach oraz co najmniej analizowane;
Jde\sg(;stgigggfg?’vigzv\ggéﬁngjmme] o W innej postaci stwardnienia rozsianego
o R o niz posta¢ rzutowo-remisyjna (RRMS);
o z szybko rozwijajgca sie, ciezkg postacig Lo . .
: o W potgczeniu z innymi lekami;
choroby, rozpoznawang kiedy zostang T o .
spetnione oba z ponizszych parametrow: o w innej dawce niz zarejestrowana;
= co najmniej dwa rzuty wymagajace e ktore dotyczyly badan:
leczenia sterydami powodujgce o oceniajgcych wtasciwosci
niesprawnosg; farmakokinetyczne lub
= zmiany w badaniu rezonansu farmakodynamiczne natalizumabu;
magnetycznego: co najmniej jedna nowa o oceniajgcych jedynie trzeciorzedowe
zmiana GD+ lub co najmniej dwie nowe punkty koncowe, nie majgcych istotnego
zmiany w sekwencji T2 znaczenia klinicznego; wykluczano
zgodnie z kryteriami kwalifikacji do badania odnoszace si¢ jedynie do oceny
uzgodnionego programu lekowego przerwania terapii/czasu pozostania na
- - - - - terapii bez podania przyczyn przerwania
interwencje wnioskowang (ang. intervention) terapii;
stanowi podawanie produktu leczniczego o przeprowadzonveh na zdrowveh
Tysabri (natalizumab 150 mg, roztwér do P h an'k he Y Wy
Interwencia wstrzykiwan w amputko-strzykawce) raz na 4 ochotnikach, . Brak uwa
J tygodnie we wstrzyknieciu podskémym, o przeprowadzonych z zastosowaniem g
zgodnie ze schematem i dawkowaniem modeli zwierzgcych lub w warunkach in
zawartym w Charakterystyce Produktu vitro;
Leczniczego Tysabri o oceniajgcych efektywnos$¢ kosztowa;
komparatory/ refundowane technologie * stanowigcych kontynuacje badan,
opcjonalne (ang. comparison), ktérymi sa: subanalizy, analizy post-hoc i analizy
. dodatkowe dotyczgce wybranych
o gtéwne (podstawowe) komparatory — Komparatorow:
stosowanie fingolimodu i kladrybiny (zgodnie p ’
z dawkowaniem w programie lekowym * stanowigcych materiaty konferencyjne,
B.29); abstrakty, wstepne analizy i dodatkowe
Komparatory o jako dodatkowe komparatory — stosowanie referencie Z rejestru b adgn kllnlcznych Brak uwag
interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, dotyczace mtenzvlencp wnlolskowanej, W
peginterferonu beta-1a, octanu glatirameru, przypadku badan dia natalizumabu IV,
fumaranu dimetylu, teryflunomidu, * stanowigcych opracowania wtérne o
ozanimodu, ponesimodu lub ofatumumabu charakterze artykutow pogladowych
(zgodnie z dawkowaniem w programie (sposrod opracowar wtdrnych wykluczono
lekowym B.29) wszystkie publikacje, ktore nie miaty formy:
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 19/89
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Uwagi

grupa kontrolng bez randomizacji oraz
obserwacyjne badania kohortowe lub/ i
kliniczno-kontrolne,

w przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych skutecznos$é kliniczng i profil
bezpieczenstwa stosowania natalizumabu
wzgledem wybranych komparatorow
(refundowanych technologii opcjonalnych) do
analizy planowano wiaczy¢ badania
umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania
posredniego/ meta-analizy sieciowej
technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnej z wykorzystaniem wspolnego
komparatora w analizowanym wskazaniu,

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
wyniki (ang. outcomes) z zakresu: meta-analizy, raportu HTA lub przegladu
o skutecznosci klinicznej: roczny wskaznik systematycznego).
rzutéw choroby, czas do wystgpienia
pierwszego rzutu choroby, odsetek Ponadto, w ramach weryf kacji aktualnosci
pacjentéw z rzutem [nawrotem] choroby, przegladow systematycznych Chen i wsp.
odsetek pacjentdéw z progresjg 2022 i Sladowska i wsp. 2022, dokonano
niepetnosprawnosci, liczba nowych lub przeszukania medycznych baz danych
nowo powiekszonych hiperintensywnych zgodnie z kryteriami wtgczenia badan do
zmian w obrazach T2-zaleznych, liczba meta-analiz przeprowadzonych w ramach tych
zmian po wzmocnieniu gadolinem (GD+), przegladéw (od momentu ostatniego
liczba nowych hipointensywnych zmian w przeszukania baz w przegladach tj.
obrazach T1-zaleznych, liczba nowych odpowiednio od czerwca 2021 roku i listopada
aktywnych zmian, objetos¢ nowych lub nowo | 2021). Wykluczano badania dotyczgce
powiekszonych hiperintensywnych zmian w natalizumabu oraz jego komparatoréw
obrazach T2-zaleznych, objeto$é zmian po (fingolimodu, kladrybiny, interferonu beta-1a,
Punkty wzmocnieniu gadolinem, objetos¢ interferonu beta-1b, peginterferonu beta-1a,
kor hipointensywnych zmian w obrazach T1- fumaranu dimetylu, teryflunomidu, Brak uwag
oncowe . ; ] - f :
zaleznych, atrofia mézgu, ocena progresiji ofatumumabu, ponesimodu, ozanimodu oraz
niepetnosprawnosci, ocena zmian w octanu glatirameru) stosowanych w leczeniu
zdolnosciach poznawczych, ocena funkgcji pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig
wzrokowych, jako$¢ zycia, brak aktywnosci stwardnieniem rozsianym, ktére:
choroby mierzona w badaniu MRI i/lub w « dotyczyly innych lekow niz interwencja
oparciu o kryteria kliniczne, przerwanie wnioskowana i wybrane komparatory;
leczenia z powodu nieskutecznosci; .
. . X L o dotyczyty dawek innych od dawek
o profilu bezpieczenstwa: ryzyko wystgpienia zarejestrowanych;
dziatan/zdarzen niepozadanych: ogétem, . L .
poszczegolnych, ciezkich (ang. serious), * nie dotyczyly pacjentéw ze zdiagnozowana
powaznych (ang. severe), zwiazanych z post_amq Qgtowo-remlsyjnq stwardnienia
zastosowanym leczeniem; ryzyko wycofania rozsianego;
z badania z powodu wystgpienia o dotyczyty krétkich okreséw obserwacii;
dziatan/zdarzen niepozgdanych oraz ryzyko o byty nierandomizowane;
zgonu z powodu dziatar/zdarzef » stanowity referencje/abstrakty do badan/
niepozgdanych). publikacji gltdbwnych uwzglednionych w
e randomizowane i nierandomizowane badania omawianym przegladzie systematycznym
. kliniczne dla oceny skutecznosci kliniczne;j i (kontynuacje badan, subanalizy, analizy
LD (R profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii post-hoc i analizy dodatkowe), w ktorych Brak uwag
oraz badania o nizszej wiarygodnosci. przedstawiono dane dla punktow
- - - - - koncowych, w przypadku ktorych
e badania opubllkowane w jezyku angielskim przeprowadzenie meta-analizy byto
oraz polskim, przeciwwskazane ze wzgledu na réznice w
¢ wytacznie badania kliniczne z udziatem ludzi, sposobach oceny/ definicjach tych punktow
« badania, w ktérych populacje docelowg koncowych, pomiedzy wigczonymi do
stanowili chorzy ze zdiagnozowang rzutowo- przegladu badaniami;
remisyjng postacig stwardnienia rozsianego ¢ nie uwzgledniaty oceny zdefiniowanych
(RRMS) lub pacjenci z RRMS stanowili punktéw koncowych tj. rocznego wskaznika
zdecydowang wigkszos¢, rzutéw, potwierdzonej progresji
« randomizowane badania kliniczne niepetnosprawnosci czy danych z zakresu
poréwnujgce skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa;
bezpieczenstwa stosowania natalizumabu® e byty w jezyku innym niz angielski.
wzgledem wybranych komparatoréw, a w
& | boniach. rowniez badania eksperymentaine 7 | POnadto dokonano aktualizec
Inne kryteria popuacy, pery opracowania oraz Samjoo i wsp. 2020 Brak uwag

zgodnie z kryteriami wigczenia do NMA w tym
opracowaniu (szczegoty: rozdziat 14.6 AKL
wnioskodawcy), dodatkowo z uwzglednieniem
ponesimodu i ozanimodu: tj. badania
randomizowane, dotyczace DMT
posiadajgcych aktualnie rejestracje FDA i EMA
(natalizumab, ofatumumab, ponesimod,
ozanimod, kladrybina, fingolimod, interferon
beta-1a, interferon beta-1b, peginterferon,
fumaran dimetylu, teryflunomid, octan
glatirameru, alemtuzumab).

Z meta-analizy wykluczano badania jezeli:

8 Z uwagi na fakt porownywalnej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania natalizumabu podawanego podskornie (SC) i dozylnie (IV), w
sytuacji braku badan uwzgledniajgcych poréwnanie natalizumabu SC z komparatorami, dopuszczono mozliwos¢ wigczenia badan w postaci
publikacji petnotekstowych uwzgledniajacych poréwnanie natalizumabu IV z tymi komparatorami, o ile takie badania beda zidentyf kowane.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

o w przypadku braku badan poréwnujgcych e > 25% pacjentéw cierpiato na wtérnie
skutecznos¢ i bezpieczenstwo natalizumabu postepujgce stwardnienie rozsiane bez
wzgledem wybranych komparatorow w aktywnosci rzutowej, pierwotnie postepujace
populacji SOT i RES, planowano wigczy¢ i/ lub postepujaco-nawracajgce stwardnienie
badania przeprowadzone w populacji ogéinej rozsiane;
pacjentow z RRMS, e jedyne interwencje i komparatory byly

o w przypadku opracowan wtoérnych, nieodpowiednie lub nieistotne (inne, niz DMT
zaplanowano wtgczy¢ najnowsze przeglady wymienione powyzej);
systematyczne z metq—analizg sieqiowq lub « jedynym komparatorem byta najlepsza
mieszanym poréwnaniem posrednim (ang. opieka wspomagajaca;
mixed treatment comparison; MTC), w ktérych « cele badania nie obei "
oceniano efekty kliniczne stosowania cele badania nie obejmowaty -~
natalizumabu wzgledem wybranych be'zp'osred'nlego porownania §kuteczn030|
komparatoréw w populacji pacjentéw z RRMS, _kt;)rejkolw_l_ek_zlzviz? ‘.’V3|’("‘."e”'°rt‘)yc.h .
opublikowane w postaci publ kacji 'S’\j_megcj'l z Jaba. olwiek inng obejmujaca
petnotekstowych, w ciggu ostatnich lat (tj. od u .p aFe 0; .
2016 roku). Dopuszcza sie wigczenie * w badaniu nie raportowano zadnego z
przegladow systematycznych bez meta- istotnych punktéw korcowych (4. 3 lub 6-
analizy, dotyczacych oceny bezpieczenstwa miesigczna progresja niepetnosprawnosci);
stosowania natalizumabu niezaleznie od daty e okres trwania badania byt krotszy niz 48
opublikowania; tygodni;

¢ wigczano wszystkie badania dotyczace e opublikowane jedynie w postaci abstraktow;
zastosowania natalizumabu SC w postaci rzeprowdzone w populacii pediatrvcznei:
publikacji petnotekstowych czy abstraktéw * przep ) ) Pop ) 1P ) i __J'
konferencyjnych, w przypadku badar . badgnla _opubllkwane W jezyku innym niz
dotyczacych natalizumabu IV planowano angielski.
wigczenie jedynie publ kacji petnotekstowych.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w PubMed, Cochrane Library, Embase. Jako date wyszukiwania podano 14 grudnia
2022 roku (modyfikacja i aktualizacja: 5 czerwca 2023 roku).

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia.

4.1.3.

Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono ponizsze badania:
¢ 1 randomizowane badanie kliniczne Il fazy zawierajgce bezposrednie poréwnanie natalizumabu podawanego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

podskadrnie (SC) z natalizumabem podawanym dozylnie (IV) u pacjentéw z RRMS, ktérzy wczesniej otrzymali
leczenie natalizumabem IV — badanie REFINE;

1 randomizowane badanie kliniczne | fazy zawierajgce bezposrednie poréwnanie natalizumabu SC z

natalizumabem IV stosowanych u pacjentéw z RRMS lub z wtérnie postepujgca postacig stwardnienia
rozsianego (wyodrebniono subpopulacje pacjentéw z RRMS), wczesniej nieleczonych natalizumabem —
badanie DELIVER,;

4 badania nierandomizowane, w ktérych oceniano efekty stosowania natalizumabu w formie podskérnej, pod
katem gtéwnie wygody podawania — badania o akronimie TONIC - Mills 2022, SISTER - Gold 2022, NEXT-
MS, Toorop 2023 oraz Edwards 2022;

5 randomizowanych badan klinicznych umozliwiajgcych poréwnanie efektéw klinicznych natalizumabu w
formie dozylnej z:

o giéwnym komparatorem - fingolimodem (REVEAL - Butzkueven i wsp., 2020), przeprowadzone w
populacji pacjentéw nieleczonych lub leczonych wczesniej octanem glatirameru lub interferonem beta;

o dodatkowymi komparatorami - interferonem beta-1a i octanem glatirameru (SURPASS) oraz interferonem
beta-1a (Mazdeh i wsp., 2018), przeprowadzone w populacji pacjentéw wczesniej leczonych lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (DMT);

o dodatkowymi komparatorami — interferonem beta (Gobbi 2013 / Zecca 2014) oraz interferon beta-1a/
octan glatirameru (RESTORE Fox 2014), przeprowadzone w populacji pacjentéw leczonych uprzednio
natalizumabem |V, bez cech aktywnosci choroby;
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¢ 39 kohortowych badan obserwacyjnych umozliwiajgcych poréwnanie efektéw klinicznych natalizumabu w
formie dozylnej z:

o fingolimodem (gtéwnym komparatorem): Silva Julian 2020, Meca-Lallana 2020, Guger 2018, Koch-
Henrkisen 2017, Baroncini 2016, Cohen 2018, Boz 2023, Sharmin 2021, Preziosa 2020, Curti 2019,
Boremalm 2019, Lorscheider 2018, Lanzillo 2017, Barbin 2016, Frisell 2016, Kalincik 2015, Carruthers
2014, Puthenparampil 2018, Bergvall 2014, Gajofatto 2014, Braune 2013, Boziki 2021, Jamroz-
Wisniewska 2021, Molazadeh 2023;

o kladrybing (gtéwnym komparatorem): Kalincik 2017, Signori 2020;

o fingolimodem i interferonem beta i/lub octanem glatirameru: Prosperini 2017, Kapica-Topczewska 2019,
Hillert 2021;

o fingolimodem i fumaranem dimetylu: Vollmer 2019;

o interferonem beta/ octanem glatirameru: Lanzillo 2012, Spelman 2015, Prosperini 2012, Castillo-Triviano
2011, Johnson 2017, Spelman 2016, Zivadinov 2012, De Massi 2021, Sacca 2019;

1 randomizowane, rejestracyjne badanie kliniczne AFFIRM, uwzgledniajgce poréwnanie natalizumabu z

placebo (ocena natalizumabu w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych);

¢ dodatkowe publikacje dotyczace dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa natalizumabu;

¢ najnowsze opracowania (badania) wtérne bedgce przeglgdami systematycznymi z meta-analizg sieciowa;:
Fogarty 2016, Giovannoni 2020, Lucchetta 2018, Xu 2018, Li 2020, Lucchetta 2019, Liu 2021, ICER 2017,
Huisman 2017, Sladowska 2022, Bose 2022, Chen 2022, Graves 2022, Samjoo 2020, Tsivgoulis 2016,
Siddiqui 2018, Piasecka-Stryczynska 2022, Druge 2022 oraz Samjoo 2023 w ktérych poréwnywano efekty
kliniczne natalizumabu i wybranych komparatoréw (gtéwnych i dodatkowych);

¢ badanie nieopublikowane, dotyczgce zastosowania natalizumabu do podawania podskérnego u pacjentow z
rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego.

W ramach aktualizacji opracowania Samjoo 20204, w celu przeprowadzenia wlasnej meta-analizy sieciowej dla
punktéw kohcowych zwigzanych z potwierdzong progresja niepetnosprawnosci zidentyfikowano 3 nowe badania
RCT: OPTIMUM, RADIANCE, SUNBEAM.

Za wzgledu na obszerng liczbe publikacji zebranych przez wnioskodawce oraz jednoczesnie brak w tej
puli badan poréwnujacych interwencje wnioskowana, tj. natalizumab do podania podskérnego
z komparatorami gtéwnymi (fingolimid i kladrybina), w niniejszej AWA zostang opisane badania
z najwyzszego poziomu wiarygodnosci, gdzie interwencjg oceniang byl natalizumab do podania
dozylnego, ktéry poréwnano z fingolimodem (badanie REVEAL — Butzkueven 2020) i kladrybing (Kalincik
2017 i Signori 2020). Ponadto zostanie opisana aktualizacja meta-analizy sieciowej Samjoo 2020
przeprowadzona przez wnioskodawce. Uzasadnianiem dla takiego podejscia moze by¢ rejestracja przez
EMA obu postaci natalizumabu w tym samym wskazaniu oraz fakt, ze sg to badania najbardziej zblizone
do wymogow okreslonych w kryteriach wiaczenia.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 9. Skrétowa charakterystyka wybranych badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Natalizumab i.v. vs Fingolimod

Badanie randomizowane, IV Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
fazy, pole_dynczo Zaé""‘jp_'one - pacjenci z wieku 18-60 lat, z aktywnym - przeksztatcenie zmian GD+
(sponsgr |.osoby oceniajgce rzutowo-remisyjnym stwardnieniem w trwate ,czarne dziury” w 52
wy§taplen|e pantoyv rozsianym, nieleczeni wczesniej tygodniu badania;

REVEAL ki?‘i;’"_"yCh) W|§Ioos|rod*k0\;1ve, W | natalizumabem, fingolimodem lub Pozostate (wybrane):
uktadzie grup réwnolegtyc i i mniei

(Butzkueven 2020) brak inf grup 9 |mmunosppresantam|, |2 co ngjmnie] 1 - zmiana liczby nowych zmian

Srédio i | (bra Informacji na temat nowg zmiang GD+ w ciggu 6 miesigcy Gd+ oraz odsetek pacjentow

fodio Tinansowania. | podejscia do testowanej przed faza przesiewowa lub co najmniej 2 | . ot ES

Biogen hipotezy; badanie nowymi zmianami w sekwencji T2 w ) ) '

przedwczesnie zakoriczone*) badaniu MRI w ciagu 6 miesigcy przed fazg | -~ ZMiana liczby nowych/nowo
przesiewowsa (w poréwnaniu z wynikiem stg\livvlveeknsczj?'?gcgr;?cl)?jnsgek
i - badania MRI na 18 miesiecy przed faz

Okres obserwacii - do 64 ! i ecy p a pacjentéw ze zmianami w
tygodni. przesiewowa); sekwencji T2;
Okres leczenia — do 52 tygodni. | - Wynik w skali EDSS <5,5; '

4 W momencie ztozenia wniosku nie byta opublikowana zaktualizowana analiza Samjoo 2020 — tj. Samjoo 2023, uwzgledniajgca ponesimod
i ozanimod, w zwigzku z czym Autorzy Analizy Klinicznej samodzielnie przeprowadzili aktualizacje opracowania Sajmoo 2020; po uzgodnieniu
z Ministerstwem Zdrowia tresci programu lekowego B.29 dokonano aktualizacji przeszukania baz danych, w wyniku ktérego zidentyf kowano
przeglad Samjoo 2023.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Grupa badana (NAT):
natalizumab 300 mg dozylnie,
co 4 tygodnie, N=54

Grupa kontrolna (FIN):
fingolimod 0,5 mg raz na dobe,
doustnie, N=54.

- pacjenci mogli by¢ wczesniej leczeni
octanem glatirameru lub interferonem beta
przez 26 miesiecy, jesli mieli 29
hiperintensywnych zmian T2-zaleznych w
badaniu MRI mézgu i doswiadczyli 21 rzutu
podczas leczenia, w ciggu 6 miesiecy
poprzedzajgcych badanie przesiewowe.
Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym
wczesniej nieleczeni i pacjenci, ktorzy byl
wczesniej leczeni przez <6 miesiecy
octanem glatirameru lub preparatem
interferonu beta, zostali wigczeni tylko
wtedy, gdy mieli 22 rzuty powodujace
niesprawno$¢ w ciggu 12 miesiecy przed
badaniem przesiewowym;

- pisemna, $wiadoma zgoda na udziat w
badaniu.

Liczba pacjentéw
Grupa NAT: 54

Grupa FIN: 54

- ARR (roczny wskaznik
rzutéw);

- skumulowane
prawdopodobienstwo rzutu;

- profil bezpieczenstwa.

Natali

zumab i.v. vs Kladrybina

Signori 2020
Zrédto finansowania:
Merck Serono S.p.A.

Kohortowe retrospektywne,
badanie obserwacyjne,
miedzynarodowe,
wieloosrodkowe (dane z
badania CLARITY i bazy i-
MusST).

Przeprowadzono analizg w
parach z dopasowaniem
wskazn ka sktonnosci (ang.
propensity score matched),
(brak informacji na temat
podejscia do testowanej
hipotezy).

Czas trwania badania/ zbierania
danych: w bazie i-MuST
pacjenci zdiagnozowany w
latach 2010-2018.

Okres leczenia/ obserwacji: co
najmniej 2 lata.

Interwencje:

Kohorta I: kladrybina, 3,5 mg/kg
lub 5,25 mg/kg, doustnie,
(N=1326 po dopasowaniu:
N=945);

Kohorta Il: interferon beta-1a lub
beta-1b, (po dopasowaniu:
N=1168)

Kohorta Ill: octan glatirameru
(po dopasowaniu: N=402)
Kohorta IV: fingolimod, (po
dopasowaniu: N=113)

Kohorta V: natalizumab (po
dopasowaniu: N=149)

Kohorta VI: fumaran dimetylu
(po dopasowaniu: N=295)
Kohorta VII: teryflunomid (po
dopasowaniu: N=77)

Kryteria wtgczenia:

- do badania CLARITY wigczano pacjentéw
z RRMS zdiagnozowanym ha podstawie
kryteriow McDonalda z 2001 roku, ze
zmianami w badaniu MRI typowymi dla
stwardnienia rozsianego, ktorzy
doswiadczyli co najmniej jednego rzutu
choroby w ciggu 12 miesiecy przed
wigczeniem do badania i uzyskali wynik w
skali EDSS wynoszacy <5,5;

- pacjenci wigczani z wioskiej bazy danych
i-MuST musieli spetni¢ analogiczne
kryteria, jak do badania CLARITY — wiek
wynoszacy co najmniej 16 lat, RRMS
zdiagnozowane na podstawie kryteriow z
2002 roku i zrewidowanych kryteriéw z
2010 roku, rozpoczynajacy terapie DMT
pomiedzy styczniem 2010 a czerwcem
2017 roku.

Do analizy wigczano jedynie pacjentow
wczesniej nieleczonych DMT.

Liczba pacjentéw
Kohorta KLA: 945 (po dopasowaniu)
Kohorta NAT: 149 (po dopasowaniu)

Pierwszorzedowy:

- roczny wskaznik rzutéw (rzut
definiowano jako wzrost
wyniku w skali EDSS o co
najmniej 0,5 punktu, lub
wzrost 0 1 punkt w dwoch
uktadach funkcjonalnych lub o
2 punkty w jednym uktadzie, z
wylaczeniem pecherzaljelit
lub mézgowego uktadu
funkcjonalnego);

Pozostate (wybrane):

- czas do progresji
niepetnosprawnosci w skali
EDSS (definiowany jako
wzrost punktacji w EDSS o
21,5 punktu, w przypadku gdy
wyjsciowy wynik w skali
EDSS wynosit 0, utrzymujgcy
sie przez co najmniej 12
tygodni lub wzrost wyn ku w
skali EDSS o 21 punkt, gdy
wyjsciowy wynik w skali
EDSS wynosit 1,0-5,5 punktu,
utrzymuijacy sig przez co
najmniej 24 tygodnie).

Kalincik 2017
Zrédio finansowania:

National Health and
Medical

Kohortowe badanie
obserwacyjne,
miedzynarodowe,
wieloosrodkowe - dane z bazy
MSBase.

Kryteria wigczenia:

- pacjenci z definitywng postacig rzutowag
stwardnienia rozsianego, eksponowani na
oceniane terapie w sposob ciagty, przez co
najmniej rok (w grupie otrzymujgcej
kladrybine pacjentéw uwazano za

- odsetek pacjentéw wolnych
od rzutéw (rzut definiowano
jako nowy objaw lub
zaostrzenie istniejgcych
objawéw trwajgce przez co
najmniej 24 godziny, bez
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Research Council of
Australia, baza
MSBase z ktorej
pochodzity dane
wspierana przez
Merck, Biogen,
Novartis, Roche,
Bayer Schering,

Sanofi Genzyme
oraz Teva

Przeprowadzono analize w
parach z dopasowaniem
wskazn ka sktonnosci (ang.
propensity score matched),
(brak informacji na temat
podejscia do testowanej
hipotezy).

Czas trwania badania/ zbierania
danych: brak danych.

Okres leczenia/ obserwaciji: co
najmniej jeden rok leczenia
ocenianymi terapiami (w grupie
otrzymujacej kladrybine
pacjentéw uwazano za
leczonych przez 1 rok po
ekspozycji na doustng
kladrybine)

Interwencje:

Kohorta I: kladrybina, 3,5 mg/kg,
doustnie, leczenie wstgpne
sktadajgce sie z dwdch kurséw
zakonczonych w ciggu 2 tygodni
(N=111, po dopasowaniu:
N=37);

Kohorta II: interferon beta-1a, 44
Mg podskornie, 3 razy w
tygodniu (N=9286, po
dopasowaniu: N=1940)

Kohorta llI: fingolimod, 0,5
mg/dobe, doustnie (N=4843, po
dopasowaniu: N=1892)

Kohorta 1V: natalizumab, 300 ug
dozylnie co 4 tygodnie (N=4125,
po dopasowaniu: 1410)

leczonych przez 1 rok po ekspozycji na
doustng kladrybing);

- niestosowanie wczesniej alemtuzumabu,
mitoksantronu, rytuksymabu lub
przeszczepu hematopoetycznych komérek
macierzystych;

- minimalny wymagany okres obserwacji
przed rozpoczeciem leczenia — 3 miesiace;
- CO hajmniej dwa pomiary stopnia
niepetnosprawnosci, w tym jeden podczas
terapii ocenianymi lekami;

- dostep do danych pacjenta, w tym co
najmniej pfci, wieku, daty wystagpienia
pierwszych objawdw choroby, daty rzutow

goraczki/innej choroby
wspdtistniejgcej, i
odnotowane w ciggu co
najmniej 30 dni od
poprzedniego rzutu);

- progresja
niepetnosprawnosci w skali
EDSS (definiowana jako
wzrost punktacji w EDSS o 1
punkt (1,5 punktu w
przypadku wyjsciowego
wyniku w skali EDSS
wynoszacego 0 punktéw, a
0,5 punktu w przypadku
wyjsciowego wyniku w skali

klinicznych, postaci stwardnienia

rozsianego i wyniku zwigzanego ze

stopniem niepetnosprawnosci);
- leczenie ocenianymi terapiami:

kladrybing, natalizumabem, fingolimodem,

interferonem beta-1a.

Liczba pacjentéw

Kohorta KLA: N = 37 (po dopasowaniu);
Kohorta NAT: N =1 410 (po dopasowaniu)

EDSS wynoszacego 5,5
punktu) utrzymujacego sie
przez co najmniej 6 miesiecy;
- pacjenci z poprawg
niepetnosprawnosci
(definiowang jako obnizenie
wyniku w skali EDSS o 1
poziom (1,5 punktu w
przypadku wyjsciowego
wyniku w skali EDSS
wynoszgcego 1,5 punktu lub
0,5 punktu w przypadku
wyjsciowego wyniku w skali
EDSS wynoszacego >6
punktu), utrzymujacg sie
przez co najmniej 6 miesiecy.

*Finalnie jednak badania zostato przedwczesnie przerwane decyzjg sponsora, z uwagi na zbyt powolna rekrutacje. Zaledwie 3,7%
pacjentéw w grupie badanej i 1,9% w grupie kontrolnej ukonczyto 52 tygodnie terapii ocenianymi lekami.

Tabela 10. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wtérnych witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Novartis Pharma AG

Whnioskodawca przeprowadzit
aktualizacje meta-analizy sieciowej
Samjoo 2020 poprzez:

Badanie Cel opracowania Populacja Kryteria wiaczenia
Metodyka Interwencje Wiaczone badania
Meta-analiza sieciowa
Samjoo 2020 Cel opracowania: Populacja: Kryteria wigczenia badan do meta-
(aktualizacja Poréwnanie skutecznosci ofatumumabu | Dorosli pacjenci z analizy sieciowej:
przeprowadzona do innych lekéw modufikujgcych rzutowymi postaciami Jako istotne interwencje wybrano leki
przez przebieg choroby w leczeniu pacjentéw stwardnienia posiadajgce rejestracje FDA i EMA w
wnioskodawce) z rzutowym stwardnieniem rosianym. rozsianego. grudniu 2019 roku lub ktérych rejestracja
byta spodziewana w przeciagu roku.

Zrédto finansowania: | Metodyka: Interwencie: Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

DMT zarejestrowane w
leczeniu rzutowych
postaci stwardnienia
rozsianego, w tym:
ofatumumab,
natalizumab, interferony,
peginterferon,
teryflunomid, fumaran
dimetylu, octan
glatirameru i inne

do meta-analizy sieciowej byty wezsze
od zastosowanych w przegladzie
systematycznym, przy czym badania
wykluczano z meta-analizy jezeli:

- > 25% pacjentéw cierpiato na wtérnie
postepujace stwardnienie rozsiane bez
aktywnosci rzutowej, pierwotnie
postepujace i/ lub postepujgco-
nawracajace stwardnienie rozsiane;

- jedyne interwencje i komparatory byty
nieodpowiednie lub nieistotne (inne, niz
DMT wymienione powyzej);

- jedynym komparatorem byta najlepsza
opieka wspomagajaca;

- cele badania nie obejmowaty
bezposredniego poréwnania
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Kryteria wiaczenia
Wiaczone badania

skutecznosci ktérejkolwiek z wyzej
wymienionych interwencji z jakgkolwiek
inng obejmujacg DMT lub placebo;

- w badaniu nie raportowano zadnego z
istotnych punktéw koncowych (tj. ARR, 3
lub 6-miesieczna progresja
niepetnosprawnosci);

- okres trwania badania byt krotszy niz

. 48 tygodni.

Populacja
Interwencje

Cel opracowania

Badanie
! Metodyka

Badania wigczone:

Do przegladu wtgczono 82 badania, z
ktorych 34 spehity kryteria wigczenia do
meta-analizy sieciowe;.

* Finalnie jednak badania zostato przedwczesnie przerwane decyzjg sponsora, z uwagi na zbyt powolna rekrutacje. Zaledwie 3,7%
pacjentéw w grupie badanej i 1,9% w grupie kontrolnej ukoficzyto 52 tygodnie terapii ocenianymi lekami.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan oraz pozostatych badan nieuwzglednionych w niniejszej AWA
znajduje sie w rozdziale 14.4 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Jakos$¢ badania RCT REVEAL wnioskodawca ocenit narzedziem do oceny ryzyka btedu systematycznego
opisang w Cochrane Handbook. Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego oceniono jako wysokie. Agencja
zweryfikowata ocene wiarygodnosci przeprowadzong przez wnioskodawce i nie stwierdzita rozbieznosci w
ocenie. Szczegoly zamieszczono w ponizej tabeli.

Tabela 11. Ocena jakosci badania REVEAL przy uzyciu narzedzia Cochrane

Kategoria Decyzja Komentarz
Zastosowana metoda randomizacj (blad Niejasne Podanq Jedynle informacje 'ze badanie byto randomizowane
A (randomizacja w stosunku 1:1), brak danych na temat metody
systematyczny doboru préby) ryzyko e
randomizaciji,
Zastosowany sposéb randomizacji — utajnienie Wysokie/niejas
R . Brak danych.
randomizacji (btad systematyczny doboru proby) ne ryzyko
Zaslepienie uczestn kéw i personelu medycznego S B i i L
; . Wysokie/niejas Pacjenci niezaslepieni, za zaslepienie sponsora i os6b
izl Sy I ey ot B o2 @il 1y i ne ryzyko oceniajgcych wystgpienie punktéw koncowych
traktowaniem pacjentéw) yzy Jacych wystap P wych.
Zaslepienie osob oceniajgcych wystgpienie
pupktow koncquch (b.’fq.d systematyczny z Wysokie Badanie otwarte.
diagnozowania) (wyniki zgtaszane przez ryzyko
pacjentow)
Niekompletne dane (btad systematyczny z Wysokie Ponad 90% pacjentéw nie ukonczyto badania, gtéwnie z uwagi
wycofania) ryzyko na jego przedwczesne zakonczenie decyzjg sponsora.
L . o Z uwagi na zbyt niski odsetek pacjentéw, ktorzy nie ukonczyli
e s raportoyvanle wynle\{v iz Wysokie badania nie byto mozliwe przedstawienie wynikéw dla gtéwnego
systematyczny zwigzany z wybiérczym ! !
- h ryzyko punktu koncowego. Dostepne byty wyn ki dla dodatkowych
publikowaniem) K .
punktow koncowych.
Inne 2rédio bledu systematycznego Niejasne Niewielka liczba paqen:[oyv w kaz’dej z grup, badanie
ryzyko przedwczesnie zakonczone.

Ocena wiarygodnos$ci 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 srednig, natomiast badania Signori 2020 na wysoka.

Agencja zweryfikowata ocene wiarygodnosci przeprowadzong przez wnioskodawce i w jej opinii przyznana
punktacja wskazuje na wysokg jakos¢ obu badan. Szczegéty zamieszczono w ponizej tabeli.

Tabela 12. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych na podstawie skali NOS

Referencja Kalincik 2017 Signori 2020
.g W petni reprezentatywna dla przecietnej populaciji *
3 Reprezentatywnos¢ Czes$ciowo reprezentatywna dla przecietnej populacii *
8 | grupy (kohorty) poddanej - — -
5 ekspozycji na dany Wybrana grupa ekspor;owa_na np. pielegniarki, zdrowi
g czynnik ochotnicy itp.
= Brak charakterystyki grupy eksponowanej
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Referencja

Kalincik 2017

Signori 2020

Wybér grupy (kohorty)
kontrolnej —
nieeksponowanej na
dany czynnik

Wybrana z tej samej populacji co grupa eksponowana

*

*

Wybrana z odmiennej populacji

Brak charakterystyki grupy nieeksponowanej

Ustalenie ekspozyciji

Pewna dokumentacja medyczna (np. rejestr chirurgiczny)

Na podstawie wywiadu w przypadku zamaskowania grupy
przypadkow i grupy kontrolnej

Na podstawie wywiadu w przypadku braku zamaskowania

na badany czynnik
(wywotujgcy ten punkt
koncowy)

grup
Raportowanie przez samego chorego
Wykazanie, ze nie Tak * *
stwierdzono
oczekiwanego punktu
koncowego w momencie
rozpoczecia ekspozycji Nie

Adekwatnos¢ okresu
obserwac;ji dla wybranej
grupy eksponowanej
(kohorty)

Catkowita; zadna osoba z kohorty nie zostata utracona z
okresu obserwacji

g Jednorodnosé I_<ohorty Wybér kontroli ze \_Nzgledu na ---- (poda¢ najbardziej Rodzaj terapii Rodzaj terapii
S oraz kontroli na istotny czynnik)
s é podstawie metod
2 przeprowadzenia Wybér grupy kontrolnej ze wzgledu na inne czynn ki
o badania i analizy
Niezalezna, przeprowadzona w sposob wiarygodny * *
Ocena poszukiwanych Tak, ale za pomoca mniej wiarygodnych metod oceny
punktow koncowych — -
(skutkow ekspozycji) Niewiarygodne, raportowanie przez samego chorego
Brak opisu
Czy okres obserwacji byt Tak * *
wystarczajgco dtugi aby
= skutek ekspozycji mogt Nie
= sie pojawi¢
=

Utrata z okresu obserwaciji niewielkiego odsetka osob bez
generowania tzw. ,btedu utraty”

Odsetek oséb nieutraconych z okresu obserwacji <80 %
oraz brak charakterystyki oséb utraconych

Brak informacji

*

Ocene metaanalizy sieciowej Samjoo 2020 przeprowadzono przy pomocy skali AMSTAR 2. Agencja
zweryfikowata ocene wiarygodnosci przeprowadzong przez wnioskodawce i nie stwierdzita rozbieznosci w

ocenie. Szczegoty zamieszczono w ponizej tabeli.

Tabela 13. Formularz oceny wiarygodnosci metaanalizy sieciowej Samjoo 2020

. . Mozliwe ;
Pytanie Skiladowe pytania odpowiedzi Samjoo 2020
TAK, jesli jest zawarta:
- populacja,
1. Czy pytanie badawcze i - interwencja,
kryteria wigczenia do - komparator, TAK TAK
przegladu zawierajg - punkty kohcowe. NIE
elementy PICO?
Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.
2. Czy przeglad Czesciowo TAK, jesli:
syste-matyczny ——— Autorzy przegladu oswiadczyli, ze posiadajg spisany protokét
wyrazne stwierdzenie, ze lub wytyczne, zawierajgce wszystkie ponizsze elementy:
metody zastosowané w - pytanie (pytania) be}davx{cze,
rzegladzie zostaty ustalone - strategie wyszukiwania, TAK
przegia taty - kryteria wtaczenia/wykluczenia, -
FI7AEE) 2D - ocene ryzyka wystgpienia bfedu systematycznego Czesciowo TAK TAK
przeprowadzeniem i czy e ryzy ystap ¢ y Y go. NIE
uzasadniono wszystkie TAK. iesli:
B o?stkep{)s’gwa o Spetnione sg wszystkie kryteria dla ,czesciowego TAK”, a
[Klu cpzrc())w% 3 ; m enal dodatkowo protokét przegla(\::vu rﬁ%s.tal zarejestrowany i zawarto
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. . Mozliwe .
Pytanie Skladowe pytania odpowiedzi Samjoo 2020
- plan meta-analizy/syntezy danych, jesli bedzie wykonana
ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci,
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu.
TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
- uzasadnienie wigczenia jedynie badan randomizowanych
3. Czy uzasadniono wyboér (RCT), TAK
rodzaju badan wtgczonych - LUB uzasadnienie wtgczenia jedynie badan NIE TAK
do przegladu? nierandomizowanych (nie-RCT),
- LUB uzasadnienie wigczenia zaréwno badan RCT jak i nie-
RCT.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne
dla pytania badawczego),
- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
- w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla jezyka
4. Czy przeprowadzono publikacji) uzasadniono takie postepowanie. TAK
kompleksows strategie Czesciowo TAK Czesciowo
wyszukiwania literatury? TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): NIE TAK
Kluczowa domena - przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan,
- przeszukano rejestry badan klinicznych,
- uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny,
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg literature”,
- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy przed
zakonczeniem tworzenia przegladu.
TAK, jesli jedno z ponizszych:
5. Czy selekcja badar do - co najmniej dwdch analitykéw niezaleznie kwalifikowato
’ badania do przegladu i uzyskali konsensus co do tego, ktére
przegladu byta badani t ' TAK TAK
rzeprowadzona przez . padania zostang wigczone, | . NIE
P dwach analitykow? - LUB dwéch analitykéw kwalif kowato zidentyfikowane badania
woch analitykow: do przegladu i uzyskato dobrg zgodnos¢ (=80%); a pozostata
cze$¢ badan zostata zakwalifikowana przez jednego analityka.
TAK, jesli jedno z ponizszych:
. - co najmniej dwdch analitykdw osiggneto konsensus, co do
& Gy el CETyEn ol tego, ktére dane nalezy wyekstrahowac z wtgczonych badan,
PrEE D oy - LUB dwdéch analitykéw ekstrahowato dane z czesci TAK TAK
przeprowadzona przez Y R ¢ NIE
dwoch analitykow? wiaczonych badan
’ i osiggneli oni dobrg zgodnos$¢ (=80%); pozostata czes¢ danych
zostata wyekstrahowana przez jednego z analitykow.
Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalif kujacych sie
7. Czy przedstawiono liste do przegladu badan, ktére na podstawie analizy peinych TAK
wykluczonych badan wraz tekstéw zostaty wykluczone z przegladu. Czesciowo TAK NIE
z przyczynami wykluczenia? NIE
Kluczowa domena TAK, jesli dodatkowo:
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania
potencjalnie kwalifikujgcego sie do przegladu.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje,
- opisano interwencje,
- opisano komparatory,
- opisano punkty koncowe,
- opisano projekt badania.
8. Czy przedstawiono TAK
wystarczajgco dokladn’a TAK, jesli doqatkowo (_wszvstkle pon_lzsze). Czesciowo TAK TAK
charakterystyke badan - szczegobtowo opisano populacje, NIE
wigczonych do przegladu? - szczegotowo opisano interwencje (uwzgledniajgc w
uzasadnionych przypadkach dawki),
- szczegdtowo opisano komparator (uwzgledniajgc w
uzasadnionych przypadkach dawki),
- opisano zatozenia/warunki w jakich przeprowadzano badania
(ang. study’s_setting),
- okreslono ramy czasowe okresu obserwacji.
9. Czy zastosowano Dla badan RCT: TAK
odpowiednie narzedzia do Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na Cresci
= zesciowo TAK
oceny ryzyka btedu podstawie: NIE
systematycznego (ang. risk - braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed allocation) Uwzaledniono TAK
of bias, RoB) dla ORAZ od n?eeba i
poszczegdinych badan - braku zaslepienia pacjentéw oraz oséb oceniajgcych wyniki 1€ ynie—RCT
wiaczonych do przegladu? (niewymagane w przypadku obiektywnych punktéw koncowych,
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. . Mozliwe 3
Pytanie Skladowe pytania odpowiedzi Samjoo 2020
Kluczowa domena takich jak zgon
z jakiejkolwiek przyczyny).
TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:
- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni losowej)
ORAZ
- selektywnego raportowania wynikow sposrdéd wielu pomiarow
lub analiz dla okreslonego punktu koricowego.
Dla badan nie-RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na
podstawie: TAK
- czynnikéw zaktocajgcych ORAZ Cresci TAK
- btedu systematycznego doboru préby (ang. selection bias). zgsclowo
e Yy Y g proby (ang NIE TAK
TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie: _Uwzglednlong
- Py - jedynie badania
- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnos$ci ekspozyciji RCT
oraz punktow koncowych ORAZ
- selekcji raportowanych wynikéw sposréd wielu pomiaréw lub
analiz dla danego punktu koncowego.
10. Czy przedstawiono . . ) TAK, jeslic egh. . B}
informacie na temat zrédta - zamieszczono zrodta finansowania dla pos.zc_zegolnych bagan
finansowania dla wigczonych do przeglgdu. Komentarz: Jezeli w przegladzie TAK NIE
poszczegéinych badan podano informacje, ze poszukiwano informacji odno$nie zrodet NIE
wlgczonych do przegladu? finansowania, ale nie byty one raportowane we wtgczonych
’ badaniach, nalezy zaznaczy¢ odpowiedz , TAK”.
Dla badan RCT:
Tak, jesli: TAK
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie NIE
- ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w Nie TAK
celu syntezy wynikéw badan, dostosowang do przeprowadzono
heterogenicznosci, jesli taka wystapita meta-analizy
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci.
Dla badan nie-RCT:
11. Czy w przypadku Tak, jesli:
przeprowadzenia meta- - uzasadniono synteze danych w mata-analizie
analizy zastosowano - ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w
odpowiednig metode celu syntezy wynikow badan, dostosowang do
syntezy wynikow? heterogenicznosci, jesli taka wystapita, TAK
Kluczowa domena - ORAZ wyniki taczne uzyskano na podstawie danych NIE
skorygowanych pod wzgledem czynnikéw zaktdcajgcych Nie TAK
zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku przeprowadzono
danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw meta-analizy
zaktécajgcych uzasadniono kumulacje wynikéw na podstawie
danych surowych,
- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan RCT i nie-
RCT,
w przypadku, gdy do przegladu wigczono oba typy badan.
12. Jezeli przeprowadzono Tak iesli:
meta-analize, to czy . . - 8K, JEST. c L TAK
oceniono potencjalny wplyw - uwzgledniono jedynie bgdanlg R T o niskim RoB, _ NIE
RoB w poszczeginych -LUB w‘prz.ypadku kl',lmu|aC.JI wyn!kow przeprqwgdzonej z Nie TAK
badaniach na wyniki meta- uwzglednieniem badan RCT |/Iut_) nle_-RCT 0 zréznicowanym przeprowadzono
. o RoB, przeprowadzono odpowiednie analizy oceniajgce )
analizy lub innej syntezy otencjalny wplyw RoB na uzyskane wyniki meta-analizy
wynikow? P jainy wp ¥ ynii.
13. Czy wzigto pod uwage Tak, jesli:
RoB dla poszczegdlnych - w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim
badan w przypadku ryzyku wystagpienia btedu systematycznego, TAK TAK
interpretacji/lomdwienia - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o umiarkowanym lub NIE
wynikéw przegladu? wysokim RoB lub badania nie-RCT; przedyskutowano wplyw
[Kluczowa domena] RoB na wyniki przegladu.
14. Czy wyjasniono w s
wystarczajgcy sposob i ladzie ni ﬂd&“ . - K6
przedyskutowano - w przegladzie nie obserwowano et_erogeplc_:znos_c[wyn ow, TAK
zaobserwowang w - LUB w przypadku heterogenicznosci wynikow NIE TAK
przegladzie przeprowadzono analize potencjalnych zrédet
heterogenicznosé wynikéw? heterogenicznosci i oméwiono ich wptyw na wyniki przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono Tak. iesli TAK
ilosciowa synteze wyn kéw, - 8K, JeST. . N NIE
to czy Zamieszczono - wyniki oceny btedu publ ka_CJl przedstawiono g_raflcznle lub Nie NIE
s wykonano testy statystyczne i przedyskutowano jego wptyw na
odpowiednig ocene wvniki przealadu przeprowadzono
prawdopodobienstwa btedu Y przegiaau. meta-analizy
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n . Mozliwe 3
Pytanie Skladowe pytania odpowiedzi Samjoo 2020
publ kacji (ang. publication
bias)
i przedyskutowano jej
prawdopodobny wptyw na
wyniki przegladu?
Kluczowa domena
16. Czy przedstawiono
informacje Tak. iesli:
o zrédtach potencjalnego 8K, |eSt. S .
L X - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu intereséw,
konfliktu intereséw, w tym . A . . s TAK
) T - LUB opisano zrodia finansowania wraz z wyjasnieniem TAK
IETSTVETE ELID eV Ty sposobu postepowania w przypadku wystgpienia konfliktu NIE
otrzymywali w trakcie . .
; interesow.
przeprowadzania
przegladu?
WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad
systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe
podsumowanie wyn kéw dostepnych badan
UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w
domenie uznanej za niekluczowg*; przeglad systematyczny
moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie
wyn kow dostepnych badan WYSOKA
Koficowa ocena jakosci NISKA | Jgdna T_eggtywna (t)deWIﬁdZdW kIL_cho_weJddomenlehbez UMIARKOWANA
metodologicznej 'szlg edu nah!cz e nleg(;ja yvvtnyc to powiedzi w domenach MIARKOWANA
(wiarygodnosci) przegladu niekluczowych; przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ NISKA U (0)
dostatecznie doktadnego
systematycznego . ) L )
i kompleksowego podsumowania wynikow dostepnych badan KRYTYCZNIE
KRYTYCZNIE NISKA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz NISKA
w domenie krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w
domenach niekluczowych; nie nalezy traktowaé przegladu
systematycznego jako doktadnego
i kompleksowego podsumowania wynikow dostepnych badan
**| iczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych
moga obnizac¢ jakos¢ przegladu — w takim przypadku nalezy
rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej:

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (rozdz. 10 AKL wnioskodawcy):

Uwzgledniono wytgcznie ograniczenia dla badan opisanych w niemniejszej AWA. Ograniczenia dla pozostatych badan
opisano w Rozdziale 10 AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia przeglgdéw systematycznych z meta-analizami sieciowymi uwzglednionych w analizie klinicznej:
e w przeglagdach systematycznych uwzgledniano badania w populacji ogélnej pacjentéw z RRMS (w tym badania gdzie
pacjenci z RRMS stanowili wiekszo$¢ chorych);

e w przeglgdach wtgczano badania dla natalizumabu IV, z uwagi na zbyt krotki okres obserwacji nie uwzgledniano badan
dla natalizumabu SC;

e w badaniach witgczonych do przeglagddéw wystepowaty pewne réznice w charakterystykach pacjentéw, pod wzgledem
odsetka 0s6b z RRMS, odsetka pacjentéw stosujgcych wczesniej inne terapie czy braku szczegdétowych informacji na
temat przebiegu choroby i/lub cech demograficznych pacjentéw;

e w badaniach wfgczonych do przegladéw wystepowaty réznice w definiowaniu niektérych punktéw kornicowych, np.
zwigzanych z profilem bezpieczenstwa, wystepowaniem zmian w MRI, ktére uniemoZzliwiaty przeprowadzenie poréwnania
Z czescig z komparatorow;

e w przypadku opracowania Chen 2022 przeprowadzono réwniez meta-analize sieciowg dla progresji niepetnosprawnosci
potwierdzonej po 3 miesigcach, jednakze uzyskane w opracowaniu wyniki w znaczny sposob odbiegaty od wynikéw
innych przeglagdoéw z meta-analizami sieciowymi, a ponadto wykazano bardzo wysokg rozbiezno$¢ wynikéw poréwnania
posredniego z wynikami poréwnania bezposredniego dla natalizumabu wzgledem placebo, co wzbudzito niepewnos¢ co
do poprawno$ci przeprowadzonych obliczen. W zwigzku z powyzszym w Analizie klinicznej odstgpiono od przedstawiania
wynikdow poréwnania natalizumabu wzgledem komparatorow dla progresji niepetnosprawnosci potwierdzonej po 3
miesigcach. Przeprowadzono natomiast wiasng meta-analize sieciowg dla ww. punktu korcowego, polegajgcg na
aktualizacji opracowania Samjoo i wsp. 2020, ktore jako jedyne sposrod zidentyfikowanych przegladéw systematycznych,
opublikowanych w ciggu ostatnich 3 lat zawierato w suplemencie HR i 95% CI stanowigce dane wejsciowe do obliczer w
ramach sieci NMA dla punktéw koricowych z zakresu skuteczno$ci;

e w przypadku przeprowadzonej wtasnej meta-analizy sieciowej do ograniczeri nalezg:
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o brak mozliwo$ci wiarygodnego poréwnania natalizumabu z peginterferonem - z meta-analizy sieciowej wykluczono,
podobnie jak w opracowaniu Samjoo 2020 badania ADVANCE oraz INCOMIN, ktére wskazywaly na znaczng
liczbowo przewage odpowiednio peginterferonu i interferonu beta nad innymi interferonami co nie jest zgodne z
opinig ekspertéw | praktykg kliniczng; podobne podejsScie zostato przyjete i zaakceptowane przez AOTMIT w
analizach przedtozonych dla ofatumumabu;

o w przypadku kilku badan uwzglednionych w sieci nie podano oryginalnie wartosci HR i 95% CI dla progres;ji
niepetnosprawnosci; w zrodfach danych nieraportujgcych HR, Samjoo i wsp. 2020 uwzglednili metode kalkulacji
HR na podstawie wytgcznie catkowitej liczby zdarzen w grupach w catym horyzoncie obserwacji, ktére pomijajg
wiele aspektow istotnych przy kalkulacji HR-6w;, w zwigzku z powyzszym w przypadku badan, w ktoérych
raportowano Krzywe czasu do progresji, przeprowadzono korekte kalkulacji HR z wykorzystaniem metod opisanych
przez Tierney i wsp. 2007 (szczegdty w Aneksie, rozdz. 14.13 [przyp. Agencji: AKL wnioskodawcy]);

e pozostate ograniczenia zidentyfikowanych przegladéw systematycznych z meta-analizami znajdujg sie w peinych

tekstach poszczegoinych referencji.
Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej

e badanie RCT REVEAL - brak zasSlepienia pacjentow, badanie przedwczesnie przerwane decyzjg sponsora, stad
wiekszo$¢ pacjentow (>90%) nie ukoriczyta planowo badania;

e badanie bez randomizacji uwzglednione w ramach bezposredniego poréwnania natalizumabu z komparatorami - Signotri
2020 - byfo badaniem retrospektywnym;

e w badaniach kohortowych Kalincik 2017 i Signori 20110 oceniano jedynie skuteczno$¢ kilku lekéw tj. natalizumabu,
fingolimodu i interferonu beta-1a wzgledem kladrybiny (poréwnanie z dopasowaniem populacji), stad nie przedstawiono
wynikéw poréwnania pomiedzy natalizumabem a fingolimodem czy interferonem beta.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Nie zidentyfikowano.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rozdz. 10 AKL wnioskodawcy):

Uwzgledniono wytgcznie ograniczenia w odniesieniu do badan opisanych w niemniejszej AWA. Pozostate ograniczenia
opisano w Rozdziale 10 AKL wnioskodawcy.

Podstawowym ograniczeniem, ktére moze wptywac na stopien niepewnosci uzyskanych wynikdw i wyciggnietych wnioskow
jest:

e brak badan, zarowno randomizowanych, jak i bez randomizacji, w ktérych oceniano efekty kliniczne natalizumabu
podawanego droga podskdérna wzgledem wybranych komparatoréw gtéwnych i dodatkowych, we wnioskowanej
populacji RES i SOT,

e oparcie wnioskowania na temat poréwnywalnej skutecznos$ci natalizumabu podawanego podskornie i dozylnie
w populacji pacjentéw z RRMS na wynikach badan REFINE, DELIVER, ktére pomimo, ze zostafy przeprowadzone
w populacji pacjentéw nie w petni zgodnej z wnioskowang, to wskazujg na poréwnywalne efekty stosowania
natalizumabu SC i natalizumabu 1V;

e oparcie wnioskow w zakresie skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa stosowania wnioskowanej interwencji
tj. natalizumabu w postaci wstrzykniecia podskérnego we wnioskowanej populacji RES i SOT na wynikach
zidentyfikowanych badan pierwotnych i wtéornych dotyczacych stosowania natalizumabu w postaci infuzji
dozyinej. Podejscie takie zostato podyktowane porownywalng skutecznoscia natalizumabu podawanego droga
dozylng i podskérng udokumentowang w badaniach RCT REFINE i DELIVER,;

e zidentyfikowane badania kliniczne z randomizacjg, w ktérych porownywano efekty kliniczne natalizumabu wzgledem:

o fingolimodu (REVEAL) przeprowadzono w populacji pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego, z 21 nowg zmiang Gd+ w ciggu 6 miesiecy przed badaniem przesiewowym lub 22 nowymi zmianami
T2 w badaniu MRI mézgu w ciggu 6 miesiecy przed badaniem przesiewowym (w poréwnaniu z skanem 18 miesiecy
przed badaniem przesiewowym) oraz wynikiem w rozszerzonej skali niepetnosprawnosci (EDSS) <5,5. Wigczeni
pacjenci mogli by¢ wczesniej leczeni przez 26 miesiecy octanem glatirameru lub preparatem interferonu beta, je$li
mieli 29 hiperintensywnych zmian T2-zaleznych w badaniu MRI mézgu i doswiadczyli 21 nawrotu podczas leczenia
w ciggu 6 miesiecy przed badaniem przesiewowym (finalnie okoto pofowa pacjentéw byta wczes$niej leczona DMT),
co jest czesciowo zbiezne z kryteriami kwalifikacji do populacji SOT czy RES (w przypadku pacjentéw wczesniej
nieleczonych);

e porownanie skuteczno$ci klinicznej natalizumabu wzgledem interferonu beta i/lub octanu glatirameru lub fumaranu
dimetylu oparte zostato przede wszystkim na retrospektywnych Ilub prospektywnych badaniach kohortowych
przeprowadzonych w ogolnej populacji pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie | rzutu;

e w kohortowych badaniach obserwacyjnych oceniano skuteczno$¢ kliniczng natalizumabu w poréwnaniu do interferonu
beta-la, interferonu beta-1b Ilub octanu glatirameru lub fumaranu dimetylu, gtéwnie w populacji pacjentéow po
niepowodzeniu terapii | linii bgdz w populacji pacjentow wczes$niej nieleczonych, w réznym stopniu spetniajgcych kryteria
wigczenia dla SOT czy RES;
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w badaniu kohortowym Kalincik 2017 uwzgledniono pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym niezaleznie od postaci
choroby, jakkolwiek w czesci badar chorzy z RRMS stanowili najwiekszy odsetek pacjentow;

¢ zidentyfikowano tylko dwa badania umozliwiajgce poréwnanie natalizumabu wzgledem kladrybiny (Kalincik 2017, Signori
2020);

e nie odnaleziono zadnych badan pierwotnych, w ktérych poréwnywano efekty kliniczne stosowania natalizumabu
wzgledem peginterferonu beta-1a czy ozanimodu, ponesimodu, ofatumumabu teryflunomidu;

e wyniki przedstawione w ramach meta-analiz sieciowych mozliwe byty do przedstawienia jedynie w zakresie rocznego
wskaznika rzutéw, potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci trwajgcej 12 (3 miesigce) lub 24 tygodnie (6 miesiecy),
czestosci wystepowania ciezkich dziatary/ zdarzen niepozgdanych oraz czestoSci przerywania leczenia z jakichkolwiek
przyczyn, redukcji liczby zmian w badaniu radiologicznym, nie byto mozliwos$ci przeprowadzenie poréwnania posredniego
w zakresie punktow koricowych zwigzanych z jakoScig Zycia;

e w analizie uwzgledniono jedynie publikacje petnotekstowe dla natalizumabu stosowanego dozyinie;
e brak badan randomizowanych dotyczgcych poréwnania natalizumabu z kladrybing;

e w przypadku zidentyfikowanych badan nierandomizowanych, uwzgledniajgcych poréwnanie natalizumabu z kladrybing
nie oceniano bezpieczenstwa terapii.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Nie zidentyfikowano.
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W zwigzku z brakiem badan, w ktérych oceniano natalizumab w postaci podskérnej, w niniejszym rozdziale
przedstawiono badania z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci, w ktérych oceniano
natalizumab w postaci dozylnej w poréwnaniu z gtéwnymi komparatorami: fingolimodem (badanie RCT
REVEAL) i kladrybing (badanie kohortowe Kalincik 2017, badanie retrospektywne Signori 2020) w populaciji
zblizonej do wnioskowanej (m.in. brak w badaniach

Dodatkowo zamieszczono wyniki zaktualizowanej przez wnioskodawce meta-analizy sieciowej Samjoo 2020,
gdzie rowniez jako interwencje stosowano natalizumab w postaci dozylne;j.

Poréwnanie bezposrednie: natalizumab i.v. vs fingolimod (RCT)

Wyniki badania RCT REVEAL - Butzkueven 2017 wskazujg, ze stosowanie natalizumabu i.v. w poréwnaniu z
fingolimodem w populacji pacjentéw z RRMS wigzata sie z:
e istotnie statystycznie (p<0,05):
o nizszg skumulowang liczbg nowych zmian GD+ w przeliczeniu na skanw 12., 16., 20. i 24. tyg. badania,
redukcja odpowiednio o 70%, 71%, 72% i 72%;
o nizszym skumulowanym prawdopodobienstwem wystgpienia =2 (HR=0,25 [95%CI: 0,09; 0,68],
p=0,007) i 23 (HR=0,24 [95%ClI: 0,08; 0,77], p=0,016) nowych zmian GD+;
o hizszym prawdopodobienstwem wystgpienia rzutu w czasie badania HR=0,08 [95%CI: 0,01; 0,64],
p=0,017;
o nizszym ARR w czasie badania, HR=0,09 [0,01; 0,72], p=0,023;
e brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05), w zakresie:
o skumulowanej liczby nowych zmian GD+ w przeliczeniu na skan w 4. i 8. tyg. badania;
skumulowanego prawdopodobienstwa wystgpienia 21 nowej zmiany GD+;
ryzyka wystapienia nowych zmian GD+ czy nowych lub nowo powigkszonych zmian w sekwencji T2;
objetosci zmian GD+ czy nowych/nowo powigkszonych zmian w sekwencji T2 w 24. tyg. badania;
ryzyka przerwania leczenia z dowolnej przyczyny, ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgadanych
zaistniatych w trakcie leczenia, przerwania terapii z powodu zdarzen niepozadanych.

O O O O
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ARR przed leczeniem w grupach leczonych natalizumabem i fingolimodem wynosit odpowiednio 1,91 1,87. ARR
podczas leczenia w grupie stosujgcej natalizumab ulegt 99% redukcji a w grupie stosujgcej fingolimod — 89%
redukcji wzgledem wartosci wyjsciowe;.

Tabela 14. Skutecznos¢ kliniczna natalizumabu w bezposrednim poréwnaniu do fingolimodu — kolorem zielonym oznaczono wyniki

istotne statystycznie na korzys¢ natalizumabu

Grupa badana Grupa kontrolna HF§/
Punkt koricowy natalizumab Fingolimod [95% Wartosé p*
N=54 N=54 Cl]*/redukcja*/
B B RR [95% CI]*
4 tydzien 0,62 1,69 Redukcja: 63% 0,353
8 tydzien 0,64 1,96 Redukcja: 67% 0,142
Srednia skumulowana liczba 12 tydzien 0,68 2,27 Redukcja: 70% 0,030
nowych zmian GD+ w -
przeliczeniu na skan (SE) 16 tydzien 0,70 2,44 Redukcja: 71% 0,014
20 tydzien 0,72 2,53 Redukcja: 72% 0,010
24 tydzien 0,72 2,60 Redukcja: 72% 0,008
>1 40,48% 57,99% HR=0,60 [0,3%; 0,126
1,16]
Skumulowane
prawdopodobl_enstwo wystqpu_ema >0 11,54% 48.48% HR=0,25 [0,09; 0,007
nowych zmian GD+ w czasie 0,68]
badania, % — -
23 10,02% 41,38% HR=0,24 [0,08; 0,016
0,77]
Pacjenci z nowymi zmianami GD+, n/N (%) ** 16/47 (34,0%) 24/45 (53,3%) RR:%?;Z][OBQ; 0,062
Zmiana objetosci zmian GD+ w sekwencji T1 w 24
tygodniu, w poréwnaniu z wartos$cig wyjsciowa, 0,5(31,2) 1,8 (19,7) - 0,532
$rednia (SD) **
Pacjenci w nowymi/nowo powigkszonymi zmianami RR=0,64 [0,30;
T2 w 24 tygodniu, /N (%) ** 6/15 (40,0%) 10/16 (62,5%) 1,28] 0,21
Liczba nowych/nowo powiekszonych zmian w
sekwencji T2 w 24 tygodniu, w przeliczeniu na 1,3(2,5) 1,9(2,2) - 0,263
pacjenta, srednia (SD) **
Zmiana objetosci zmian w sekwencji T2 w 24
tygodniu, w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg**, 0,1 (4,4) 3,3(5,0) - 0,053
Srednia (SD)
Skumulowane prawdopodob|en_stwo wystgpienia 1,9% 22.3% HR=0,08 [0,01; 0,017
rzutu w czasie badania $, % 0,64]
ARR w czasie badania [95% CI] 0,02 [0,00; 0,13] 0,20 [0,11; 0,37] HR:(;)'%’] [(;),01; 0,023
* wartosci podane w referenciji. “wartosci obliczone na podstawie danych z referenciji. ** w odniesieniu do pacjentéw, dla ktérych dostepne
byty wyniki MRl w 24 tygodniu badania. $ Na podstawie modelu Cox’'a skorygowanego o liczbe rzutéw w ciggu roku przed punktem
wyjéciowym, wieku, wyjsciowego wyniku w skali EDSS i czasu od pierwszego objawu choroby. & Wskazana warto$¢ to wspétczynnik
czestosci oparty na ujemnym dwumianowym modelu ARR z leczeniem jako skutkiem, skorygowanym o liczbe rzutéw w roku przed
punktem wyjsciowym, czasu od pierwszego objawu choroby, wyj$ciowego wyn ku w skali EDSS i wyj$ciowego wieku.

Poréwnanie bezposrednie: natalizumab i.v. vs kladrybina (badania nierandomizowane)

Badanie kohortowe Kalincik 2017

Sposrod pacjentow leczonych kladrybing i natalizumabem >85% miato RRMS, 0,1-0,2 rzutu w ciggu ostatnich 3
miesiecy, a mediana liczby wczesniejszych terapii wynosita 1 (wiekszos¢ stosowata interferon/octan glatirameru).

Tabela 15. Poréwnanie skutecznosci kladrybiny i natalizumabu i.v. (Kalincik 2017).

Punkt koficowy Kladrybina, N=26 | NA@I2UMaPb: 1 pg o506 cip | Wartosé p*
Pacjenci wolni od rzutéw choroby - - 1,8[1,08; 2,97] 0,042
Pacjenci wolni od rzutéw choroby po 1 roku 80% 81% - -
Prawdopodobienstwo progresji niepetnosprawnosci - - 2,5[1,2; 5,6] 0,021
Prawdopodobienstwo poprawy niepetnosprawnosci - - 4[1,8; 9,2] 0,00099
*warto$¢ podana w referenciji
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Wykazano, ze stosowanie kladrybiny w poréwnaniu do natalizumabu i.v. wigze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05):
e wyzszym ryzykiem wystgpienia rzutu, HR=1,8 [95%ClI; 1,08; 2,97], p=0,042 ;
e wyzszym ryzykiem progresji niepetnosprawnosci potwierdzonej po 6 miesigcach, HR=2,5 [95%CI: 1,2;
5,6], p=0,021;
e wyzszym prawdopodobienstwem poprawy niepetnosprawnosci potwierdzonej po 6 miesigcach, HR=4
[95%CI: 1,8; 9,2], p=0,00099 .

Wyniki analiz wrazliwosci (w tym bez uwzglednienia minimalnego wymaganego okresu obserwacji, czy z
doktadnym dopasowaniem pod wzgledem postaci choroby) byty spdjne z wynikami analizy podstawowe;j.

Badanie retrospektywne Signori 2020

Ogoétem pacjenci leczeni kladrybing i natalizumabem nie byli wczesniej leczeni DMT, a po dopasowaniu mieli
Srednio okoto 1,4 rzutu w poprzedzajgcym roku.

Tabela 16. Poréwnanie skutecznosci kladrybiny i natalizumabu i.v. (Signori 2020).

HR/wspoétczynnik

Punkt koncowy Kladrybina Natalizumab ARR [95% CI]* Wartos¢ p
Dane dla obu dawek kladrybiny (3,5 mg/kg i 5,25 mg/kg) tacznie
Roczny wskaznik rzutéw [ARR] — IPW — zmienne . 0,060 [0,026; ARR=2,13 [1,17;
Kliniczne, 95% CI 0,128[0,104; 0,512] 0,094] 3,88] 0,014
Roczny wskaznik rzutéw [ARR] — IPW — zmienne . 0,056 [0,023; ARR=2,28 [1,23;
kliniczne+zmienne MRI, 95% CI* 0,128[0,104; 10,52] 0,089] 4,24] 0,009
Progresja niepetnosprawnosci potwierdzona po 24 ) ) _ .
tygodniach — IPW — zmienne kliniczne, 95% CI HR=1,20[0,59; 4,42] 061
Progresja niepetnosprawnosci potwierdzona po 24
tygodniach — IPW — zmienne kliniczne+zmienne - - HR=1,51 [0,69; 3,33] 0,31
MRI, 95% CI*
Roczny wskaznik rzutéw [ARR] w subpopulacji z _ .
wysoce aktywng chorobg — IPW — zmienne - - ARR=1,63 [0,67; 0,28

Kliniczne, 95% Cl 3.99]

Roczny wskaznik rzutéw [ARR] w subpopulacji z _ .
wysoce aktywng chorobg — IPW — zmienne - - ARR_;’Z‘S] [0.64; 0,36
kliniczne+zmienne MRI, 95% CI* ’
Progresja niepetnosprawnosci potwierdzona po 24
tygodniach w subpopulacji z wysoce aktywng - - HR=1,11 [0,26; 4,73] 0,89
chorobg — IPW — zmienne kliniczne, 95% ClI
Progresja niepetnosprawnosci potwierdzona po 24

tygodniach w subpopulacji z wysoce aktywng ) ) _ .
chorobg — IPW — zmienne kliniczne+zmienne MRI, HR=0,57[0,19; 1,72] 0.32
95% CIn
Dane dla dawki kladrybiny 3,5 mg/kg [refundowanej w Polsce]
Roczny wskaznik rzutéw [ARR] — IPW — zmienne ) ) ARR=2,28 [1,22; 0.009
kliniczne, 95% ClI 4,27] '
Roczny wskaznik rzutéw [ARR] — IPW — zmienne ) ) ARR=2,55 [1,34; 0.004
kliniczne+zmienne MRI, 95% CI* 4,86] '
Progresja niepetnosprawnosci potwierdzona po 24 ) ) _ .
tygodniach — IPW — zmienne kliniczne, 95% CI HR=1,09[0,51; 2,31] 0383
Progresja niepetnosprawnosci potwierdzona po 24
tygodniach — IPW — zmienne kliniczne+zmienne - - HR=1,40 [0,61; 3,22] 0,43
MRI, 95% CI*
Roczny wskaznik rzutéw [ARR] w subpopulacji z Wspotczynn k
wysoce aktywng chorobg — IPW — zmienne - - ARR=1,57 [0,63; 0,34
kliniczne, 95% CI 3,95]
Roczny wskaznik rzutéw [ARR] w subpopulacji z Wspétczynn k
wysoce aktywng chorobg — IPW — zmienne - - ARR=1,48 [0,61; 0,38
kliniczne+zmienne MRI, 95% CI* 3,60]
Progresja niepetnosprawnosci potwierdzona po 24
tygodniach w subpopulacji z wysoce aktywng - - HR=0,82 [0,16; 4,16] 0,81
chorobg — IPW — zmienne kliniczne, 95% CI
Progresja niepetnosprawnosci potwierdzona po 24
tygodniach w subpopulacji z wysoce aktywng ) ) _ .
chorobg — IPW — zmienne kliniczne+zmienne MRI, HR=0,46 [0,12; 1,70] 0.24
95% CIn

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 33/89



Tysabri (natalizumab) 0T.423.1.28.2023

HR/wspoétczynnik
ARR [95% CI]*
*wartos¢ podana w referencji. IPW - odwrotne wazenie prawdopodobienstwa (ang. inverse probability weighting); MRI — magnetyczny

rezonans jgdrowy. *wykorzystanie danych dotyczacych wyjsciowej aktywnosci choroby w badaniu MRI.

Punkt koncowy Kladrybina Natalizumab Wartos¢ p*

Wykazano, ze stosowanie kladrybiny (zaréwno w dawce 3,5 mg/kg jak i tacznie w dawce 3,5 mg/kg i 5,25 mg/kg)
w poréwnaniu do natalizumabu wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym rocznym wskaznikiem rzutow
(ARR dla obu dawek kladrybiny tacznie, przy uwzglednieniu zmiennych klinicznych wyniést 2,13 [95%Cl: 1,17;
3,88], p=0,014, a przy uwzglednieniu zmiennych klinicznych i zmiennych MRI 2,28 [95%CI: 1,23; 4,24], p=0,009;
ARR dla dawki kladrybiny 3,5 mg/kg, przy uwzglednieniu zmiennych klinicznych wynidst 2,28 [95%CI: 1,22; 4,27],
p=0,009, a przy uwzglednieniu zmiennych klinicznych i zmiennych MRI 2,55 [95%CI: 1,34; 4,86], p=0,004).

Nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy kladrybing (w dawce 3,5 mg/kg jak i
tacznie dawkg 3,5 mg/kg i 5,25 mg/kg) a natalizumabem w zakresie progresji niepetnosprawnosci potwierdzone;j
po 6 miesigcach (w tym w subpopulacji z wysoce aktywng chorobg) jak réwniez rocznym wskazniku rzutéw w
subpopulacji pacjentow z wysoce aktywng chorobg.

Przedmiotowa meta-analiza sieciowa nie zawiera wynikdw odnoszgcych sie do wnioskowanej postaci
natalizumabu, tj. postaci podskoérnej. Do meta-analizy wigczono jedno badanie dla natalizumabu — AFFIRM, ale
stosowano tam postaé dozylng natalizumabu.

Wyniki aktualizacji sg spojne z wynikami zaktualizowanego przegladu systematycznego Samjoo 2023, ktéry
zostat zidentyfikowany podczas modyfikacji i aktualizacji Analizy klinicznej, przeprowadzonej po dacie
uzgodnienia ostatecznej wersji wnioskowanego programu lekowego i wskazania dla natalizumabu S.C.
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Tabela 17
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Tabela 18.
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Lek

Wartos¢ p

SUCRA
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Tabela 19.
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Tabela 20.

5 O'Connor P, Filippi M, Arnason B u wsp. 250 microg or microg interferon beta-1b versus 20 mg glatiramer acetate in relapsing-remitting
multiple sclerosis: a prospective, randomised, multicentre study. Lancet Neurol. 2009; 8(10), 889-897.

6 |FNB Multiple Sclerosis Study Group. Interferon beta-1b is effective in relapsing-remitting multiple sclerosis. I. Clinical results of a multicenter,
randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Neurology 1993; 43(4), 655-655.

7 Ebers GC, PRISMS Study Group. Randomised double-blind placebo-controlled study of interferon beta-1a in relapsing/remitting multiple
sclerosis. Lancet 1998; 352(9139), 1498-1504.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie: natalizumab i.v. vs fingolimod (RCT)

Tabela 21. Bezpieczenstwo stosowania natalizumabu i.v. w bezposrednim poréwnaniu do fingolimodu; n (%) — zdarzenia
niepozadane odnotowane u 25% pacjentéw, w ktorejkolwiek z grup

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koncowy, n (%) Natalizumab Fingolimod RR/ OR peto [95% Cl]* | Wartos¢ p*
N=54 N=54
Przerwania udziatu w badaniu z
MBI BN < e @i 2 53 (98,1%) 51 (94,4%) 1,04 [0,95; 1,16] >0,05
powodu zakonczenia badania decyzja
sponsora]
Zdarzenia mepc_)zadane _zalstnla’fe w 23 (42,6%) 32 (59,3%) 0,72 [0,49; 1,04] 0,05
trakcie leczenia
Bol glowy 6 (11,1%) 4 (7,4%) 1,50 [0,48; 4,75] >0,05
<0,05
Rzut choroby 1 (1,9%) 8 (14,8%) 0,13 [0,02; 0,73] NNT=8 [4;
33]
Hipoestezja 0 (0%) 3 (5,6%) Peto ORl=20é}3 [0,01; >0,05
Migrena 0 (0%) 3 (5,6%) Peto ORlzgé? [0.0%; >0,05
Infekcja gérnych drég oddechowych 1(1,9%) 5(9,3%) 0,20 [0,03; 1,24] >0,05
Infekcja drég moczowych 2 (3,7%) 3 (5,6%) 0,68 [0,14; 3,22] >0,05
Peto OR=0,13 [0,02; <0,05
Obnizenie liczby limfocytéw 0 (0%) 5 (9,3%) o e NNT=11 [6;
0,75]
45]
Wzrost poziomu ammptransferazy 0 (0%) 3 (5,6%) Peto OR=0,13 [0,01; 0,05
alaninowej 1,28]
Lek 1 (1,9%) 3 (5,6%) 0,33 [0,04; 2,25] >0,05
Zmeczenie 3 (5,6%) 0 (0%) Peto OR=7.68[0,78; >0,05
75,39]
Bol jamy ustnej i gardta 3 (5,6%) 1 (1,9%) 3,00 [0,44; 20,62] >0,05
Ciezkie zdarzenia niepozgdane 0 (0%) 2 (3,7%) Peto OR;J(_)%S [0,01; >0,05
Ciezki blok przed5|onl_(owo-komorowy 1 0 (0%) 1 (1,9%) Peto OR=0,14 [0,003; 0,05
stopnia 6,81]
Ciezka migrena z aurg 0 (0%) 1 (1,9%) Peto ORE%’%]“ [0,003; >0,05
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia
Zdarzenia nlepgzadane .prowjadzace do 1 (1,9%) 3 (5.6%) 0,33 [0,04; 2,25] 0,05
przerwania leczenia ogétem
Blok przedsmnkow_o—komorowy Il 0 (0%) 1 (1,9%) Peto OR=0,14 [0,003; 0,05
stopnia 6,81]
Wysypka w miejscu infuzji 1(1,9%) 0 (0%) Peto 03@:27535’;? [0.15; >0,05
Wzrost poziomu ammptransferazy 0 (0%) 1 (1,9%) Peto OR=0,14 [0,003; 0,05
alaninowej 6,81]
Wzrost poziomu aminotransferazy Peto OR=0,14 [0,003;
asparaginianowej 0 (0%) 1(1,9%) 6,81] >0,05
Bol glowy 0 (0%) 1(1,9%) Peto ORg%lll“ [0,003; 0,05

Analiza wykazata brak istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy miedzy natalizumabem, a fingolimodem w

odniesieniu do ryzyka wystagpienia:

e zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia;

e bolu glowy;
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e hipestezji;

e migreny;

e infekcji gérnych drég oddechowych;

e infekcji drég moczowych;

e wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej;

o leku;

e zZmeczenia;

e bdlu jamy ustnej i gardta;

e ciezkich zdarzenh niepozgdanych, w tym: bloku przedsionkowo-komorowego Il stopnia, migreny z aurg;

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia, w tym: bloku przedsionkowo-
komorowego |l stopnia, wysypki w miejscu infuzji, wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej,
asparaginianowej, bolu gtowy;

e przerwania udziatu w badaniu z dowolnej przyczyny.

Wykazano natomiast, ze stosowania natalizumabu i.v. w poréwnaniu z fingolimodem wigze sie z istotnie
statystycznie 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%CI: 0,02; 0,75], p<0,05; NNT=11,), w okresie obserwacji, ktérego
mediana wynosita 40,1 (7,1-64,7) tygodni dla natalizumabu i.v. i 36,7 (7,0-64,1) tygodni dla fingolimodu.

Poréwnanie bezposrednie: natalizumab i.v. vs kladrybina (badania nierandomizowane)

W badaniach Kalincik 2017 i Signori 2020 nie przeprowadzano oceny bezpieczenstwa, dlatego ponizej
zamieszczono zestawienie wynikow z zakresu najwazniejszych punktéw koncowych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania natalizumabu wzgledem kladrybiny, w ogdlnej populacji pacjentéw z RRMS w
oparciu o wyniki meta-analiz sieciowych wtgczonych do AKL wnioskodawcy

Tabela 22. Bezpieczenstwo stosowania natalizumabu i.v. w poréwnaniu posrednim do kladrybiny w oparciu o meta-analizy sieciowe.
Poréwnanie Zrédto Wynik [95% CI/ Crl] Wartos¢ p

Ciezkie zdarzenia/ dziatania niepozgdane

Chen i wsp. 2022 RR=0,55 [0,30; 1,01] >0,05

Natalizumab, Kladrybina w dawce - . _ .
300 mg, qAw 3,5 mg/kg Sladowska i wsp. 2022 # OR=1,79 [0,98; 3,30] >0,05
Lucchetta 2019 RR=0,627 [0,366; 1,065] >0,05

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen/ dziatan niepozadanych

Chen i wsp. 2022 RR=0,74 [0,18; 3,08] >0,05
Sladowska i wsp. 2022# OR=1,06 [0,29; 3,86] >0,05

Natalizumab, . _ .
300 mg, gdw Kladrybina w dawce 3,5 mg/kg Lucchetta 2018 RR=0,93 [0,36; 3,40] >0,05
Lucchetta 2019# RR=0,928 [0,355; 2,353] >0,05
Liu i wsp. 2021 1,35[0,2; 9,22] >0,05

Jakiekolwiek zdarzenia/ dziatania niepozgdane
Natalizumab . Sladowska i wsp. 2022# OR=1,98 [0,93; 4,19] >0,05
’ Kladrybina w dawce 3,5 mg/kg

300 mg, g4w Lucchetta 2019 RR=0,903 [0,458; 1,800] >0,05

OR (ang. odds ratio) — iloraz szans; RR (ang. risk ratio) - wspoétczynn k ryzyka, RR (ang. relative risk) — ryzyko wzgledne; HR — hazard
wzgledny; 95% Cl — przedziat ufnosci; 95% Crl — przedziat wiarygodnosci; g4w (ang. once every 4 weeks) raz co cztery tygodnie; q2w
(ang. once every 2 weeks) raz co dwa 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; tid (ang. 3 times a day) trzy razy na dobe; bid (ang. twice daily) dwa razy na dobe; ow (ang. once
weekly) raz w tygodniu; MTC (ang. mixed-treatment comparison) — meta-analiza sieciowa. # - dla poréwnania: komparator vs natalizumab.

W wyniku poréwnania posredniego nie stwierdzono istotnych statystycznie rézni¢ pomiedzy natalizumabem i.v.
i kladrybing pod wzgledem czestotliwosci wystepowania: ciezkich zdarzen/dziatan niepozgdanych, przerwania
leczenia z powodu zdarzen/dziatan niepozgdanych oraz jakichkolwiek zdarzeh/dziatan niepozadanych.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Whioskodawca wigczyt do swojej analizy rowniez badanie NEXT-MS (N=382), jednak z uwagi na brak w badaniu
poréwnania ze zdefiniowanymi komparatorami, nalezy je uzna¢ za badanie nie spetniajgce kryterium wigczenia
dotyczgce komparatora. Niemniej jednak, z uwagi na cel badania, zdecydowano si¢ zamie$ci¢ jego wyniki w
niniejszym rozdziale.

Celem badania byta ocena pacjentdéw z RRMS, ktérzy zmieniali leczenie natalizumabem z postaci dozylnej (i.v.)
na postaé podskérng (s.c.).

Do grudnia 2022 r. 15 uczestnikéw przeszio na natalizumab s.c. Giéwnym powodem zmian postaci leku na
podskorng, byt trudny dostep do zyt.

Stezenia leku natalizumabu po podaniu podskérnym byly srednio o 55% nizsze w poréwnaniu z podaniem
dozylnym (Exp (oszacowanie) 0,45 [95%CI: 0,39 - 0,53], p<0,001), co doprowadzito do bardzo niskich najnizszych
stezen leku u trzech pacjentow w przypadku wydtuzonych przerw w leczeniu. Podczas leczenia dozylnego lub
podskoérnego nie wykryto zadnych przeciwciat skierowanych przeciwko natalizumabowi. Zaden z uczestnikow
leczonych natalizumabem s.c. nie wykazat aktywnos$ci choroby.

Autorzy badani wywnioskowali, ze minimalne stezenia leku natalizumabu moga si¢ zmniejszy¢ po zmianie
natalizumabu podawanego dozylnie na podawanie s.c. Autorzy zalecajg monitorowanie najnizszych stezen leku
u pacjentéw z niskim stezeniem natalizumabu podczas leczenia dozylnego, pacjentéw z wyzszym wskaznikiem
BMI lub pacjentéw, u ktérych zastosowano wydtuzone przerwy w leczeniu, ktérzy przestawiajg sie na podawanie
natalizumabu podskérnie.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML).

Pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem zakazen oportunistycznych, w tym pacjenci z uposledzeniem odpornosci
(obejmujgcym pacjentéw aktualnie leczonych lekami immunosupresyjnymi lub z uposledzong odpornoscig
spowodowang poprzednio stosowang terapig) (patrz punkty 4.4 i 4.8 ChPL).

Leczenie skojarzone z innymi produktami leczniczymi modyfikujgcymi przebieg choroby.

Potwierdzone aktywne zto$liwe procesy nowotworowe, z wyjatkiem pacjentéw z rakiem podstawnokomérkowym
skory.

Najwazniejsze ostrzezenia

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

Stosowanie tego produktu leczniczego wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia PML -
oportunistycznego zakazenia wywolywanego przez wirusa JC, ktére moze doprowadzi¢ do zgonu lub ciezkiej
niesprawnosci. Z uwagi na zwigekszone ryzyko PML, lekarz specjalista i pacjent powinni ponownie indywidualnie
rozwazy¢ korzysci i ryzyko leczenia. Pacjenci powinni by¢ regularnie monitorowani przez caty czas trwania
leczenia. Pacjentom i ich opiekunom nalezy wyjasnié, na jakie wczesne objawy przedmiotowe i podmiotowe PML
powinni zwraca¢ uwage. Wirus JC powoduje takze neuronopatie komodrek ziarnistych (ang. granule cell
neuronopathy, GCN), ktérg zgtaszano u pacjentéw leczonych tym produktem leczniczym. Objawy JCV GCN sg
podobne do objawdéw PML (tj. zespét mézdzkowy).
Nastepujace czynniki ryzyka sg zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem PML:

e Obecnosc¢ przeciwciat anty-JCV;

e Czas trwania leczenia, szczegodlnie dtuzej niz 2 lata. Po 2 latach wszystkich pacjentéw nalezy ponownie

poinformowac o ryzyku wystgpienia PML zwigzanym z leczeniem tym produktem leczniczym:;

e Stosowanie lekdw immunosupresyjnych przed rozpoczeciem leczenia tym produktem leczniczym.
Pacjenci z dodatnim wynikiem na obecnos$¢ przeciwciat anty-JCV majg zwigkszone ryzyko wystapienia PML w
poréwnaniu z pacjentami bez przeciwciat anty-JCV. U pacjentéw, u ktérych wystepuja wszystkie trzy czynniki
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ryzyka PML (tj. dodatni wynik na obecnos$¢ przeciwciat anty-JCV oraz leczenie tym produktem leczniczym ponad
2 |lata oraz wczesniejsze stosowanie lekdw immunosupresyjnych), ryzyko PML jest znaczaco wieksze.

U pacjentow leczonych natalizumabem z dodatnim wynikiem na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV, ktorzy nie
przyjmowali wczesniej lekdw immunosupresyjnych, poziom odpowiedzi zwigzanej z przeciwciatami anty-JCV
(wskaznik) koreluje z poziomem ryzyka wystgpienia PML.

U pacjentéw z dodatnim wynikiem na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV wydtuzenie odstepu miedzy dawkami
natalizumabu ($redni odstep miedzy dawkami okoto 6 tygodni) koreluje z mniejszym ryzykiem PML w poréwnaniu
z dawkowaniem zatwierdzonym. W przypadku stosowania schematu dawkowania z wydtuzonym odstepem
miedzy dawkami nalezy zachowac ostroznos¢, poniewaz skutecznos$é stosowania takiego schematu dawkowania
nie zostata okreslona oraz powigzany z nim stosunek korzysci do ryzyka jest obecnie nieznany (patrz punkt 5.1
ChPL). Zmniejszenie ryzyka wystgpienia PML jest oparte na danych odnoszacych sie do podania drogg dozylna.
Brak danych klinicznych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci takiego schematu z wydtuzonym
odstepem miedzy dawkami dla podania drogg podskérng. W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacii
na ten temat, patrz: Informacje dla lekarza dotyczgce postepowania z pacjentami ze stwardnieniem rozsianym
leczonymi produktem Tysabri (Informacje dla lekarza).

Pacjenci, u ktérych ryzyko tego leczenia ocenia sie jako duze, moga je kontynuowac tylko wtedy, jezeli korzysci
przewazajg nad ryzykiem. Oszacowanie ryzyka PML w réznych grupach pacjentéw przedstawiono w dokumencie:
Informacje dla lekarza.

Badanie na obecnos$¢ przeciwciat anty-JCV

Badanie na obecnos$¢ przeciwciat anty-JCV pomoze w oszacowaniu ryzyka leczenia tym produktem leczniczym.
Zaleca sie przeprowadzenie testu na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV w surowicy przed rozpoczeciem leczenia
oraz u pacjentdow przyjmujagcych ten produkt leczniczy o nieznanym statusie tych przeciwciat. U pacjentéw z
ujemnym mianem przeciwciat anty-JCV moze jednak nadal wystepowacé ryzyko PML z powoddw takich jak nowa
infekcja JCV, wahania poziomu przeciwciat lub fatszywie ujemny wynik badania. Zaleca sie powtarzanie testu u
pacjentdw z ujemnym mianem przeciwciat anty-JCV co 6 miesiecy. U pacjentéw z niskim wskaznikiem
przeciwciat, ktdrzy nie przyjmowali wczesniej lekow immunosupresyjnych, zaleca sie po dwdch latach leczenia
powtarzanie testu co 6 miesiecy.

Test (ELISA) na obecnosé¢ przeciwciat anty-JCV nie moze postuzyé do zdiagnozowania PML. Plazmafereza
(wymiana osocza, PLEX) oraz dozylne podanie immunoglobulin (iv. Ig) mogg znaczgco wplywac na interpretacije
wyniku badania surowicy na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV. Nie nalezy bada¢ pacjenta na obecnos¢ przeciwciat
anty-JCV przez 2 tygodnie od plazmaferezy ze wzgledu na usuniecie przeciwciat z surowicy lub przez 6 miesiecy
od dozylnego podania immunoglobulin (6 miesiecy = 5 okreséw pottrwania immunoglobulin).

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 rozwazy¢ czestsze badania
MRI (np. co 3-6 miesiecy), z zastosowaniem skréconej sekwencji. Do takich pacjentéw naleza:

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

lub

* pacjenci z wysokim wskaznikiem przeciwciat anty-JCV, leczeni tym produktem leczniczym od ponad 2 lat i ktorzy
wczesniej nie otrzymywali lekdw immunosupresyjnych.

Z dostepnych danych wynika, ze ryzyko rozwoju PML jest niskie przy wskazniku <0,9 i znaczgco wzrasta dla
wartosci powyzej 1,5 u pacjentdéw leczonych tym produktem leczniczym przez dtuzej niz 2 lata (wiecej informacji,
patrz: Informacje dla lekarza).

Nie przeprowadzono badan oceniajgcych skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania tego produktu
leczniczego, kiedy =zastgpiono nim leczenie produktami leczniczymi o dziataniu immunosupresyjnym
modyfikujgcymi przebieg choroby. Nie wiadomo, czy u pacjentéw, u ktérych zmieniono leczenie z produktéw
leczniczych o dziataniu immunosupresyjnym modyfikujacych przebieg choroby na to leczenie, wystepuje
zwiekszone ryzyko PML. Dlatego tych pacjentéw nalezy monitorowaé czesciej (to znaczy z czestoscig podobna,
jak w przypadku pacjentéw, u ktérych zmieniono leczenie z immunosupresyjnych produktéw leczniczych na ten
produkt leczniczy).

PML nalezy bra¢ pod uwage w diagnostyce réznicowej u kazdego pacjenta z SM stosujgcego natalizumab, jesli
wystgpig objawy neurologiczne i (lub) nowe zmiany w mézgu, uwidocznione w badaniu MRI. Zgtaszano przypadki
bezobjawowego PML stwierdzonego na podstawie MRI i dodatniego wyniku badania na obecno$¢ wirusa JC w
ptynie mézgowo-rdzeniowym.

Dalsze rekomendacje dla lekarzy dotyczgce zarzadzania ryzykiem wystgpienia PML u pacjentéw leczonych
natalizumabem znalez¢é mozna w dokumencie: Informacje dla lekarza.
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W przypadku podejrzenia PML lub JCV GCN nalezy wstrzyma¢ dalsze podawanie leku do czasu wykluczenia
PML.

Lekarz powinien oceni¢ stan pacjenta i okre$li¢, czy objawy wskazujg na dysfunkcje neurologiczng. W
potwierdzonych przypadkach lekarz powinien stwierdzi¢, czy objawy sg typowe dla stwardnienia rozsianego, czy
wskazujg na mozliwe rozpoznanie PML lub JCV GCN. W razie watpliwo$ci nalezy rozwazy¢ dalszg diagnostyke,
w tym badanie MRI, najlepiej z podaniem kontrastu (dla poréwnania z wynikiem wyjsciowego MRI sprzed
leczenia), badanie plynu modzgowo-rdzeniowego w kierunku DNA wirusa JC oraz powtdrne badanie
neurologiczne, tak jak opisano w Informacjach dla lekarza (patrz: Wskazoéwki edukacyjne). Po wykluczeniu przez
lekarza PML i (lub) JCV GCN (jesli to konieczne, przez powtdérzenie badan Kklinicznych, obrazowych i
laboratoryjnych, gdy nadal istnieje podejrzenie kliniczne) mozna wznowic leczenie.

Lekarz powinien by¢ szczegdlnie wyczulony na objawy sugerujgce PML lub JCV GCN, ktérych pacjent moze nie
dostrzega¢ (np. objawy zaburzenia funkcji poznawczych, objawy psychiatryczne lub zespdt mézdzkowy).
Pacjentom nalezy réwniez doradzi¢, aby poinformowali 0 swoim leczeniu partnera lub opiekunéw, gdyz mogg oni
zauwazy¢ objawy, ktérych obecnosci pacjent nie jest Swiadomy.

Zgtaszano przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) nastepujgcej po zaprzestaniu
leczenia tym produktem leczniczym u pacjentow, ktérzy w momencie przerwania leczenia nie wykazywali
objawdw sugerujgcych na PML. Pacjenci i lekarze przez okofo 6 miesiecy po zaprzestaniu leczenia produktem
Tysabri powinni kontynuowac¢ monitorowanie zgodnie z przyjetym protokotem i nadal zwracaé¢ uwage na kazdy
nowy przedmiotowy czy podmiotowy objaw sugerujacy PML.

Jesli u pacjenta rozwinie sie PML, podawanie tego produktu leczniczego trzeba przerwac na state.

Po normalizacji czynnosci ukfadu immunologicznego u pacjentéw z uposledzeniem odpornosci i z PML
obserwowano poprawe stanu zdrowia.

Na podstawie retrospektywnej analizy danych od pacjentéw leczonych natalizumabem uzyskanych od czasu jego
dopuszczenia do obrotu, nie stwierdzono réznicy pod wzgledem odsetka 2-letniego przezycia po rozpoznaniu
PML miedzy pacjentami, u ktérych zastosowano i u ktérych nie zastosowano PLEX. Wigcej informacji na temat
leczenia PML zawiera dokument: Informacje dla lekarza.

PML i IRIS (zespot zapalnej rekonstytucji immunologicznej)

Zespot IRIS wystepuje u prawie wszystkich pacjentéw z PML leczonych tym produktem leczniczym po
odstawieniu lub usunieciu tego produktu leczniczego z ustroju. Uwaza sie, ze zespdt IRIS jest wynikiem
przywrdcenia czynnosci uktadu immunologicznego u pacjentéw z PML, co moze prowadzi¢ do powaznych
powikfan neurologicznych oraz do zgonu. Nalezy obserwowaé rozwdj zespotu IRIS oraz wdrozy¢ odpowiednie
leczenie towarzyszgcego zapalenia w trakcie powrotu do zdrowia po PML (wiecej informaciji, patrz: Informacje dla
lekarza).

Zakazenia, w tym inne zakazenie oportunistyczne

Podczas stosowania tego produktu leczniczego wystepowaly inne zakazenia oportunistyczne, gtéwnie u
pacjentdw z chorobg Crohna i z uposledzeniem odpornosci lub z istotng chorobg wspdtistniejacag. Aktualnie nie
mozna jednak wykluczy¢ zwiekszonego ryzyka wystgpienia innych zakazen oportunistycznych podczas
stosowania tego produktu leczniczego u pacjentéw bez tych wspdétistniejacych chordb. Zakazenia oportunistyczne
wykryto réwniez u pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym, u ktérych stosowano ten produkt leczniczy w
monoterapii (patrz punkt 4.8 ChPL).

To leczenie zwieksza ryzyko wystgpienia zapalenia mézgu i zapalenia opon mdézgowo-rdzeniowych
spowodowanych wirusem opryszczki pospolitej i wirusem ospy wietrznej-potpasca. Po wprowadzeniu produktu
do obrotu u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym stosujgcych to leczenie (patrz punkt 4.8) odnotowano takie
ciezkie, zagrazajgce zyciu i niekiedy smiertelne przypadki. Je$li wystapi opryszczkowe zapalenie mozgu lub
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, nalezy przerwaé podawanie produktu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie
opryszczkowego zapalenia mézgu lub opon mézgowo-rdzeniowych.

Ostra martwica siatkowki (ang. acute retinal necrosis, ARN) to rzadko wystepujgce, 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. Pacjentow
zgtaszajgcych objawy, takie jak zmniejszona ostros¢ widzenia, zaczerwienienie i bol oka, nalezy skierowac na
badanie siatkéwki w kierunku ARN. W przypadku klinicznego potwierdzenia ARN u tych pacjentéw nalezy
rozwazy¢ zakonczenie leczenia tym produktem leczniczym.

Lekarze przepisujgcy lek powinni mie¢ swiadomosé mozliwosci wystgpienia innych zakazen oportunistycznych
podczas leczenia i powinni uwzgledni¢ je w rozpoznaniu réznicowym zakazen wystepujgcych u pacjentéw
leczonych produktem Tysabri. W razie podejrzewania zakazenia oportunistycznego nalezy wstrzymaé podawanie
produktu leczniczego do czasu przeprowadzenia dalszych badan i wykluczenia takiego zakazenia.

Jedli u pacjenta otrzymujgcego ten produkt leczniczy rozwinie sie zakazenie oportunistyczne, podawanie tego
produktu leczniczego musi zosta¢ przerwane na state.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43/89



Tysabri (natalizumab) 0T.423.1.28.2023

Nadwrazliwos¢

Podawanie tego produktu leczniczego wigzato sie z wystgpieniem reakcji nadwrazliwo$ci, w tym ciezkich reakgji
systemowych w przypadku podania we wlewie dozylnym (patrz punkt 4.8 ChPL).

Reakcje te wystepowaty zwykle w trakcie podawania lub do 1 godziny po jego zakonczeniu. Ryzyko
nadwrazliwosci byto wieksze podczas poczgtkowych infuzji oraz u pacjentéw, ktérzy zostali poddani powtérnemu
leczeniu po poczgtkowym krotkotrwatym podawaniu (jedna lub dwie infuzje) i dtuzszym okresie bez leczenia (trzy
miesigce lub wiecej). Nalezy jednak uwzglednia¢ mozliwosé wystgpienia reakcji nadwrazliwosci podczas kazdego
podania.

Nalezy obserwowac pacjentéw w trakcie wstrzyknie¢ podskoérnych i przez 1 godzine po ich wykonaniu (patrz
punkty 4.2 i 4.8 ChPL). Nalezy zapewni¢ dostepnosé srodkow potrzebnych do leczenia reakcji nadwrazliwosci.
Nalezy przerwaé podawanie tego produktu leczniczego i rozpocza¢ odpowiednie leczenie, jesli wystgpig pierwsze
objawy przedmiotowe lub podmiotowe nadwrazliwosci.

Leczenie natalizumabem musi zostaé przerwane na state u pacjentow, u ktérych wystgpita reakcja
nadwrazliwosci.

Dane dotyczace postaci leku podawanej podskoérnie u pacjentow, ktérzy nie przyjmowali wczesniej produktu
Tysabri, sg ograniczone (patrz punkt 5.1 ChPL).

Skojarzone podawanie lekdéw immunosupresyjnych

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ tego produktu leczniczego w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi i przeciwnowotworowymi nie zostaty w petni ustalone. Jednoczesne stosowanie tych lekéw
z tym produktem leczniczym moze zwiekszac ryzyko zakazen, w tym zakazen oportunistycznych, i z tego wzgledu
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 ChPL).

W badaniach klinicznych Ill fazy, dotyczgcych stosowania natalizumabu w infuzji dozylnej w stwardnieniu
rozsianym, leczenie skojarzone nawrotéw krétkimi cyklami stosowania kortykosteroiddw nie byto zwigzane z
wiekszg czestoscig zakazen. Mozna stosowaé krétkie cykle kortykosteroiddw w potgczeniu z tym produktem
leczniczym.

Wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub immunomodulujgce

Pacjenci, u ktérych stosowano w przesziosci immunosupresyjne produkty lecznicze, nalezg do grupy
zwiekszonego ryzyka PML.

Nie przeprowadzono badan oceniajgcych skuteczno$é oraz bezpieczehstwo stosowania tego produktu
leczniczego po zastgpieniu nim produktéw leczniczych o dziataniu immunosupresyjnym modyfikujgcych przebieg
choroby. Nie wiadomo, czy u pacjentéw, u ktérych zmieniono leczenie z produktéw leczniczych o dziataniu
immunosupresyjnym modyfikujgcych przebieg choroby na ten produkt leczniczy, wystepuje zwiekszone ryzyko
PML. Dlatego tych pacjentéw nalezy monitorowa¢ czesciej (to znaczy z czestoscig podobng jak w przypadku
pacjentéw, u ktérych zmieniono immunosupresyjne produkty lecznicze na ten produkt leczniczy, patrz:
Przesiewowe badania MRI w kierunku PML).

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ u pacjentéow leczonych wczesniej produktami immunosupresyjnymi, aby zapewnié
wystarczajgcy czas do powrotu prawidtowej odpowiedzi immunologicznej. Przed rozpoczeciem leczenia lekarze
muszg oceni¢ indywidualnie u kazdego pacjenta stan uposledzenia odpornosci (patrz punkt 4.3 ChPL).
Zmieniajgc leczenie z innego produktu leczniczego o dziataniu immunosupresyjnym modyfikujacego przebieg
choroby na ten produkt leczniczy nalezy wzig¢ pod uwage okres poéttrwania oraz sposéb dziatania stosowanego
dotychczas produktu leczniczego, aby unikng¢ addytywnych skutkéw dziatania na uktad odpornosciowy oraz
jednoczesnie zminimalizowac¢ ryzyko reaktywacji choroby. Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie wykonanie
petnej morfologii krwi (w tym oznaczenia limfocytéw), aby upewni¢ sie, ze dziatanie na uktad odpornosciowy
poprzedniego leczenia (np. cytopenia) ustgpito.

Pacjentéw mozna przestawi¢ bezposrednio z leczenia interferonem-beta lub octanem glatirameru na podawanie
natalizumabu, jesli nie wystapity istotne zaburzenia zwigzane z leczeniem, np. neutropenia ani limfopenia.

W przypadku zmiany leczenia z fumaranu dimetylu, przerwa w leczeniu, majgca na celu eliminacje leku z
organizmu, powinna by¢ na tyle dtuga, aby przed rozpoczeciem leczenia liczba limfocytéw wrécita do normy.

Po zakonczeniu leczenia fingolimodem liczba limfocytéw stopniowo wraca do normy w okresie 1 do 2 miesiecy.
Przerwa w leczeniu, majgca na celu eliminacje leku z organizmu, powinna by¢ na tyle diuga, aby przed
rozpoczeciem leczenia liczba limfocytéw wrdcita do normy.

Teriflunomid jest wolno eliminowany z osocza. Jesli nie zastosuje sie procedury przyspieszonej eliminaciji, klirens
osoczowy teriflunomidu wynosi od kilku miesiecy do 2 lat. Zalecane jest zastosowanie procedury przyspieszonej
eliminacji, opisanej w Charakterystyce Produktu Leczniczego teriflunomidu lub, alternatywnie, przerwy w leczeniu,
majgcej na celu eliminacje leku z organizmu, nie krotszej niz 3,5 miesigca. Ze wzgledu na potencjalne
jednoczesne dziatanie obu produktéw na uktad odpornosciowy, nalezy zachowaé¢ ostroznos¢ podczas zmiany
leczenia z teriflunomidu na ten produkt leczniczy.
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Alemtuzumab wykazuje rozlegte i dtugotrwate dziatanie immunosupresyjne. Poniewaz rzeczywisty czas trwania
tego dziatania nie jest znany, nie zaleca sie rozpoczynania leczenia tym produktem leczniczym po zakonczeniu
leczenia alemtuzumabem, chyba ze korzysci wynikajgce z leczenia dla indywidualnego pacjenta jednoznacznie
przewyzszajg ryzyko.

Immunogennos¢

Zaostrzenia choroby lub zdarzenia zwigzane ze wstrzyknieciem mogg wskazywac na rozwoj przeciwciat przeciw
natalizumabowi. W takiej sytuacji nalezy oceni¢ obecnos¢ przeciwciat i w przypadku dodatniego wyniku testu
potwierdzajgcego po co najmniej 6 tygodniach, leczenie nalezy przerwaé, poniewaz obecnos¢ przetrwatych
przeciwciat wigze sie ze znacznym zmniejszeniem skutecznosci tego produktu leczniczego i zwiekszong
czestoscig wystepowania reakcji nadwrazliwosci (patrz punkt 4.8).

Poniewaz u pacjentow, ktérzy poczatkowo zostali poddani krétkotrwatemu dziataniu tego produktu leczniczego,
a nastepnie przez diuzszy czas nie byli nim leczeni, wystepuje wieksze ryzyko wytworzenia sie¢ przeciwciat
przeciwko natalizumabowi i (lub) rozwoju nadwrazliwosci po ponownym podaniu dawki, nalezy zbadac¢ ich na
obecnosé przeciwciat. Jezeli wynik dodatni utrzyma sie w tescie potwierdzajgcym po co najmniej 6 tygodniach,
pacjent nie powinien otrzymywac dalszego leczenia natalizumabem (patrz punkt 5.1).

Oddziatywania na watrobe

Po wprowadzeniu produktu na rynek zgtaszano spontanicznie ciezkie dziatania niepozgdane dotyczace
uszkodzenia watroby (patrz punkt 4.8). Uszkodzenia te mogag wystgpi¢ w kazdym momencie leczenia, nawet po
przyjeciu pierwszej dawki. W niektérych przypadkach dziatania te powtérzyty sie, gdy leczenie zostato wznowione.
U niektorych pacjentéw z nieprawidtowymi wynikami testow watrobowych w wywiadzie, podczas leczenia
zaobserwowano pogorszenie wynikow tych testow. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio monitorowani pod kgtem
zaburzenia czynnosci watroby i poinstruowani o koniecznoéci skontaktowania sie ze swoim lekarzem, gdy
zaobserwujg objawy przedmiotowe lub podmiotowe sugerujgce uszkodzenie watroby, takie jak zottaczka lub
wymioty. W razie znacznego uszkodzenia watroby, nalezy zaprzesta¢ podawania tego produktu leczniczego.

Matoptytkowosé

Podczas stosowania natalizumabu zgtaszano przypadki matoptytkowosci, w tym immunologiczng plamice
matoptytkowg (ang. immune thrombocytopenic purpura, ITP). Opdznienie w rozpoznaniu i leczeniu
matoptytkowosci moze mie¢ powazne i zagrazajgce zyciu nastepstwa. Pacjentéw nalezy poinstruowaé, aby
natychmiast zgtosili sie do lekarza, je$li wystgpig u nich jakiekolwiek objawy nietypowego lub diugotrwatego
krwawienia, wybroczyny lub samoistne siniaczenie. W razie stwierdzenia matoptytkowosci nalezy rozwazyc¢
przerwanie leczenia produktem natalizumab.

Przerywanie leczenia

W przypadku podjecia decyzji o przerwaniu podawania natalizumabu lekarz musi mie¢ Swiadomos¢, ze
natalizumab utrzymuje sie we krwi i jego dziatania farmakodynamiczne (np. zwiekszenie ilosci limfocytow) trwajg
przez okoto 12 tygodni po podaniu ostatniej dawki. Rozpoczecie w tym okresie leczenia innymi lekami bedzie w
rzeczywistosci stanowito leczenie skojarzone z natalizumabem. W badaniach klinicznych podawanie produktow
leczniczych, takich jak interferon i octan glatirameru, w tym okresie nie wigzato sie z mniejszym bezpieczehstwem.
Dane dotyczgce jednoczesnej ekspozycji na leki immunosupresyjne u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym nie
sg dostepne. Zastosowanie tych produktow leczniczych wczesnie po przerwaniu leczenia natalizumabem moze
spowodowaé addycje dziatania immunosupresyjnego. Nalezy to starannie rozwazyé w poszczegolnych
przypadkach; wskazane moze byé zachowanie okresu przerwy, w celu eliminacji natalizumabu z ustroju.
Stosowanie w badaniach klinicznych krétkich cykli steroidéw do leczenia nawrotéw nie wigzato sie z wiekszg
liczbg zakazeh.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Zaobserwowany profil bezpieczenstwa stosowania natalizumabu podskérnie byt zgodny ze znanym profilem
bezpieczenstwa natalizumabu podawanego dozylnie, z wyjatkiem bdlu w miejscu wstrzykniecia. W przypadku
pacjentéow przyjmujgcych natalizumab 300 mg co 4 tygodnie podskérnie ogdlna czestos¢ wystepowania bolu w
miejscu wstrzykniecia wynosita 4% (3/71), co odpowiada kategorii ,czesto”.

W badaniach kontrolowanych placebo obejmujgcych 1617 pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym leczonych
natalizumabem (w infuzji dozylnej) przez maksymalnie 2 lata (placebo: 1135), dziatania niepozadane prowadzgce
do przerwania leczenia wystapity u 5,8% pacjentéw leczonych natalizumabem (placebo: 4,8%). W okresie 2 lat
trwania badan dziatania niepozgdane leku zgtosito 43,5% pacjentéw leczonych natalizumabem (placebo: 39,6%).

W badaniach klinicznych obejmujgcych 6786 pacjentéw leczonych natalizumabem (podawanym w infuzji dozylnej
i wstrzyknieciu podskérnym) najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem
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natalizumabu byty: bél glowy (32%), zapalenie btony sluzowej nosa i gardta (27%), zmeczenie (23%), zakazenie
drég moczowych (16%), nudnosci (15%), bol stawodw (14%) oraz zawroty gtowy (11%).
Na dzien 21.08.2023 r. nie odnaleziono komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa, ktére nie zostatyby

uwzglednione w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego Tysabri. Posta¢ podskérna natalizumabu nie
jest zarejestrowana w FDA.

4.3. Komentarz Agenciji

Wyniki zaktualizowanej meta-analizy sieciowej Samjoo 2020 zamieszczono w rozdziale 4.2.1.1. niniejszej AWA.
Opis i wyniki pozostatych opracowan wtérnych zamieszczono w rozdziale 8 AKL wnioskodawcy. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze zaréwno meta-analiza Samjoo 2020 jak i inne przeglady wtgczone do analizy klinicznej wnioskodawcy
dotyczyty natalizumabu podawanego dozylnie, a wiec innej postaci niz wnioskowana, tj. podskorna.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Tysabri, preparatu zawierajgcego substancje czynng natalizumab, w postaci roztworu do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce (dalej jako Tysabri SC), w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(RRMS)

, W ramach drugiej linii leczenia u chorych, ktorzy spetniajg kryteria
programu lekowego B.29: Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35).

Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).
Poroéwnywane interwencje
Za komparatory dla terapii lekiem Tysabri SC (TYS_SC) uznano :
¢ jako komparatory gtéwne:
o fingolimid (FIN, Gilenya/Gaxenim);
o kladrybina (CLA, Mavenclad).
o Jako komparatory dodatkowe — inne leki niedozylne stosowane w programie lekowym B.29:
Interferon beta-1a 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);
o ozanimod (OZA, Zeposia).
Ograniczenia doboru komparatoréw przedstawiono w rozdziale 3.6. niniejszej AWA.
Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy:
e podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ);
o NFZ + swiadczeniobiorca (wspoina).

o O O 0O O O O O O

e spoteczne;.
Horyzont czasowy
Uwzgledniono 50-letni (efektywnie dozywotni) horyzont czasowy analizy.
W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono ocene w horyzoncie 30-letnim.
Dyskontowanie

Przyjeto roczng stope dyskontowania kosztéw w wysokosci 5% oraz stope dyskontowania efektow zdrowotnych
w wysokosci 3,5%.

Model elektroniczny
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W modelu dtugosé¢ cyklu wynosi jeden rok, uwzgledniono korekte potowy cyklu.
Ograniczenia dotyczgce zatozen i struktury modelu przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

Dane dotyczgce charakterystyki wejsciowej pacjentéw w zakresie wieku, ptci, stanu choroby w skali EDSS, dla
celéw analizy podstawowej, przyjeto na podstawie zatozen oryginalnego modelu, tj. zgodnie z badaniem
SELECT. Dane dla celéw analizy wrazliwos$ci przyjeto na podstawie:

¢ innych badan sponsorowanych przez Biogen:
o DECIDE-ITT I SOT;
AFFIRM —ITT;
SENTINEL — SOT;
ADVANCE;
CONFIRM | DEFINE (zbiezna charakterystyka wyjsciowa populaciji).
e Danych z badania kwestionariuszowego UK MS Survey (Orme 2007)

Wartosci przyjete dla celéw analizy podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej. Wartosci uwzglednione
w analizie wrazliwoéci przedstawiono w rozdziale 3.5.2.2. AE wnioskodawcy.

o O O O

Tabela 23. Dane wejsciowe do modelu — charakterystyka pacjentéw (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Analiza podstawowa
Wiek pacjentéw
Odsetek kobiet

EDSS 0
EDSS 1
EDSS 2
EDSS 3
EDSS 4
EDSS 5

Ograniczenia dotyczgce charakterystyki populacji przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.

Naturalny przebieg choroby

Macierz przejs¢ miedzy stanami niepetnosprawnosci w skali EDSS dla postaci RRMS opracowano na podstawie:
e danych indywidualnych pacjentéw (IPD) z badania SELECT (Gold 2013);
e rejestru chorych z MS - British Columbia (Palace 2014) — dane chorych powyzej 28 r.z.

Powyzsze dane byly dodatkowo modyfikowane — szczegdly przedstawiono w rozdziale 3.5.2.3.1. AE
wnioskodawcy.
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W ramach analizy wrazliwosci testowano szereg alternatywnych zrdédet informacji: badania DECIDE
(Kappos 2015, Krueger 2016), AFFIRM (Polman 2006), CONFIRM (Fox 2012), DEFINE (Gold 2013), ADVANCE
(Calabresi 2014) — tgczone lub nie z danymi rejestrow British Columbia oraz London Ontario (Weinshenker 1989).

W ponizszej tabeli zestawiono macierze przej$¢ uwzglednione w analizie podstawowe;.

Tabela 24. Macierze rocznego prawdopodobienstwa przejscia w ramach stanéw zdrowia zastosowane w analizie podstawowej
(AE wnioskodawcy)
W tabeli pominigto stan EDSS10 (zgon z powodu MS). W macierzach dodatkowo wyrézniono prawdopodobiefstwo braku zmiany.

EDSS w roku x+1 (=)
roku x (¥) o | 1-15 [ 2-25 | 3-35 | 4-45 5-55 6-6.5 7-75 8-85 | 9-95
RRMS
0 07561 | 0,512 | 00907 | 00000 | 00000 | 00000 | 00018 | 00001 | 00000 | 0,0000

1-15 0,1103 0,5359 0,2995 0,0315 0,0000 0,0158 0,0064 0,0005 0,0001 0,0000
2-25 0,0252 0,1197 0,7337 0,0850 0,0126 0,0000 0,0216 0,0017 0,0005 0,0000
SEESIE 0,0186 0,0186 0,2049 0,5092 0,0807 0,0373 0,1165 0,0103 0,0036 0,0003
4-45 0,0000 0,0049 0,0539 0,1421 0,5195 0,0784 0,1681 0,0258 0,0067 0,0006
5-55 0,0000 0,0000 0,0000 0,0546 0,1364 0,4773 0,2731 0,0388 0,0188 0,0010
6-6.5 0,0001 0,0013 0,0044 0,0250 0,0307 0,0408 0,7407 0,1090 0,0438 0,0042
7-75 0,0000 0,0002 0,0005 0,0025 0,0073 0,0039 0,1168 0,6927 0,1606 0,0156
8-85 0,0000 0,0000 0,0000 0,0003 0,0006 0,0005 0,0188 0,0557 0,9034 0,0207
9-95 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0018 0,0057 0,1741 0,8183
SPMS

0 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
1-15 0,0000 0,7692 0,1538 0,0769 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
2-25 0,0000 0,0000 0,6357 0,2713 0,0620 0,0233 0,0078 0,0000 0,0000 0,0000
SERSIE 0,0000 0,0000 0,0000 0,6291 0,2527 0,0769 0,0330 0,0027 0,0055 0,0000
4-45 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,4854 0,3504 0,1387 0,0073 0,0182 0,0000
5-55 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,6325 0,3173 0,0221 0,0261 0,0020
6-6.5 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,7631 0,1903 0,0446 0,0020
7-75 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,8046 0,1891 0,0062
8-8.5 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,9258 0,0742
9-95 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000

Prawdopodobienstwo przejécia ze stanu choroby RRMS do SPMS oraz macierz przejS¢ miedzy stanami
niepetnosprawnosci w skali EDSS dla postaci SPMS okre$lono na podstawie rejestru chorych z MS —
London Ontario.

Prawdopodobienstwo wystgpienia rzutu choroby okreslono z uwzglednieniem publikacji Patzold 1982 oraz
danych z badania UK MS Survey (Orme 2007).

Zestawienie ww. prawdopodobienstw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Zestawienie prawdopodobienstw przejscia z RRMS do SPMS oraz rzutu choroby (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie 0 1-15 2-25 3-35 4-45 5-55 6-6.5 7-75 8-85 9-95
Konwersja

RRMS -> SPMS 0,0000 0,0030 0,0321 0,1166 0,2104 0,2987 0,2372 0,2535 0,1525 1
Rzut — RRMS

Rzut - SPMS

Ograniczenia zwigzane z danymi dotyczacymi naturalnego przebiegu choroby przedstawiono w rozdziale 5.3.2.
niniejszej AWA.
Skutecznosé¢ kliniczna

Wyniki skutecznosci dla poréwnania TYS_SC wzgledem komparatoréw przedstawiono na podstawie metaanaliz
uwzglednionych w AKL wnioskodawcy w peinych populacjach badan klinicznych (ITT):

e w zakresie czestosci rzutéw choroby — metaanaliza Chen 2022;

e w zakresie wplywu interwencji na czas do progresji choroby — metaanaliza Centrum HTA (AKL
wnioskodawcy).
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W przypadku oceny czestosci wystepowania zdarzen niepozgadanych ogétem oraz powaznych zdarzen
niepozgdanych wykorzystano badania kliniczne dla interwencji i komparatorow.

Ryzyko wystgpienia PLM okreslono z uwzglednieniem publikaciji Ho 2017. Schwab 2016 oraz Dong-Si 2014

Szczegotowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa terapii przedstawiono w rozdziatach 3.6.1.,
3.6.2. AE wnioskodawcy oraz w rozdziale 4.2. niniejszej AWA.

Ograniczenia zwigzane z danymi o skutecznosci klinicznej przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Smiertelnosé
W modelu uwzgledniono dane dotyczgce $miertelnosci w populacji generalnej (na podstawie tablic trwania zycia),
ktére skorygowano o:

e ryzyko zwigzane ze stanem zdrowia okreslonym w skali EDSS (analiza podstawowa);

e ryzyko zwigzane ze stwardnieniem rozsianym (analiza wrazliwosci).

Szczegotowe oszacowania przedstawiono w AE wnioskodawcy.
Ograniczenia zwigzane z danymi o $miertelnosci przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Uwzglednione koszty

W ramach analizy, ze wzgledu na zastosowang techniki analityczne (CUA/CEA), uwzgledniono nastepujgce
kategorie kosztow réznigcych:

o koszt interwencji

e Kkoszt technologii opcjonalnych;

e Kkoszty podania;

o koszt diagnostyki i monitorowania terapii;

e Kkoszt leczenia rzutu choroby;

o koszt leczenia zdarzen niepozadanych;

o koszt opieki wspomagajgcej (koszty posrednie).
W ramach oszacowan uwzgledniono adherence na poziomie 100% (petne stosowanie sie pacjenta do zalecen).
Koszt interwencji

W ramach analizy ekonomicznej
odpowiedzialnego.
W ponizszej tabeli przedstawiono informacje o cenach uwzglednionych w oszacowaniach.

zastosowano cene produktu Tysabri SC pozyskang od podmiotu

Tabela 26. Zestawienie cen produktu Tysabrii SC (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Opakowanie CZN ucz CHB Koszt roczny
Cena 300 mg
Cena 1 amputko-strzykawka

* ceny przeliczone z wartosci CHB

Koszt technologii opcjonalnych

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono roczny koszt substancji czynnych stosowanych jako
komparatory wzgledem technologii wnioskowanej okreslony z uwzglednieniem danych sprawozdawczych NFZ
za rok 2022 (dane dla fingolimodu z marca 2023 r.). Oszacowanie kosztu stosowania kladrybiny (Mavenclad),
ze wzgledu na schemat terapeutyczny, przeprowadzono osobno.

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt za opakowanie (ok. miesigc terapii) oraz oszacowanie rocznego kosztu
terapii z zastosowaniem komparatoréow w podziale na rok pierwszy i kolejne lata.

Tabela 27. Zestawienie kosztu technologii alternatywnych uwzglednionych w analizie ekonomicznej (AE wnioskodawcy)

At . Koszt roczny — Koszt roczny —
Wyszczegolnienie Koszt za opakowanie rok 1. kolejne lata
Komparatory Fingolimod 2814,51 zt 36 714,27 zt 36 714,27 zt
gtéwne Kladrybina (TYLKO 2 LATA) 7 310,96 zt 9273221z 92 732,21 zt
Teryflunomid 1 763,55 zt 23 004,87 z 23 004,87 zt
N L Peginterferon beta-1a 1.901,00 zt 24 797,87 zk 24 797,87 zk
dodatkowe
Interferon beta-1a-IM 1852,45 zt 24 164,54 zt 24 164,54 zt
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Interferon beta-1b 2 052,55 zt 28 401,58 zt 28 401,58 zt
Fumaran dimetylu* 1939,32 zt 24 934,13 zt 25 297,76 zt
Octan glatirameru 470,79 zt 6 141,24 z 6 141,24 zt
Interferon beta-1a-SC 2177,26 zt 28 401,58 zt 28 401,58 zt
Ozanimod 455,12 zt** / 1 820,49 zt 23 406,31 zt 23 747,65 zt
Ponesimod 252,31 zt** /1 702,37 zt 21 481,74 z 22 206,77 zt
Ofatumumab*** 1 945,01 zt 29 175,20 zt 23 340,16 zt
* uwzgledniono w pierwszym tygodniu dawke 120 mg (potowa standardowe;j).
** koszt za opakowanie w okresie rozpoczecia terapii (pierwszy tydzien [ozanimod] lub 2 tygodnie [ponesimod]
*** uwzgledniono dodatkowag dawke w pierwszym miesigcu

Koszt podania

Koszt podania okreslono uwzgledniajgc s$wiadczenie 5.08.07.0000004 - przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (160/2022/DGL) o wartosci punktowej 108,12. Zatozono,
ze kazdy pacjent bedzie otrzymywat ilos¢ leku wystarczajgcg na pokrycie zapotrzebowania na ok. miesiac,
tj. przyjeto brak mozliwosci wydania leku na okres np. 3 miesiecy w przypadku lekéw stosowanych samodzielnie
przez pacjenta.

Szczegotowe informacije o koszcie podania lekéw przedstawiono w rozdziale 3.7.2.3. AE wnioskodawcy.
Koszt diagnostyki i monitorowania terapii

Koszt diagnostyki oraz monitorowania leczenia okreslono uwzgledniajgc istniejgcy produkt sprawozdawczy
5.08.08.0000036 (Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia rozsianego) o wartosci ryczattu 1 671,00 zt.

Koszt leczenia rzutu choroby

W ramach analizy podstawowej koszt leczenia rzutu choroby okreslono poprzez indeksacje danych o koszcie
leczenia rzutu pochodzaca z publikacji Selmaj 2017 (dane aktualne na rok 2015) do wartosci aktualnych na rok
2023 (poprzez wskaznik skumulowanej inflacji w sektorze Zdrowie).

W analizie wrazliwosci uwzgledniono koszt hospitalizacji zgodnie z kodem JGP: A36 — Choroby demielinizacyjne,
stosowanie metyloprednizolonu w dawce 1 g/dzieh przez 5 dni (1 dzien ambulatoryjnie) oraz suplementacje
famotydyng (brak wptywu na koszt NFZ). Dodatkowo uwzgledniono scenariusz, w ktérym 58% chorych korzystato
z hospitalizacji (Swiadczenie JGP: A36), pozostali natomiast korzystato ze specjalistycznej wizyty ambulatoryjnej
(kod 5.30.00.0000011 - W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu).

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci uwzglednione w analizie.

Tabela 28. Zestawienie kosztow leczenia rzutu choroby (AE wnioskodawcy)

Wyszczegdlnienie

Perspektywa NFZ*

Perspektywa spoteczna

Analiza podstawowa 2734,67 zt 4 797,66 zt
Analiza wrazliwosci 1 3961,92 zt 3961,92 zt
Analiza wrazliwosci 2 2 280,48 zt 2 280,48 zt

*pominieto perspektywe wspdlng ze wzgledu na marginalny wptyw na wnioskowanie (15,01 zt).

Koszt zdarzen niepozgdanych
W ramach analizy przyjeto nastepujgce zatozenia dotyczace kosztu leczenia zdarzen niepozgdanych:
e uwzgledniono koszty z perspektywy NFZ i Swiadczeniobiorcy;

¢ w przypadku mozliwosci leczenia zdarzen w warunkach POZ przyjeto finansowanie terapii w ramach stawki
kapitacyjnej (brak dodatkowego kosztu systemowego);

e w przypadku koniecznosci stosowania lekdw z grupy OTC przyjeto brak dodatkowego kosztu
argumentujac, iz pacjent moze korzystac¢ wielokrotnie z jednego opakowania leku OTC;

o definicja powaznego dziatania niepozgdanego — zdarzenie wymagajgce hospitalizacji lub wydtuzajgce
pobyt w szpitalu, tylko w przypadku gdy wskazana jednostka chorobowa moze by¢ gtéwnym lub
niezaleznym powodem hospitalizaciji;

o kazde dziatanie niepozgdane oceniano niezaleznie.

Szczegotowe informacje dotyczace kosztdw leczenia zdarzen niepozgdanych przedstawiono w rozdziale 3.7.3.
AE oraz w modelu elektronicznym wnioskodawcy.

Koszt opieki wspomagajgcej (koszty posrednie)

Celem okreslenia kosztu opieki wspomagajacej oraz posrednich kosztéw zwigzanych ze stwardnieniem
rozsianym uwzgledniono publikacje Selmaj 2017, Orlewska 2005 oraz Szmurto 2014 oraz inne publikacje
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korzystajgce z ww. zrodet danych. Dane zrodtowe indeksowano do wartosci aktualnych na rok 2023 (poprzez
skumulowany wskaznik inflacji CPI) lub poprzez zastosowanie aktualnych wartosci punktowych.

Zatozenia oraz oszacowania kosztow posrednich, w zaleznosci od perspektywy analizy, przedstawiono
w rozdziale 3.7.4. AE wnioskodawcy.

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi kosztowymi przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Uzytecznosci stanéw zdrowia
W ramach modelowania okreslono wartosci uzyteczno$ci stanéw zdrowia (HSU, ang. health state utilities):
e poszczegdlnych standéw zdrowia w skali EDSS (dla postaci RRMS oraz SPMS);
e stanu w trakcie rzutu choroby;
e zmiany zwigzanej z wystgpieniem zdarzen niepozadanych;
e uzytecznosci raportowanej przez opiekunéw oséb chorych (w ramach perspektywy spotecznej).

Uzyteczno$ci stanéw zdrowia przypisana do oceny w skali EDSS oraz zwigzana z rzutem choroby

W ramach analizy podstawowej zastosowano dane pozyskane w ramach badania DECIDE, ktére uzupetniono
o informacje pochodzgce z badania kwestionariuszowego UK MS (Orme 2007). W ponizszej tabeli przedstawiono
wartosci uwzglednione w analizie podstawowe.

Tabela 29. Zestawienie uzytecznosci stanéw zdrowia dla stanow RRMS i SPMS z uwzglednieniem rzutu choroby (AE wnioskodawcy)

EDSS RRMS bez rzutu SPMS bez rzutu RRMS z rzutem SPMS z rzutem
0 0,9100 0,8650 0,8390 0,7940
1-15 0,8500 0,8050 0,7790 0,7340
2-25 0,8200 0,7750 0,7490 0,7040
3-35 0,7000 0,6550 0,6290 0,5840
4-45 0,6400 0,5950 0,5690 0,5240
5-55 0,5900 0,5450 0,5190 0,4740
6-6.5 0,5320 0,4870 0,4610 0,4160
7-75 0,3690 0,3240 0,2980 0,2530
8-85 0,0230 -0,0220 -0,0480 -0,0930
9-95 -0,1230 -0,1680 -0,1940 -0,2390

Uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi

W celu uwzglednienia w modelu HSU zwigzanych ze zdarzeniami niepozgdanymi wnioskodawca uwzglednit dane
pochodzace z opublikowanych zrédet, a takze przyjeto zalozenia dotyczace wartosci w przypadku
nieodnalezienia danych literaturowych. Czas trwania epizodu wplywajgcego na stan zdrowia zatozono
z uwzglednieniem podziatu na stan fagodny i ciezki.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci uwzglednione w analizie.

Tabela 30. Zestawienie korekt HSU ze wzgledu na zdarzenia niepozadane i ich nasilenie (AE wnioskodawcy)

Czas trwania (w dniach)* Korekta uzytecznosci stanu zdrowia

Epizod .
tagodny Ciezki tagodny Ciezki Zrodto
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* Zatozenie wnioskodawcy

Uzyteczno$ci stanéw zdrowia raportowane przez opiekunéw oséb chorych

W ramach perspektywy spotecznej analizy uwzgledniono informacje dotyczace jakosci zycia opiekundéw osob
chorych na stwardnienie rozsiane na podstawie publikacji Gani 2008, ktére dotyczyty spadku uzytecznosci
opiekunéw pacjentéw z chorobg Alzheimera, wazone dla poszczegdlnych stopni niesprawnosci w skali EDSS
przy uzyciu liczby godzin nieodptatnej opieki okreslonej w badaniu UK MS Survey 2005. Przyjeto tozsamy spadek
uzytecznosci dla RRMS i SPMS.

Tabela 31. Zmiana uzytecznosci stanow zdrowia dla opiekuna wzgledem stanu EDSS pacjenta (AE wnioskodawcy)
Wyszczegélnienie 0 1-15 | 2-25 | 3-35 | 4-45 | 5-55 | 6-65 | 7-75 | 8-85 9-95
A HSU 0 -0,0014 | -0,0032 | -0,0091 | -0,009 | -0,0199 | -0,0272 | -0,0534 | -0,107 -0,14
* tylko w przypadku postaci RRMS

Szczegotowe informacje dotyczagce HSU uwzglednionych w modelu oraz wartosci zastosowane w analizie
wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 3.6.3. AE wnioskodawcy.

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi warto$ciami przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki przedstawione w analizie weryfikacyjnej dotyczg poréwnah parami — ze wzgledu na zréznicowanie
technologii w ocenie Agencji usrednienie wynikéw do ,wspdlnego komparatora wazonego udziatem w rynku”
nie jest zasadne. W pierwszej kolejnosci analizowano wyniki wzgledem przyjetych komparatoréw gtéwnych (FIN,
CLA), dodatkowo przedstawiono wyniki porownan dla technologii wskazanych jako opcjonalne.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki zdrowotne

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki zdrowotne uzyskane w drodze przeprowadzonego modelowania.
Tabela 32. Zestawienie wynikow zdrowotnych uzyskanych w ramach modelowania (aktualizacja wynikow AE wnioskodawcy)
Miara TYS_SC FIN CLA INF30 INF44 INF-1b PEG GA DMF TER OFA PON 0zZA

LY 17,357 17,324 | 17,301 | 17,211 17472 | 17252 | 17,207 | 17,191 | 17,60 | 17,139 | 17,323 | 17,220 | 17,075
ALY ref. 0,0330 | 0,0557 | 0,1458 | 0,1847 | 0,1048 | 0,1500 | 0,1656 | 0,1969 | 0,2182 | 0,0333 | 0,1366 | 0,2822
QALYp 7,5293 71814 | 71764 | 6,7196 | 6,6039 | 68994 | 6,7214 | 6,6972 | 66114 | 65093 | 7,2488 | 6,8343 | 6,2984
AQALYp ref. 0,3479 | 0,3529 | 0,8097 | 0,9254 | 0,6299 | 0,8079 | 0,8321 | 09179 | 1,0200 | 0,2805 | 0,6950 | 1,2310

QALYo -0,7827 -0,8218 | -0,8183 | -0,8557 | -0,8711 | -0,8435 | -0,8571 | -0,8640 | -0,8733 | -0,8829 | -0,8138 | -0,8511 | -0,9113
QALY+ 6,7466 6,3596 | 6,3581 | 58639 | 5,7328 | 6,0559 | 58643 | 58332 | 5,7381 56264 | 64350 | 59832 | 53871
AQALY~ ref. 0,3870 | 0,3885 | 0,8827 | 1,0138 | 0,6907 | 0,8823 | 09134 | 1,0084 | 1,202 | 0,3115 | 0,7634 | 1,3595

QALYp — QALY pacjenta
QALY — QALY opiekuna
QALY7— QALY tacznie
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W wyniku przeprowadzonych oszacowan stwierdzono wzrost diugosci zycia (LY) oraz dtugosci zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY) wzgledem wszystkich komparatoréw w dozywotnim horyzoncie modelowania.

Wyniki ekonomiczne

W ponizszych tabelach przedstawiono wybrane wspofczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz sktadowe
kosztéw dla ocenianego problemu decyzyjnego z réznych perspektyw w horyzoncie analizy. Petne zestawienie
wynikéw przedstawiono w materiatach wnioskodawcy (rozdziat 4.1 AE wnioskodawcy).

Tabela 33. Zestawienie wspoétczynnikéw inkrementalnego kosztu-uzytecznosci w zaleznosci od perspektywy — komparatory gtéwne
(AE wnioskodawcy)

5 t Inkrementalny koszt [z}] Inkrementalny efekt Wspoétczynnik ICUR [z/QALY]
erspektywa
Pty ZRSS Bez RSS zdrowotny [QALY] ZRSS Bez RSS
Fingolimod
NFZ
0,348
Wspdlna
Spoteczna 0,387
Kladrybina
NFz
- 0,353
Wspdlna
Spoteczna 0,388
Przedstawione wartosci znajdujg sie progu opfacalnosci (175 926 zl),

Tabela 34. Zestawienie wspotczynnikéw inkrementalnego kosztu-uzytecznosci — komparatory dodatkowe (AE wnioskodawcy)

e Inkrementalny koszt [z{] Inkrementalny efekt Wspoétczynnik ICUR [zH/QALY]
ZRSS Bez RSS zdrowotny [QALY] ZRSS | Bez RSS
Interferon beta-1a IM
NFZ 0,810
Spoteczna 0,883
Interferon beta-1a-SC
NFZ 0,925
Spoteczna 1,014
Interferon beta-1b
NFZ 0,630
Spoteczna 0,691
Peginterferon beta-1a
NFZ 0,808
Spoteczna 0,882
Octan glatirameru
NFZ 0,832
Spoteczna 0,913
Fumaran dimetylu
NFZ 0,918
Spoteczna 1,008
Teryflunomid
NFzZ 1,020
Spoteczna 1,120
Ofatumumab
NFZ 0,281
Spoteczna 0,312
Ponesimod
NFZ 0,695
Spoteczna 0,763
Ozanimod
NFZ
Spoteczna

W ponizszej tabeli przedstawiono sktadowe kosztéw uwzglednionych w analizie
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Tabela 35. Struktura kosztow leczenia stwardnienia rozsianego w horyzoncie dozywotnim — (AE wnioskodawcy)

Wyszczegélnienie I TYS_SC FIN CLA INF30 INF44 INF-1b PEG GA DMF TER OFA PON OZA

Koszty z perspektywy NFZ

Substancije czynne

Opieka wspomagajaca

Podawanie
i monitorowanie terapii

Leczenie rzutéw choroby

Leczenie dziatan
niepozadanych

Koszty z perspektywy pacjenta

Opieka wspomagajaca

Leczenie rzutéw choroby

Leczenie dziatan
niepozadanych

Koszty z perspektywy spotecznej

Opieka wspomagajaca

Rzut choroby

Podsumowanie kosztéw i wspoétczynnik kosztow do wynikéw

Koszt catkowity

ACUR - perspektywa
NFZ

ACUR - perspektywa
spoteczna

ACUR - wspotczynnik $redniego kosztu-uzyteczno$ci (ang. average cost-utility ratio)

Stosowanie technologii wnioskowanej wigze sie z kosztami leczenia wzgledem aktualnie dostepnej technologii niezaleznie od przyjetej perspektywy,
w szczegolnosci réznice wynikajg
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whioskodawca przedstawit oszacowanie progowych cen zbytu netto wzgledem aktualnego progu optacalnosci,
tji. w warunkach braku zachodzenia okolicznosci art. 13 ust. o refundacji.

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie progowych cen zbytu netto oszacowane przez wnioskodawce.

Tabela 36. Zestawienie progowych cen dla poszczegoélnych poréwnan (AE wnioskodawcy)

Progowa cena zbytu netto (CZN) [zi] — Progowa cena hurtowa brutto (CHB) [zf] [55

Wyszczegolnienie
Perspektywa NFZ Perspektywa spoteczna Perspektywa NFZ Perspektywa spoteczna

FIN
CLA
INF30
INF44
INF-1b
PEG
GA
DMF
TER
OFA
PON
OZA

Cena progowa technologii wnioskowanej z perspektywy NFZ jest niz zaproponowana dla wszystkich
wariantow, wnioskowanie zmienia sie wytacznie
w przypadku poréwnania z ozanimodem.

W zwigzku z brakiem badan RCT wskazujgcym na przewage TYS_SC w poréwnaniu z przyjetymi komparatorami
w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

Oszacowanie urzedowych cen progowych zgodnych z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji przedstawione na str. 152
AE wnioskodawcy zostato przeprowadzone nieprawidtowo, tj. odniesiono sie do kosztu ponoszonego
w horyzoncie 4-letnim, dodatkowo przedstawione ceny stanowig ceny zbytu netto (CZN) / ceny hurtowe brutto
(CHB), a nie, zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji oraz rozporzgdzeniem w sprawie wymagan minimalnych,
urzedowe ceny zbytu (UCZ). Okres czterech lat przyjeto ze wzgledu na opinie NICE o braku zanikania
skutecznosci terapii w podanym horyzoncie. Zgodnie z wynikami przedstawionymi w publikacji Giovannoni 2023
wskazano, ze mediana czasu do rozpoczecia kolejnej terapii DMT oraz mediana czasu do wystgpienia rzutu
choroby wyniosta okoto 10 lat, co wskazuje na brak wtasciwego uzasadnienia przyjetego zatozenia.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania cen progowych zgodnie z §5 ust. 2 pkt 4 rozporzadzenia w sprawie

wymagan minimalnych z perspektywy NFZ, . Oszacowania Agencji dotyczg horyzontu
dozywotniego.

Tabela 37. Zestawienie wybranych progowych urzedowych cen zbytu dla analizowanej technologii zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji. (opracowanie Agencji na podstawie AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Progowa urzedowa cena zbytu [zi]

Przeliczona z oszacowan
wnioskodawcy*

Typ Perspektywa Oszacowana przez Agencje**

* przeliczono z CZN
** wykorzystano model ogdiny, w ktérym przyjeto brak réznic w zakresie QALY

Oszacowane progowe urzedowe ceny zbytu sg niz cena wnioskowana
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Zalozenia

W ramach deterministycznej, jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano tgcznie 138 scenariuszy
alternatywnych, ktére przedstawiono w tabeli 53. AE wnioskodawcy. W szczegdlnosci ocenie wptywu na wyniki
modelu poddawano zatozenia dotyczace:

e czasu trwania i warunkow zakonczenia leczenia;
e wspotczynnikdw czestosci wystepowania rzutéw choroby, progresji choroby wyrazonej EDSS;
o kosztéw terapii oraz zwigzanych ze stwardnieniem rozsianym;
o charakterystyka pacjentow;
¢ horyzontu analizy;
e uzytecznosci stanéw zdrowia.
Wartosci parametrow alternatywnych opisano w rozdziale 3.9.1 AE wnioskodawcy.

W analizie probabilistycznej przeprowadzono wielokrotne (1 000) symulacje metodg Monte Carlo, w ktérych
uwzgledniono niepewnos¢ dla parametréw dychotomicznych i ciggtych na podstawie dostepnego przedziatu
ufnosci (w przypadku czesci parametréow uwzgledniono btad standardowy 20/25%). Uwzgledniono, w zaleznosci
od typu zmiennej, rozktady:

¢ beta — prawdopodobienstwo konwersji RRMS do SPMS, rocznego ryzyka dyskontynuacji leczenia, udziatu
powaznych dziatan niepozadanych, wag uzytecznosci, spadku uzytecznosci opiekunéw i parametrow
uzytecznosci wynikajgcej z dziatan niepozgdanych, ryzyka PML, prawdopodobiehAstwo zgonu w przypadku
wystgpienia PML;

e log-normalny — skutecznos¢ kliniczna (IRR i HR), czesto$¢ dziatan niepozadanych, parametry wzrostu
$miertelnosci w populacji chorych z SM zalezny od EDSS;

e gamma — dla danych kosztowych oraz czas trwania dziatan niepozgdanych.

¢ Dirichlet'a — macierz prawdopodobienstw przejs¢ w obrebie stanu RRMS lub SPMS.
Ograniczenia dot. przyjetych rozktadéw przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Deterministyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami wnioskodawcy najwiekszg zmiennos¢ wzgledem wyniku analizy
podstawowej ma:

Szczegotowe informacje o zmianie wnioskowania przedstawiono na str. 188-192 AE wnioskodawcy.
Oszacowania wskazuja, iz wyniki zwigzane sg z wysokg niestabilno$cia wzgledem zmiany pojedynczego
zatozenia.

Na rysunku ponizej przedstawiono rozrzut wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci na wykresie tornado
dla komparatoréw gtéwnych (CLA i FIL). Petne dane przedstawiono w AE wnioskodawcy, w zatgczniku nr 2
przedstawiono rozrzut wynikdw DSA dla komparatoréw dodatkowych..
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Rysunek 2. Wykres tornado jednokierunkowej analizy wrazliwosci - wplyw réznych scenariuszy na wynik analizy podstawowej z perspektywy NFZ (opracowanie Agencji
na podstawie modelu wnioskodawcy)
Czerwong linig zaznaczono aktualng warto$¢ progu optacalnosci (175 926 z{/QALY), , CLA - kladrybina, FIN - fingolimod
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ponizszym podrozdziale przedstawiono wartosci z perspektywy NFZ — petne wyniki
przedstawiono w tabeli 64 (rozdziat 4.2.2.) AE wnioskodawcy.

W wyniku przeprowadzonych symulacji stwierdzono, ze prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej
wnioskowanej technologii w poréwnaniu ze wszystkimi ocenianymi technologiami  wynosi
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla poréwnan parami przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 38. Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej Tysabri SC w poréwnaniu z komparatorami — perspektywa NFZ,
(AE wnioskodawcy)

Wyszczegoélnienie Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej

Fingolimod

Kladrybina
INF30
INF44
INF-1b

PEG
GA
DMF
TER
OFA
PON
OZA

Na rysunku ponizej zaprezentowano w ujeciu graficznym krzywe akceptowalnoéci kosztow (CEAC, ang. cost-
effectiveness acceptability curve). Nie przedstawiono wynikdw na ptaszczyznie optacalnosci.

Rysunek 3. Krzywe akceptowalnosci kosztow w zaleznosci od przyjetego progu optacalnosci — perspektywa NFZ
(model wnioskodawcy)
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
W ramach analizy wskazano na populacje
Czy populacja zostata okreslona zgodnie 5
z wnioskiem? ’
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano 5 Poréwnano sie ze wszystkimi dostepnymi technologiami
z wtasciwym komparatorem? ’ niedozylnymi stosowanymi u pacjentéw z RRMS.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. . . TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK )

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

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

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy analizy.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK -
Czy pl:zeglqd SRCNEEA uzyteczr_1050| SO TAK Wyszukiwanie zostato przeprowadzone prawidtowo
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
5 . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono analizy: deterministyczng oraz

probabilistyczng

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ a bo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 5. AE wnioskodawcy):

o Najwazniejszym ograniczeniem wykorzystanego modelu ekonomicznego jest zafoZenie braku
sekwencyjnosci terapii modulujgcej przebieg stwardnienia rozsianego — zatozono, ze po zaprzestaniu
leczenia z wykorzystaniem poréwnywanych opcji terapeutycznych pacjent poddawany jest wytgcznie
opiece wspomagajgcej. To zafozenie, powielane przez wiekszo$¢ modeli ekonomicznych dla
stwardnienia rozsianego, jest problematyczne, gdyz moze nie odzwierciedlac praktyki klinicznej. Niemniej
Jjednak z uwagi na charakter docelowej populacji pacjentow, brak mozliwo$ci zastosowania kolejnych
skutecznych opcji terapeutycznych moze dotyczy¢ znacznej czeSci pacjentéw z analizowanej populacji.

o Wszystkie zatozenia przedstawione w rozdziale 3.10. (AE wnioskodawcy — przyp. Agencji) mozna
zakwalifikowac¢ do grona ograniczen przeprowadzonego modelowania. Wiekszo$¢, jezeli nie wszystkie,
odzwierciedlajg zatoZzenia innych analiz ekonomicznych przeprowadzanych w warunkach polskich.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 61/89



Tysabri (natalizumab) 0T.423.1.28.2023

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez Agencje

W wariancie podstawowym analizy przyjeto brak dyskontynuacji stosowania terapii u chorych osiggajacych
EDSS wykluczajacy z udziatu w programie lekowym (1j. powyzej 7.0). Wnioskodawca wskazat, iz gléwnym
czynnikiem wptywajgcym na dtugos¢ terapii jest progresja do stanu SPMS, zgon oraz wystgpienie PML.
Pozostate kryteria dyskontynuacji (wymieniono: nadwrazliwosé, wystgpienie dziatah niepozadanych, brak
skutecznosci leczenia, cigza) okreslono parametrem zbiorczym pochodzgcym z badan klinicznych.

W modelu uwzgledniono mozliwo$¢ wystgpienia PML wytgcznie w przypadku natalizumabu, cho¢
mozliwos¢ wystgpienia takiego zdarzenia (z nieznanym prawdopodobienstwem) mozliwe jest rowniez
w przypadku innych lekéw stosowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego, miedzy innymi w przypadku
przeciwciat anty-CD20 (ofatumumab, okrelizumab) i fingolimodu.

Modelowanie przeprowadzono z zatozeniem tozsamej skutecznosci terapii oraz przebiegu naturalnego
choroby w przypadku chorych z klasyczng postacia RRMS jak i szybko postepujagcg (RES RRMS),
co stanowi zasadnicze ograniczenie modelowania efektywnosci i kosztochtonnosci w horyzoncie
dozywotnim dla populacji RES.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 5. AE wnioskodawcy):

Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych. Model zostat zaprojektowany majgc na celu wyeliminowanie wiekszo$ci ograniczen
dostepnych modeli ekonomicznych.

Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem ograniczonych informacji na temat dtugookresowych
wynikéw zdrowotnych stosowania poréwnywanych interwencji i przy braku badan bezpos$rednio
poréwnujgcych wnioskowang technologie z opcjonalnymi technologiami refundowanymi.

Do ograniczeri modelowania nalezy zaliczy¢ réwniez dostepno$¢ informacji na temat zuzycia zasobow
medycznych wsréd pacjentéw z analizowanej populacji w warunkach praktyki klinicznej w Polsce.
Przy braku innych wiarygodnych Zrédet informacji dotyczgcych pacjentéw z analizowanej populacji (tylko
SOT i RES lub np. tylko z RRMS) w opracowaniu wykorzystano opublikowane Zrédta, ktérych ograniczenia
wymagalty przyjecia pewnych zatozen.

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez Agencje

Charakterystyka poczgtkowa chorych pochodzi z badania SELECT (Gold 2013), ktéra moze nie by¢
zbiezna z charakterystyka populacji polskiej dla wnioskowanej populacji. W szczegdlnosci:

o ok. 76% chorych nie stosowalo wczesniej terapii modyfikujgcych przebieg choroby
(wnioskowana populacja to SOT, czyli chorzy wczesniej leczeni z odpowiedzig suboptymalng).

o wiekszo$¢ chorych nie spetnia kryteridw populacji RES zgodnie z PL (2 rzuty w roku poprzedzajgcym,
w publikacji wskazano srednio ok. 1,3 rzuty, tylko ok. 43% chorych miato co najmniej jedng zmiane
gadolinozalezng).

Dla celéow okre$lenia ryzyka zgonu u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym wykorzystano publikacje
Pokorski 1997, w ktérej przedstawiono oszacowane ryzyko zgonu na podstawie danych z kanadyjskiego
rejestru (za publikacjg Sadovnick 1992) z okresu 1972-1985. Nalezy wskazac, ze aktualnos¢ tych danych
(w zakresie Smiertelno$ci) oraz dopasowanie wzgledem polskiej praktyki klinicznej budzi duze watpliwosci.
W szczegdélnosci nalezy wskazaé na czynniki determinujgce stan chorych — ekspozycja na czynniki
srodowiskowe, a takze na czynniki modyfikujgce przebieg choroby (wystepowanie oraz terapia
chorob/zdarzen wspdétistniejgcych), leczenie systemowe, personalizacja $ciezki terapeutycznej oraz opieka
koordynowana pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym (patrz - pilotaz programu KOSM). Dodatkowo,
nalezy zwréci¢ uwage na zatozenie dotyczace trendu wzrostu ryzyka zgonu wzgledem stanu w skali EDSS.
W publikacji Pokorski 1997 nie wskazano bezposrednio, czy wynik 444% dotyczy stanu 7 czy 7,5, natomiast
w abstrakcie do publikacji Sadovnick 1992 wskazano, iz grupa ,moderate” konczy sie na poziomie 7.0
(EDSS less than or equal to 7.0), natomiast stan ,severe” dotyczy pacjentéw z wynikiem 7,5 i wyzej.
W ramach publikacji Harding 2018 na podstawie danych z walijskiego rejestru prowadzonego od roku 1985
(dane co najmniej do roku 2015) wskazano, ze standaryzowane ryzyko zgonu u pacjentéw z EDSS 7-7,5
wynosi ok. 4,76, dla stanu EDSS 8-8,5 — 22,17 natomiast stanu 9-9,5 — 60,74. W publikacji wskazano,
iz zbiér danych w duzej mierze odwzorowuje populacje o naturalnym przebiegu choroby — DMT stosowato
ok. 38% pacjentéw zdiagnozowanych po 2002 r., natomiast tylko 11,7% zdiagnozowanych przed
rokiem 2002.
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e Dane kosztowe dotyczgce perspektywy spotecznej sg obarczone wysokim ryzykiem btedu
systematycznego, w szczegolnosci dane pozyskane w badaniu Selmaj 2017 dotyczg ok. 1% populacji
chorych na SM w Polsce, liczba pacjentow w stanach EDSS 7-9 jest bardzo ograniczona (13,1% badane;j
kohorty), w wiekszosci pacjenci mieli wyksztalcenie wyzsze (istotnie rézny wynik wzgledem populacji
generalnej), pochodzili gtéwnie z osrodkéw miejskich, ankiety gromadzono w grupie stowarzyszen
pacjentow, wartosci pozyskano na podstawie danych ankietowych zbieranych online oraz
ogolnodostepnych informaciji o kosztach (ograniczenia te wskazali autorzy publikaciji).

e Zasadniczym ograniczeniem jest rowniez aktualizacja danych kosztowych, poniewaz zréznicowanie zrodet
kosztow nie pozwala ich na aktualizacje bez przyjecia zatozenia ceteris paribus w zakresie stanu
technologicznego, struktury kosztow, sytuacji makroekonomicznej, w szczegdlnosci na rynku pracy,
wydajnosci pracy lub znormalizowania wartosci bazowych wzgledem najbardziej aktualnych danych
populacyjnych (chocby struktury wieku zatrudnionych).

¢ W modelu uwzgledniono koszt podania i wydania leku w sposob nieadekwatny do praktyki klinicznej oraz
warunkéw systemowych:

o W przypadku kladrybiny naliczany jest koszt podania w horyzoncie dozywotnim pomimo, iz leczenie
stosowane jest tgcznie przez 4 tygodnie w ciggu 2 lat terapii, dla ktérych naliczony jest koszt leku (w
cyklu 1. i 2., czyli adekwatnie). Koszt podania leku réwniez jest naliczony niewtasciwie, poniewaz
technologia stosowana moze by¢ samodzielnie przez pacjenta poprzez wydanie odpowiedniej ilosci
opakowan celem podania cyku terapii (dostepne opakowania 1, 4 oraz 6 tabletek), a nie jak
uwzgledniono w analizie — w ramach 12 wizyt w kazdym roku (arkusz ‘Koszt leczenia w programach’ —
komorki F58 lub G58);

o Whnioskodawca wskazat (str. 105):

Majgc na uwadze sposéb podawania poréwnywanych lekéw (z reguty pacjent sam przyjmuje lek po
przeszkoleniu przez personel szpitala) w opracowaniu zatozono, ze wydanie (i/lub podanie pierwszej
dawki) kazdego leku doustnego, domies$niowego i podskérnego bedzie wigzato sie z dodatkowym
kosztem ustalony na poziomie kosztu $wiadczenia o kodzie 5.08.07.0000004 (,przyjecie pacjenta
w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu’)

Wskazany wyzej koszt dodatkowej wizyty stwierdzono wytgcznie w przypadku fumaranu dimetylu,
ozanimodu oraz ponesimodu. W ocenie Agencji koszt ten w rzeczywistosci nie wystepuje, poniewaz
przeszkolenie w zakresie stosowania leku nastepuje podczas realizacji pierwszej wizyty, w ramach
ktérej pacjent powinien otrzymac¢ kompleksowg informacje w zakresie stosowania leku.

e Uzytecznosci stanéw zdrowia pozyskano z badania DECIDE ktére uzupetniono wynikami przedstawionymi
w publikacji Orme 2007:

o w publikacjach Kappos 2015 oraz Krueger 2016 (badanie DECIDE) brak jest informacji o podstawowych
wartosciach EQ-5D stratyfikowanych wzgledem EDSS —w suplemencie do Kappos 2015 przedstawiono
wylgcznie srednig wartos¢ poczatkowg EQ-5D — warto$¢ 0,745 oraz 0,740 odpowiednio w ramieniu
INF-1la_SC oraz daklizumabu;

o Wartosci przedstawione w publikacji Orme 2007 zostaty zgromadzone w ramach ankiety w 2005 roku,
w ktorej wspétczynnik odpowiedzi wyniost ok. 21% a populacje analizowang stanowito 15% préby
(2 048/12 968 0sdb), wiekszo$¢ 0sdb (53%) stanowili chorzy powyzej 50 r.z., tylko 35% chorych miato
RRMS (pozostali SPMS i PPMS), wiekszo$¢ (ok. 60%) znajdowato sie w stanie EDSS 4-6,5.

o Czas trwania zdarzen niepozadanych, w tym czas trwania SAEs, majgcych wplyw na oszacowania HSU
zostat okreslony arbitralnie dla wiekszosci punktéw koncowych.

o W ramach ograniczen analizy nie wskazano na dynamicznie zmieniajgcg sie sytuacje gospodarcza,
w szczegolnosci nie odniesiono sie do pandemii COVID-19 (WHO 2022) oraz jej wplywu na swiatowg
gospodarke (CRS 2021) a takze dostepnosci do substancji czynnych i braku dostepnosci rynkowej
refundowanych lekéw (CABI 2021, Fischer 2023).

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w ramach analizy przeprowadzit walidacje wewnetrzng, konwergencji oraz zewnetrzna.
Walidacja wewnetrzna
Whnioskodawca zadeklarowat (AE, str. 210):

Skonstruowany na potrzeby analizy model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu
unikniecia btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano
model, wprowadzajgc dozwolone skrajne wartoSci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji;
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testowano réwniez powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu réwnowaznych warto$ci wejsciowych (réwniez
W ramach probabilistycznej analizy wrazliwo$ci nie zaobserwowano istotnych réznic w wynikach
poszczegdlnych symulacji przy progu wynoszgcym p= 0,05).
W ocenie analitykow Agencji model funkcjonuje poprawnie w predestynowanym zakresie analizy, tj. generuje
logiczne wyniki na podstawie zaimplementowanych danych dla wariantu podstawowego.

Jak wspomniano w ograniczeniach dot. zatozeh dot. danych w opinii Agencji model nie powinien nalicza¢ kosztu
podania kladrybiny w okresach, gdy nie nastepuje podanie leku (zdyskontowana warto$¢ nadmiernego kosztu w
horyzoncie dozywotnim wyniosta zt, w tym samym czasie zdyskontowany koszt podania TYS_SC
wyniést zt, w przedstawionych oszacowaniach pominieto dwa pierwsze cykle, w przypadku ktérych dla
kladrybiny réwniez wskazano na watpliwosci).

Walidacja konwergencji

W ramach oceny konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny analiz ekonomicznych, w ktérych
oceniano terapie z zastosowaniem podskdrnego natalizumabu.

W analizie uwzgledniono dwie publikacje dotyczgce natalizumabu podskérnego (obie analizy ocenione przez
AOTMIT w ramach procesu refundacyjnego dla TYS_SC) oraz 6 publikacji dot. natalizumabu podawanego
dozylnie (Martins 2022, Gani 2008, STA129 2008, AOTM 2012, PENTAG 2007, NCPE 2007).

Na szczegdlng uwage nalezy wskazac analizy weryfikacyjne do wcze$niejszych wnioskéw refundacyjnych, gdzie
wykazywano obnizenie kosztdw stosowania natalizumabu podskérnego wzgledem dozylnego (analiza
minimalizacji kosztéw —

), a takze poréwnywano sie z technologiami o nizszej
skutecznosci wzglednej (zgodnie z wynikami przedstawionej metaanalizy sieciowej). We wszystkich
analizowanych materiatach do oceny wykorzystano dowody kliniczne dotyczgce natalizumabu stosowanego
dozylnie (wyniki badania AFFIRM).

Pozostate poréwnania uwzglednione w walidacji konwergencji nie dotycza technologii wnioskowane;.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca wskazat (rozdziat 6.3. AE), ze nie odnaleziono danych pozwalajgcych na walidacje wynikéw
analizy w warunkach polskich.

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych (AOTMIT 2016):
Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikow modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi i moze polegac np. na porownaniu poSrednich danych wyjsciowych modelu z
opublikowanymi wynikami dtugoterminowych badan (je$li takie istniejg).

Odnaleziono publikacje Davidescu 2022, w ktérej wskazano, iz po srednio ok. 10 latach ok. 80% chorych
stosujgcych natalizumab dozylny nie miato rzutu choroby. W modelu roczne prawdopodobienstwo rzutu dla
TYS_SC wynosi ok. 20%, co oznacza istotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia w modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Obliczenia wtasne dokonano celem weryfikacji strukturalnej oraz logicznej spdjnosci wynikéw. Ze wzgledu na
ograniczony wptyw na wnioskowanie (

) oraz brak dodatkowych danych pozwalajgcych na przeprowadzenie
alternatywnych oszacowan odstgpiono od przedstawiania dodatkowych obliczen wiasnych Agencji.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Tysabri, preparatu zawierajgcego substancje czynng natalizumab, w postaci roztwér do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce, w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

w ramach Il linii leczenia programu lekowego ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane
(ICD-10: G35)”

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA), jako komparatory
uwzgledniono niedozylne terapie stosowane:

e w drugiej linii leczenia” modyfikujgcego przebieg choroby — fingolimod (Gilenya) i kladrybine (Mavenclad);
e Jako komparatory dodatkowe — inne leki niedozylne stosowane w programie lekowym B.29:
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Interferon beta-1a podawany domiesniowo (INF30, Avonex);
Interferon beta-1a podawany podskornie (INF44, Rebif 44);
interferon beta-1b (INF1b, Betaferon);
peginterferon beta-1la (PEG, Plegridy);
octan glatirameru (GA, Copaxone / Remurel);
fumaran dimetylu (DMF, Tecfidera);
teryflunomid (TER, Aubagio);
ofatumumab (OFA, Kesimpta);
ponesimod (PON, Ponvory);
o ozanimod (OZA, Zeposia).
W ocenie analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13. ust. 3. Ustawy o refundac;ji.
Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika (NFZ), wspolnej (NFZ+pacjent) oraz spoteczne;.

O O O O O O O O O

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wspétczynnik ICUR dla komparatoréw gtownych z perspektywy NFZ

wartosci te znajdujg sie aktualnego progu optacalnosci (175 926 z/QALY).
Zaproponowano

Whnioskodawca przedstawit oszacowanie progowych cen zbytu netto (CZN) w przypadku braku zachodzenie
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji — ponizej przedstawiono ceny dla poréwnan parami:

Analitycy Agencji wskazujg na zachodzenie okolicznosci art. 13 ust. 3, w zwigzku z czym oszacowano urzedowe
ceny zbytu — w poréwnaniu z technologig o najlepszym wspotczynniku CUR:

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen i ograniczen, w szczegdlnosci:

o Niska jakos¢ danych literaturowych, w gtéwnej mierze zwigzanej z oceng technologii stosowanej w postaci
dozylnej.
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o Konstrukcjg modelu, w ktérym przebieg choroby modelowany wytgcznie dla jednej linii leczenia,
co w horyzoncie dozywotnim moze nie odpowiadac¢ standardom klinicznym;

¢ Nieaktualno$cig zatozen i struktury kosztow dotyczgcych zarzgdzania chorobg, w szczegolnosci w zakresie
obcigzen spotecznych oraz standardu opieki.

Wyniki walidacji konwergencji z innymi analizami ekonomicznymi dla ocenianego problemu zdrowotnego oraz
technologii wskazujg pozwalajg na wyciggniecie zbieznych wnioskéw dotyczacych efektywnosci kosztowej terapii.

Analitycy Agencji szczegdlng uwage zwracajg na poréwnanie interwencji wnioskowanej z ofatumumabem (OFA),
ktéry, zgodnie z wynikami metaanalizy sieciowej wigczonej na etapie analizy klinicznej oraz wynikami
modelowania, wykazuje zblizong skuteczno$¢ do komparatoréw gtéwnych, ma réwniez podobny schemat
stosowania do leku wnioskowanego. W ocenie analitykdw technologia ta powinna stanowi¢ komparator
w przypadku populacji SOT (lek dostepny w ramach tzw. | linii leczenia, w Opini Rady Przejrzystosci AOTMIT nr
110/2022 z dnia 18.07.2022 r. wskazano na zasadno$¢ wprowadzenia zmian dla tej technologii w celu
umozliwienia wyboru leku réwniez w Il linii leczenia). Zgodnie z oceng NICE z roku 2021 wskazano, ze
ofatumumab powinien by¢ dostepny w podobnej populacji co okrelizumab (inne przeciwciato monoklonalne anty-
CD-20), ktéry aktualnie (program lekowy B.29 funkcjonujacy od lipca 2023 r.) dostepny jest dla chorych zaréwno
w | jak i Il (tj. zblizonej do definicji SOT) linii leczenia. Nalezy réwniez wskazaé, iz zgodnie z brzmieniem
aktualnego (na dzieh 17.08.2023 r.) programu lekowego ,pacjentom leczonym fingolimodem, natalizumabem,
alemtuzumabem, umozliwia sie deeskalacje terapii na preparaty interferonu beta, peginterferonu beta-1a,
octanu glatirameru, fumaranu dimetylu, teriflunomidu, ozanimodu ponesimodu, ofatumumabu z powodu
bezpieczenstwa lub jezeli w opinii lekarza prowadzgcego zamiana taka wykazuje korzys¢ terapeutycznag
dla pacjenta.”
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wg wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych stosowania produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab podawany podskoérnie, SC) w leczeniu
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
w ramach Il linii leczenia programu lekowego ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10:
G35)”, opisanego w zatgczniku B.29. do obwieszczenia Ministra Zdrowia. (str. 11 BIA wnioskodawcy).
Populacja

Populacje docelowg stanowig chorzy z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS) w ramach
[ linii leczenia (populacja SOT — ang. suboptimally treated) oraz chorzy z szybko rozwijajgcg sie postacig RRMS
(RES — ang. rapidly evolving severe)

- spetniajgcy kryteria
proponowanego brzmienia uzgodnionego programu lekowego B.29.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym okres od stycznia 2024 r. do kohca
grudnia 2025 roku.

Kluczowe zalozenia

Stan istniejgcy oraz nowy

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak refundacji leku Tysabri w postaci podskérnej (TYS_SC) ze srodkow
publicznych.

W scenariuszu nowym przyjeto, ze lek TYS_SC bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w przypadku
populacji chorych okreslonej wnioskiem refundacyjnym.

Aktualnie chorzy we wskazanej populacji, tj. mogg stosowaé inne leki
dostepne w programie lekowym B.29, w szczegdlnosci:

¢ fingolimod oraz kladrybine w tabletkach — komparatory gtéwne;

e w przypadku deeskalacji terapii — pozostate leki niedozylne refundowane w programie lekowym B.29,
tj: interferon 1-alfa stosowany domiesniowo lub podskoérnie, interferon 1-beta, pegylowany interferon 1-alfa,
octan glatirameru, fumaran dimetylu, ponesimod, ozanimod, ofatumumab.

Kategoria odptatno$ci i kwalifikacja do grupy limitowej
Whioskodawca proponuje dla preparatu Tysabri stosowanego podskérnie.

Komentarz Agencji — Nalezy wskaza¢, iz istnieje grupa limitowa dla TYS_ IV - 1116.0, Natalizumab.
Whnioskodawca motywuje propozycje

Udziaty w rynku
Zatozono, iz w nowym scenariuszu wszyscy pacjenci z populacji docelowej bedg stosowac¢ TYS_SC.

W scenariuszu aktualnym przyjeto, iz 95% chorych bedzie stosowac leki , Il linii” (fingolimod
lub kladrybine), pozostali chorzy przejdg na leki z | linii” leczenia (deeskalacja do lekéw doustnych/podskérnych).
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Model wnioskodawcy

Do oceny wpltywu na budzet ptatnika wykorzystano globalny model decyzyjny zastosowany w analizie
ekonomicznej, zmodyfikowany o skoroszyty pozwalajgce na przeprowadzenie prognozowania wielkosci populac;ji
docelowej oraz estymacje finansowego wptywu wprowadzenia zmian na budzet ptatnika.

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono analize wrazliwosci przyjmujgc wartosci skrajne lub alternatywne dla zmiennych majgcych
wpltyw na wyniki analizy podstawowej. £gcznie przedstawiono 140 scenariuszy analizy wrazliwosci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszt lekow i ich podania, koszt monitorowania terapii,
koszt niepetnosprawnosci, leczenia rzutéw choroby oraz koszt leczenia zdarzeh niepozgdanych. Szczegdtowe
informacje nt. kosztéw zamieszczono w rozdziale 5.1.2. niniejszej AWA. W obliczeniach uwzgledniono
niezdyskontowane przeptywy roczne oszacowane w analizie ekonomicznej dla pierwszych dwdch lat terapii.

W celu okreslenia wielko$ci populacji docelowej przeprowadzono wieloetapowe oszacowania z uwzglednieniem:
¢ liczby populacji chorych z RRMS leczonych w PL B.29 — na podstawie danych z lat 2016-2022;

o okreslenia wplywu potgczenia programow B.29 oraz B.46 (w uproszczeniu osobne programy dzielity
populacje na ,l oraz Il linie” leczenia), a takze wprowadzenia nowych lekéw do programu B.29;

e prognozy udziatu natalizumabu IV wséréd chorych z populacji SOT i RES — na podstawie danych
z lat 2017-2022;

o okreslenie odsetka wykorzystania technologii wnioskowanej (TYS_SC) poprzez okreslenie liczby chorych
— na podstawie opinii ekspertow klinicznych
ankietowanych przez wnioskodawce.
o wykorzystujgc dane ze sprawozdan i portalu NFZ, dane literaturowe, opinie eksperckie oraz zatozenia
innych analiz ekonomicznych przedktadanych do AOTMIT.

Szczegotowe informacje o sposobie oszacowania populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. BIA
whnioskodawcy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet - oszacowanie liczebnosci populacji (BIA wnioskodawcy)
W nawiasach podano warto$ci minimalne-maksymalne

Populacja Rok | | Rok I1

Wszyscy pacjenci ze stwardnieniem rozsianym*

Populacja ze wskazaniem Pacjenci aktualnie leczeni w PL B.29

okreslonym we wniosku

Populacja zgodna z wnioskiem

Populacja w scenariuszu istniejacym

) ) Ogdtem
Populacja w scenariuszu
nowym

Nowych w danym roku

* w zaleznos$ci od metodyki

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet - obciazenie finansowe w wariancie prawdopodobnym [w zi] (BIA wnioskodawcy)
W nawiasach podano warto$ci minimalne-maksymalne

Rok | Rok Il Rok |

Scenariusz istniejacy

Wyszczegodlnienie
yseezed | Rok Il

Wydatki catkowite, w tym:
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Koszt natalizumabu

Koszt pozostatych substancji
czynnych

Koszt realizacji programu*

Pozostate koszty**

Scenariusz nowy

Wydatki catkowite, w tym:

Koszt natalizumabu

Koszt pozostatych substancji
czynnych

Koszt realizacji programu*

Pozostate koszty**

Wyniki inkrementalne

Wydatki catkowite, w tym:

Koszt natalizumabu

Koszt pozostatych substancji
czynnych

Koszt realizacji programu*

Pozostate koszty**

* podanie/wydanie leku, diagnostyka i monitorowanie terapii
** koszty stanéw zdrowia, opieki nad pacjentem, leczenie zdarzen niepozgdanych oraz rzutéw choroby

Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z przedstawionymi wynikami prognozowany wydatkéw catkowitych ptatnika publicznego
zwigzanych z finansowaniem terapii TYS_SC w populacji docelowej analizy, w przypadku:

Najwiekszy wptyw na wyniki oszacowan ma

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 42. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany TAK Zatozenia prawidtowe, cho¢ trzeba mie¢ na uwadze trend
i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze wzrostowy pacjentéw leczonych w ramach PL B.29.

uzasadnione?

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK -
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK Dodatkowo dane zaktualizowano o nowsze informacje w
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym ramach uzupetnien wymagan minimalnych.

wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia

wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
- : TAK
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Przedstawiono szerokie spektrum mozliwych scenariuszy
na podstawie danych sprawozdawczych i opinii
eksperckich

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne TAK
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej finansowany, wiec nie figuruje w statystykach NFZ.
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? Natomiast wnioskodawca wykorzystat po$rednio
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? statystyki NFZ w swojej analizie jako zrédto danych do

Whioskowany lek (preparat podskorny) nie jest obecnie

szacowan dotyczacych przysztych udziatéw TYS_SC.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdéjne TAK
z danymi z wniosku?

Wielkos¢ dostaw okreslona we wniosku przewyzsza
wielko$¢ zuzycia wynikajgcg z modelu wnioskodawcy.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Lek wydawany w ramach programu lekowego
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Whioskodawca przedstawit uzasadnienie kwalifikacji leku
do grupy limitowe;j.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK Przedstawiono deterministyczng analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdziat 8 BIA wnioskodawcy):

W ramach niniejszej analizy czeS¢ parametrow okreslono na podstawie wynikow modelowania opisanego
w Analizie ekonomicznej. Tym samym niektére ograniczenia przeprowadzonego modelowania dotyczg
rowniez niniejszej analizy wptywu na budzet.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebno$ci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych zrédet informacji jak i poczynione zatozenia w odniesieniu
do ekstrapolacji wielkosci analizowanej populacji pacjentéw na horyzont analizy wptywu na budzet.

W ramach analizy wykorzystano dostepne informacje na temat liczebno$ci populacji pacjentéw
wskazanych we wniosku. Wykorzystano metode obliczen populacyjnych opierajgca sie na statych w czasie
i takich samych dla wszystkich lekow Srednich warto$ciach ryzyka wystgpienia dyskontynuacji leczenia,
okreslonych na podstawie danych dotyczgcych pacjentéw z Polski leczonych do 2017 roku. Od tego
momentu wzrosto wykorzystanie bardziej skutecznych technologii (np. fumaran dimetylu), ktére
prawdopodobnie przetozyly sie na nizszy wskaznik wystepowania niepowodzenia leczenia | linii
(konserwatywnie przyjeto w opracowaniu $rednie wskazniki raporfowane w badaniu (Kapica-
Topczewska 2020 — przyp. Agencji).

Co wiecej, w opracowaniu pominieto przerwy w przyjmowaniu poréwnywanych lekéw wynikajgcych np. ze
zdarzen niepozgdanych Ilub leczenia rzutu choroby. Sprawito to, Ze raportowane w analizie wyniki
nieznacznie zawyzajg dodatkowe naktady finansowe poprzez zwiekszenie zuzycia wszystkich
poréwnywanych lekow.

Na uwage zastuguje fakt, iz nie ma dostepnych danych umozliwiajgcych przeprowadzenie oceny liczby
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym leczonych w programach lekowych z wykorzystaniem metod
cechujgcych sie mniejszymi ograniczeniami. Brakowato doktadnych danych umozliwiajgcych bardziej
precyzyjne obliczenia, dotyczgce np. poszczegolnych lekéw (...).

Ocena przeprowadzona przez Agencje
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Whnioskowany lek miatby zosta¢ wigczony do aktualnego programu lekowego B.29 ,Leczenie chorych na
stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”, ktéry obejmuje nastepujace leki: interferon beta-1a podawany podskoérnie,
interferon beta-1a podawany domiesniowo, interferon beta-1b, pegylowany interferon (peginterferon) beta-1a,
fumaran dimetylu, octan glatirameru, teryflunomid, ozanimod, ponesimod, ofatumumab, okrelizumab, kladrybina,
fingolimod, natalizumab (IV), alemtuzumab, siponimod (tylko w populacji z wtérnie postepujacym MS).
W szczegodlnosci lek miatby trafi¢ do grupy lekéw 2. oraz 3., w ktérych aktualnie znajduje sie natalizumab
podawany dozylnie.

Kategoria odptatnosci (bezpfatnie) w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnione sg kryteria ustawowe okreslone
dla danej kategorii odptatnosci — art. 14 ustawy o refundacji.

- biorgc pod uwage przepisy art. 15 ust. 2 ustawy
o refundaciji:
Do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy
miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych
kryteriow: 1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane; 2) podobnej skuteczno$ci.
Natomiast art. 15 ust. ustawy o refundacji wskazuje:
Po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzysto$ci, opierajgcej sie w szczegdlnoSci na poréwnaniu wielkoSci
kosztéw uzyskania podobnego efektu zdrowotnego lub dodatkowego efektu zdrowotnego, dopuszcza sie
tworzenie: 1) odrebnej grupy limitowej, w przypadku gdy droga podania leku lub jego postac
farmaceutyczna w istotny sposéob ma wpfyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny;
2) wspolnej grupy limitowej, w przypadku gdy podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt
zdrowotny uzyskiwany jest pomimo odmiennych mechanizmow dziatania lekéw; (...).

Ze wzgledu na niewykazanie efektu zdrowotnego lub dodatkowego efektu zdrowotnego w poréwnaniu
z natalizumabem (tg samg substancja czynng) podawanym dozylnie (nie przedstawiono badan
udowadniajgcych dodatkowy efekt zdrowotny)

Uwagi dotyczgce jakosci danych w modelu wskazano w rozdziale 5.3.2 niniejszej AWA.

Liczebnos¢ populacji docelowej, w szczegdlnosci
, jest zblizona do udzialu okreslonego przez
ekspertéw ankietowanych przez Agencje.

Wiekszos¢ zidentyfikowanych obszaréw niepewnosci w zakresie parametrow wejsciowych wnioskodawca
testowat w ramach analizy wrazliwosci. Zakres testowanych parametrow uznano za wystarczajgcy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit 140 scenariuszy analizy wrazliwosci, zaktadajgcych zmienno$¢ nastepujgcych grup
parametréw:

e dla scenariuszy SA01-SA14 testowano alternatywne warto$ci zwigzane z mozliwoscig stosowania kilku
lekébw przez jednego pacjenta, docelowy wzrost wykorzystania lekéw Il linii na poziomie wzrostu
stosowania leku lub grupy lekéw oraz uwzgledniono alternatywny koszt komparatoréw w wariantach
prawdopodobnym, minimalnym oraz maksymalnym.

e dla pozostatych scenariuszy (SA15-SA140) testowano alternatywne wartosci parametrow wylgcznie dla
scenariusza prawdopodobnego analizy. Szczegdly dotyczgce zatozen oraz wartosci uwzglednionych
w analizie przedstawiono w rozdziale 2.9. BIA wnioskodawcy oraz 3.9.1. AE wnioskodawcy.

Najwiekszy wplyw na wyniki oszacowan przedstawionych przez wnioskodawce
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Pozostate scenariusze analizy miaty marginalny wptyw na warto$¢ oszacowan.

Szczegotowe wyniki przeprowadzonych analiz wrazliwosci przedstawiono w tabeli 25 na str. 72-77 BIA
wnioskodawcy.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, ktére wpltywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byla ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Tysabri (natalizumab podawany podskornie, SC) w leczeniu
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po

w ramach Il linii leczenia programu lekowego ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10:
G35)”, opisanego w zatgczniku B.29. do obwieszczenia Ministra Zdrowia.

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Tysabri do podawania podskérnego
spowoduje:

Lek Tysabri do podawania podskérnego byt poddawany ocenie Agencji w roku 2021 (pozytywna Rekomendacja
Prezesa Agencji)® oraz roku 2022 (negatywna Rekomendacja Prezesa Agencji)®.

Nalezy zaznaczy¢, iz w ostatnich latach program lekowy byt w istotny sposéb modyfikowany: wprowadzono nowe
technologie do stosowania w programie, wprowadzono zmiany dotyczace klasyfikacji pacjentéw oraz zmieniono
kryteria wigczenia i wylgczenia do/z programu, ktére mogg miec 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 szybkosS¢ rozpoczecia terapii technologig
wnioskowang oraz na wyniki wptywu na budzet ptatnika.

8 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/123/REK/2021%2011%2012%20BP%20RP%20Nnr%20123 2021%20Tysabri%20-
publikacja REOPTR.pdf [dostep: 22.08.2023 r.]

9 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/026/REK/2022 05 20 BP_Rekomendacja 44-

2022 Tysabri sc  BIP REOPTR.pdf [dostep: 22.08.2023 r.]
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W analizie wplywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Tysabri do podawania
podskérnego 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 lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, w uzupetnieniu analizy wplywu 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 2017-2023;

e brak mozliwosci wprowadzenia pierwszego odpowiednika w latach 2024 — 2025 (leki w okresie
wytgcznosci rynkowej lub leki niemajace typowych odpowiednikéw);

e zakonczenie aktualnego okresu refundacji w latach 2023 — 2025.

W analizie wnioskodawcy zidentyfikowano ze w/w kryteria spetniajg leki zawierajgce nastepujgce substancje
czynne: . Obliczono oszczednosci wynikajgce z realizacji proponowanego rozwigzania w horyzoncie
analizy. Zalozono, ze negocjacje cenowe odbedg sie przed wygasnieciem obecnego okresu refundacji dla
wybranych lekéw, co zwigzane bedzie z przedituzeniem 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 i przy wynegocjowaniu cen tych lekéw zapewniajgcych redukcje
catkowitych wydatkéw z budzetu przeznaczonego na refundacje cen lekéw oryginalnych. Poziom redukciji
ustalono w stopniu analogicznym do tej obowigzujgcej dla pierwszych odpowiednikéw w grupie limitowe;.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do zapiséw programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Tysabri w postaci
roztworu do wstrzykiwan we wskazaniu okreslonym w zapisach programu lekowego, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — www.nice.org.uk
e  Szkocja — www.scottishmedicines.org.uk
e Walia — www.awmsg.org

. Irlandia — www.ncpe.ie
. Kanada — www.cadth.ca

e  Francja — www.has-sante.fr

¢ Niemcy — www.g-ba.de oraz www.igwig.de
° Australia — www.health.gov.au
° Nowa Zelandia — www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 31.07.2023 r. przy zastosowaniu stoéw kluczowych: natalizumab i tysabri.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne: PBAC 2023 i HAS 2021. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na porownywalng skutecznos¢ i koszty stosowania obu postaci
natalizumabu i duze zapotrzebowanie pacjentéw na natalizumab w postaci podskérnej, ktory umozliwitby
dostepnos¢ leczenia dla osob, ktére nie mogg stawic sie w szpitalu w celu leczenia.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze odnalezione rekomendacje nie odnoszg sie

, stad wskazania, dla ktérych wydano te rekomendacje nie sg catkowicie zbiezne ze wskazaniem
wnioskowanym. Szczegéty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 43. Rekomendacje refundacyjne dla Tysabri (natalizumab do podania podskérnego)

CIEETEE L Tres¢ i uzasadnienie
rok

Rekomendacja pozytywna
PBAC zalecit refundacje natalizumabu SC na liscie lekéw wysoko specjalistycznych, w tych samych okolicznos$ciach,
co wymieniony natalizumab 300 mg w 15 ml fiolce do infuzji dozylnej (1V), tj. w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego u pacjentéw z dwoma udokumentowanymi rzutami w ciggu dwach lat leczenia lekami DMT. PBAC
poinformowat, ze rownowazne dawki to natalizumab SC i IV podawany 300 mg raz na 4 tygodnie.

PBAC 2023

Uzasadnienie:

Pozytywna rekomendacja na podstawie wynikéw analizy minimalizacji kosztéw, gdzie posta¢ podskérng natalizumabu
poréwnano z postacig dozylng (inny komparator niz w przedmiotowym problemie decyzyjnym).

PBAC potwierdzit duze zapotrzebowanie pacjentéw na natalizumab w postaci podskoérnej, poniewaz poprawitoby to
dostep dla oséb, ktére nie mogg stawic sie w szpitalu w celu leczenia, np. os6b mieszkajgcych na obszarach
oddalonych lub wiejskich.

Rekomendacja pozytywna

Zalecono umieszczenie produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab 150 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce) na liscie lekéw dopuszczonych do stosowania w szpitalach, we wskazaniu i w dawce zgodnej z okreslong
w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.

Agencja HAS zaznaczyta, ze jest mato prawdopodobne, aby Tysabri® (natalizumab) 150 mg, roztwdér do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce, miat dodatkowy wptyw na zdrowie publiczne w poréwnaniu z juz zarejestrowang postacia
natalizumabu. Komitet uznat, ze faktyczne korzysci ze stosowania preparatu Tysabri® (natalizumab) 150 mg, roztwor
do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, pozostajg znaczne podczas stosowania w monoterapii w leczeniu

HAS 2021 modyf kujgcym przebieg choroby u oséb dorostych z bardzo aktywnymi postaciami rzutowo-remisyjnego stwardnienia
rozsianego (RRMS) w nastepujgcych grupach pacjentéw:

- wysoce aktywng postacig choroby pomimo kompletnego i prawidtowo przeprowadzonego leczenia z co najmniej
jednym leczeniem modyfikujgcym przebieg choroby

lub

- z ciezka i szybko postepujacg postacig RRMS, definiowang jako 2 lub wigcej rzutéw powodujgcych niesprawnosé w
ciggu roku, zwigzanych z 1 lub wiecej zmianami Gd+ w MRI mézgu lub znacznym zwiekszeniem liczby zmian w
obrazach T2-zaleznych w poréwnaniu z niedawnym wczesniejszym badaniem MRI.

Uzasadnienie:
Korzystne wyniki kliniczne
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 26.06.3023, znak PLR.4500.24.2023.20.JWI| (data wptywu do AOTMIT 26.06.3023), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826, z pdézn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o TYSABRI, natalizumab, Roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 2, amputko-strzykawka zawierajgca 1 ml
roztworu, GTIN: 05713219560252

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)” u pacjentéw z postacia
rzutowo - remisyjng (RRMS) w Il linii leczenia lub szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postacig choroby (RES RRMS).
Whioskodawca wnioskuje

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 20 lipca 2023 r., znak
0T.423.1.28.2023.3.TG. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 27.07.2023 r. pismem znak PLR.4500.24.2023.27.AGL z dnia 26.07.2023 r.
Agencja po zapoznaniu sie z trescig uzupetnienia, uznata, ze czes¢ wymagan jest nadal nie spetnionych, w
zwigzku z tym w dniu 02.08.2023 r. skierowata do wnioskodawcy kolejne pismo wzywajgce do uzupetnienia
wymagan (0T.423.1.28.2023.5.TG). Kolejne uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 08.08.2023 r.
pismem znak PLR.4500.24.2023.29.AGt z dnia 08.08.2023 r.

Problem zdrowotny
ICD-10: G35 — Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (tac. 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, wyrdznia sie cztery
podstawowe postacie choroby: rzutowo-remisyjng (ang. relapsing-remmitting MS, RRMS), pierwotnie
postepujgcg (ang. primary progressive MS, PPMS), wtérnie postepujgcg (ang. secondary progressive MS, SPMS)
oraz pierwotnie postepujgca z rzutami (ang. progressive relapsing MS; PRMS).

W przypadku niniejszego problemu decyzyjnego, populacje docelowg bedg stanowié pacjenci z postacig rzutowo-
remisyjng stwardnienia rozsianego (RRMS) po

Szczegotowe kryteria
kwalifikacji do programu lekowego zamieszczono w tabeli 1. w niniejszej AWA.

W naturalnym przebiegu RRMS objawy ulegajgce nasileniu lub wystepujgce de novo w trakcie rzutu mogg ustgpic
catkowicie lub czesciowo, z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Ze wzgledu na duzg zmiennosc¢ 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.

Alternatywne technologie medyczne

W zadnych z wytycznych odnalezionych przez Agencje (NICE 2022, PTNeuro 2022), jak i wytycznych opisanych
w APD wnioskodawcy nie odniesiono sie do sposobu postepowania w przypadku trudnosci z dozylnym podaniem

natalizumabu czy innych DMT. Wynika to najprawdopodobniej z faktu, ze w chwili publikacji omoéwionych powyzej
wytycznych natalizumab w formie podania podskérnego nie zostat jeszcze dopuszczony do obrotu.

Jako komparatory, wnioskodawca wskazat obecnie refundowane w ramach PL B.29 fingolimod i kladrybine.
Obydwie te substancje, jako technologie opcjonalne, wskazali réwniez ankietowani przez Agencje eksperci
kliniczni.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W zwigzku z brakiem badan, w ktérych oceniano natalizumab w postaci podskérnej, czyli interwencje
wnioskowang w niniejszym rozdziale przedstawiono badania z najwyzszego dostepnego poziomu
wiarygodnosci, w ktoérych oceniano natalizumab w postaci dozylnej w poréwnaniu z giéwnymi
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komparatorami: fingolimodem (badanie RCT REVEAL) i kladrybing (badanie kohortowe Kalincik 2017, badanie
retrospektywne Signori 2020) w populacji zblizonej do wnioskowanej (m.in. brak w badaniach

Dodatkowo zamieszczono wyniki zaktualizowanej przez wnioskodawce meta-analizy sieciowej Samjoo 2020,
gdzie rowniez jako interwencje stosowano natalizumab w postaci dozylnej.

Poréwnanie bezposrednie: natalizumab i.v. vs fingolimod (RCT)

Wyniki badania RCT REVEAL - Butzkueven 2017 wskazujg, ze stosowanie natalizumabu i.v. w poréwnaniu z
fingolimodem w populacji pacjentéw z RRMS wigzata sie z:
e istotnie statystycznie (p<0,05):
o nizszg skumulowang liczbg nowych zmian GD+ w przeliczeniu na skan w 12., 16., 20. i 24. tyg.
badania, redukcja odpowiednio 0 70%, 71%, 72% i 72%,;
o nizszym skumulowanym prawdopodobienstwem wystgpienia 22 (HR=0,25 [95%CI: 0,09; 0,68],
p=0,007) i 23 (HR=0,24 [95%CI: 0,08; 0,77], p=0,016) nowych zmian GD+;
o nizszym prawdopodobienstwem wystgpienia rzutu w czasie badania HR=0,08 [95%CI: 0,01; 0,64],
p=0,017;
o nizszym ARR w czasie badania, HR=0,09 [0,01; 0,72], p=0,023;
e brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05), w zakresie:
o skumulowanej liczby nowych zmian GD+ w przeliczeniu na skan w 4. i 8. tyg. badania;
skumulowanego prawdopodobienstwa wystgpienia =1 nowej zmiany GD+;
ryzyka wystgpienia nowych zmian GD+ czy nowych lub nowo powigkszonych zmian w sekwenciji 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 niepozgdanych.

O O O O

ARR przed leczeniem w grupach leczonych natalizumabem i fingolimodem wynosit odpowiednio 1,91 1,87. ARR
podczas leczenia w grupie stosujgcej natalizumab ulegt 99% redukcji a w grupie stosujacej fingolimod — 89%
redukcji wzgledem wartosci wyjsciowe;.

Poréwnanie bezposrednie: natalizumab i.v. vs kladrybina (badania nierandomizowane)

Badanie kohortowe Kalincik 2017

Sposrod pacjentow leczonych kladrybing i natalizumabem >85% miato RRMS, 0,1-0,2 rzutu w ciggu ostatnich 3
miesiecy, a mediana liczby wczesniejszych terapii wynosita 1 (wiekszos¢ stosowata interferon/octan glatirameru).

Wykazano, ze stosowanie kladrybiny w poréwnaniu do natalizumabu i.v. wigze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05):
e wyzszym ryzykiem wystgpienia rzutu, HR=1,8 [95%ClI; 1,08; 2,97], p=0,042 ;
e wyzszym ryzykiem progresji niepetnosprawnosci potwierdzonej po 6 miesigcach, HR=2,5 [95%CI: 1,2;
5,6], p=0,021,;
e wyzszym prawdopodobienstwem poprawy niepetnosprawnosci potwierdzonej po 6 miesigcach, HR=4
[95%CI: 1,8; 9,2], p=0,00099 .

Wyniki analiz wrazliwosci (w tym bez uwzglednienia minimalnego wymaganego okresu obserwacji, czy z
doktadnym dopasowaniem pod wzgledem postaci choroby) byty spojne z wynikami analizy podstawowe;j.

Badanie retrospektywne Signori 2020

Ogoétem pacjenci leczeni kladrybing i natalizumabem nie byli wczesniej leczeni DMT, a po dopasowaniu mieli
Srednio okoto 1,4 rzutu w poprzedzajgcym roku.

Wykazano, ze stosowanie kladrybiny (zaréwno w dawce 3,5 mg/kg jak i tacznie w dawce 3,5 mg/kg i 5,25 mg/kg)
w poréwnaniu do natalizumabu i.v. wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym rocznym wskaznikiem
rzutow (ARR dla obu dawek kladrybiny tgcznie, przy uwzglednieniu zmiennych klinicznych wynidst 2,13 [95%CI:
1,17; 3,88], p=0,014, a przy uwzglednieniu zmiennych klinicznych i zmiennych MRI 2,28 [95%CI: 1,23; 4,24],
p=0,009; ARR dla dawki kladrybiny 3,5 mg/kg, przy uwzglednieniu zmiennych klinicznych wyniést 2,28 [95%ClI:
1,22; 4,27], p=0,009, a przy uwzglednieniu zmiennych klinicznych i zmiennych MRI 2,55 [95%CI: 1,34; 4,86],
p=0,004).
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Nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy kladrybing (w dawce 3,5 mg/kg jak i
tacznie dawka 3,5 mg/kg i 5,25 mg/kg) a natalizumabem w zakresie progresji niepetnosprawnosci potwierdzone;j
po 6 miesigcach (w tym w subpopulacji z wysoce aktywng chorobg) jak rowniez rocznym wskazniku rzutéw w
subpopulacji pacjentéw z wysoce aktywng choroba.

Przedmiotowa meta-analiza sieciowa nie zawierata wynikéw odnoszacych sie do wnioskowanej postaci
natalizumabu, tj. postaci podskoérnej. Do meta-analizy wigczono jedno badanie dla natalizumabu — AFFIRM, ale
stosowano tam posta¢ dozylng natalizumabu.

Wyniki aktualizacji sg spojne z wynikami zaktualizowanego przegladu systematycznego Samjoo 2023, ktory
zostat zidentyfikowany podczas modyfikacji i aktualizacji Analizy klinicznej, przeprowadzonej po dacie
uzgodnienia ostatecznej wersji wnioskowanego programu lekowego i wskazania dla natalizumabu SC

Dodatkowe badania

Whioskodawca wtaczyt do swojej analizy réwniez badanie NEXT-MS (N=382), jednak z uwagi na brak w badaniu
poréwnania ze zdefiniowanymi komparatorami, nalezy je uzna¢ za badanie nie spetniajgce kryterium witgczenia
dotyczgce komparatora. Niemniej jednak, z uwagi na cel badania, zdecydowano sie zamiesci¢ jego wyniki w
niniejszym rozdziale.

Celem badania byta ocena pacjentéw z RRMS, ktérzy zmieniali leczenie natalizumabem z postaci dozylnej (i.v.)
na postaé podskdérng (s.c.).

Do grudnia 2022 r. 15 uczestnikdw przeszio na natalizumab s.c. Gtéwnym powodem zmian postaci leku na
podskoérng, byt trudny dostep do zyt.

Stezenia leku natalizumabu po podaniu podskérnym byly $rednio o 55% nizsze w poréwnaniu z podaniem
dozylnym (Exp (oszacowanie) 0,45 [95%CI : 0,39 - 0,53], p<0,001), co doprowadzito do bardzo niskich
najnizszych stezen leku u trzech pacjentéw w przypadku wydtuzonych przerw w leczeniu. Podczas leczenia
dozylnego lub podskérnego nie wykryto zadnych przeciwciat skierowanych przeciwko natalizumabowi. Zaden z
uczestnikow leczonych natalizumabem s.c. nie wykazat aktywnos$ci choroby.

Autorzy badani wywnioskowali, ze minimalne stezenia leku natalizumabu moga sie zmniejszy¢ po zmianie
natalizumabu podawanego dozylnie na podawanie s.c. Autorzy zalecajg monitorowanie najnizszych stezen leku
u pacjentéw z niskim stezeniem natalizumabu podczas leczenia dozylnego, pacjentéw z wyzszym wskaznikiem
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BMI lub pacjentéw, u ktérych zastosowano wydtuzone przerwy w leczeniu, ktérzy przestawiajg sie na podawanie
natalizumabu podskérnie.

Analiza bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie: natalizumab i.v. vs fingolimod (badanie RCT REVEAL)

Analiza wykazata brak istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy miedzy natalizumabem, a fingolimodem w
odniesieniu do ryzyka wystgpienia:

e zdarzenh niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia;

e bolu glowy;

e hipestezji;

e migreny;

o infekcji gornych drég oddechowych;

e infekcji drég moczowych;

e wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej;

o leku;

e zmeczenia;

e bdlu jamy ustnej i gardta;

e ciezkich zdarzen niepozgdanych, w tym: bloku przedsionkowo-komorowego Il stopnia, migreny z aurg;

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia, w tym: bloku przedsionkowo-
komorowego Il stopnia, wysypki w miejscu infuzji, wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej,
asparaginianowej, bolu gtowy;

e przerwania udziatu w badaniu z dowolnej przyczyny.

Wykazano natomiast, ze stosowania natalizumabu i.v. w poréwnaniu z fingolimodem wigze sie z istotnie
statystycznie 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%CI: 0,02; 0,75], p<0,05; NNT=11,), w okresie obserwacji, ktérego
mediana wynosita 40,1 (7,1-64,7) tygodni dla natalizumabu i.v. i 36,7 (7,0-64,1) tygodni dla fingolimodu.

Poréwnanie bezposrednie: natalizumab i.v. vs kladrybina (badania nierandomizowane)

W badaniach Kalincik 2017 i Signori 2020 nie przeprowadzano oceny bezpieczenstwa, dlatego w niniejszej AWA
zestawiono wyniki z zakresu najwazniejszych punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
natalizumabu wzgledem kladrybiny, w ogdlnej populacji pacjentow z RRMS w oparciu o wyniki meta-analiz
sieciowych wigczonych do AKL wnioskodawcy.

W wyniku poréwnania posredniego nie stwierdzono istotnych statystycznie r6zni¢ pomiedzy natalizumabem i.v.
i kladrybing pod wzgledem czestotliwosci wystepowania: ciezkich zdarzen/dziatan niepozgdanych, przerwania
leczenia z powodu zdarzen/dziatan niepozgdanych oraz jakichkolwiek zdarzeh/dziatan niepozadanych.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Tysabri, preparatu zawierajgcego substancje czynng natalizumab, w postaci roztwér do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce, w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

w ramach Il linii leczenia programu lekowego ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane
(ICD-10: G35)”

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznoéci (CUA), jako komparatory
uwzgledniono niedozylne terapie stosowane:

o ,w drugiej linii leczenia” modyfikujgcego przebieg choroby — fingolimod (Gilenya) i kladrybine (Mavenclad);
e Jako komparatory dodatkowe — inne leki niedozylne stosowane w programie lekowym B.29:

Interferon beta-1a podawany domiesniowo (INF30, Avonex);

Interferon beta-1a podawany podskérnie (INF44, Rebif 44);

interferon beta-1b (INF1b, Betaferon);

peginterferon beta-1la (PEG, Plegridy);

octan glatirameru (GA, Copaxone / Remurel);

fumaran dimetylu (DMF, Tecfidera);

teryflunomid (TER, Aubagio);

o O O O O O O
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o ofatumumab (OFA, Kesimpta);

o ponesimod (PON, Ponvory);

o ozanimod (OZA, Zeposia).
W ocenie analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13. ust. 3. Ustawy o refundac;ji.
Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika (NFZ), wspdlnej (NFZ+pacjent) oraz spoteczne;j.

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wspétczynnik ICUR dla komparatoréw gtéwnych z perspektywy NFZ

wartosci te znajdujg sie aktualnego progu optacalnosci (175 926 z/QALY).

Zaproponowano grupy limitowej dla wnioskowanej technologii, wskazujgc na alternatywng
droge stosowania wzgledem aktualnie dostepnego preparatu natalizumabu.

Whioskodawca przedstawit oszacowanie progowych cen zbytu netto (CZN) w przypadku braku zachodzenie
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji — ponizej przedstawiono ceny dla poréwnan parami:

Analitycy Agencji wskazujg na zachodzenie okolicznosci art. 13 ust. 3, w zwigzku z czym oszacowano urzedowe
ceny zbytu — w poréwnaniu z technologig o najlepszym wspotczynniku CUR:

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen i ograniczeh, w szczegdlnosci:

o Niska jakos¢ danych literaturowych, w gtéwnej mierze zwigzanej z oceng technologii stosowanej w postaci
dozylnej.

o Konstrukcjg modelu, w ktérym przebieg choroby modelowany wytgcznie dla jednej linii leczenia, co w
horyzoncie dozywotnim moze nie odpowiada¢ standardom klinicznym;

o Nieaktualnoscig zatozen i struktury kosztéw dotyczgcych zarzgdzania chorobg, w szczegdlnosci w zakresie
obcigzen spotecznych oraz standardu opieki.

Wyniki walidacji konwergencji z innymi analizami ekonomicznymi dla ocenianego problemu zdrowotnego oraz
technologii wskazujg pozwalajg na wyciggniecie zbieznych wnioskéw dotyczgcych efektywnosci kosztowej terapii.

Analitycy Agencji szczegdlng uwage zwracajg na poréwnanie interwencji wnioskowanej z ofatumumabem (OFA),
ktory, zgodnie z wynikami metaanalizy sieciowej wigczonej na etapie analizy klinicznej, wykazuje zblizong
skuteczno$¢ do komparatoréow gtéwnych, ma réwniez podobny schemat stosowania do leku wnioskowanego.
W ocenie analitykéw technologia ta powinna stanowi¢ komparator w przypadku populacji SOT (lek dostepny
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w ramach tzw. | linii leczenia, w Opini Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 110/2022 z dnia 18.07.2022 r. wskazano
na zasadno$¢ wprowadzenia zmian dla tej technologii w celu umozliwienia wyboru leku réwniez w Il linii leczenia).
Zgodnie z oceng NICE z roku 2021 wskazano, ze ofatumumab powinien by¢ dostepny w podobnej populacji co
okrelizumab (inne przeciwciato monoklonalne anty-CD-20), ktéry aktualnie (program lekowy B.29 funkcjonujgcy
od lipca 2023 r.) dostepny jest dla chorych zaréwno w | jak i Il (tj. zblizonej do definicji SOT) linii leczenia.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Tysabri (natalizumab podawany podskérnie, SC) w leczeniu
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

w ramach Il linii leczenia programu lekowego ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10:
G35)”, opisanego w zatgczniku B.29. do obwieszczenia Ministra Zdrowia.

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Tysabri do podawania podskdérnego
spowoduije:

Uwagi do zapisow programu lekowego

Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do zapiséw programu lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne: PBAC 2023 i HAS 2021. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gtébwnie uwage na poréwnywalng skutecznosS¢ i koszty stosowania obu postaci
natalizumabu i duze zapotrzebowanie pacjentéw na natalizumab w postaci podskornej, ktory umozliwitby
dostepno$c¢ leczenia dla osdb, ktére nie mogg stawic sie w szpitalu w celu leczenia.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze odnalezione rekomendacje nie odnoszg sie

, stad wskazania, dla ktérych wydano te rekomendacje nie sg catkowicie zbiezne ze wskazaniem
whnioskowanym.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 45. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza kliniczna

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
poréwnania z refundowanymi technologiami opcjonalnymi
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej
— z inng technologig opcjonalng (§ 4. ust. 3 pkt 1
Rozporzadzenia).

Uzasadnienie:

Przeglad systematyczny nie zawiera poréwnania
natalizumabu w postaci podskoérnej z refundowanym
komparatorem wskazanym przez wnioskodawce, {j.
fingolimodem lub kladrybing (w tym randomizowanych
badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci natalizumabu
w postaci podskornej nad komparatorami) zaréwno w
populacji SOT (ang. Suboptimal Therapy group) jak i w
populacji pacjentow z szybko rozw jajaca sie, ciezka
postacig choroby, tj. RES (ang. Rapidly-evolving severe).
Przedstawione w analizie klinicznej wnioskodawcy dowody
naukowe dotyczg innej niz wnioskowana postaci
natalizumabu, tj. postaci dozylnej. Przedmiotem oceny, a
zarazem technologig wnioskowang jest w tym przypadku
postac¢ podskérna natalizumabu.

Whnioskodawca wskazuje w ,,Uzupetieniu analiz
kierowane do AOTMIT” z dnia 26.07.2023 r., ze ,Na
podstawie wynikéw badania o akronimie REFINE oraz
DELIVER nalezy wnioskowac¢ o poréwnywalnej
skutecznosci klinicznej natalizumabu podawanego
podskérnie (SC) wzgledem natalizumabu podawanego w
postaci infuzji dozylnej (IV).”

Tymczasem ww. badania nie byly zaprojektowane w celu
wykazania réwnowaznos$ci (equivalence) czy “nie
mniejszej skutecznosci” (non-inferiority) podskornej i
dozylnej drogi podania natalizumabu (szczegoty w
uzasadnieniu dla § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).
Wobec powyzszego oraz uwzgledniajgc odpowiedz
wnioskodawcy zawartg w ,Uzupetnieniu analiz kierowane
do AOTMIT” z dnia 26.07.2023 r., Agencja podtrzymuje
swoje stanowisko o zasadnosci niespetnienia niniejszego
wymogu wyrazone w pismie znak 0T.423.1.28.2023.5.TG
z dnia 20.07.2023 r.

NIE

Jak przyznaje wnioskodawca w odpowiedzi na
pismo Agencji:

W wyniku przeszukania medycznych baz danych
nie odnaleziono zadnych badan
(randomizowanych jak i nierandomizowanych)
bezposrednio poréwnujgcych zastosowanie
whnioskowanej interwencji, tj. natalizumabu w postaci
przeznaczonej do podawania podskérnego (SC)
wzgledem gtéwnych komparatoréw (fingolimodu,
kladrybiny) jak i dodatkowych komparatoréw,
zaréwno we wnioskowanej populacji pacjentow RES
i SOT, jak réwniez w zblizonej populacji pacjentéw
(tzn. populacji ogolnej z RRMS) [...]".

oraz

#[...] nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania
posredniego natalizumabu SC z zaréwno gtownymi
jak i dodatkowymi komparatorami, w populaciji
pacjentéw z RRMS (RES, SOT czy tez ogdlnej
populacji pacjentow z RRMS).”

Wobec powyzszego wnioskodawca uwzglednit w
swojej analizie klinicznej badania, gdzie interwencje
stanowit natalizumab w postaci dozylnej, czyli
postaci innej niz wnioskowana — podskérna.

Takie podejscie uzasadnit wynikami badania
REFINE i DELIVER (badania, ktére poréwnywaty co
prawda obie postacie natalizumabu, ale nie byty
zaprojektowane w celu wykazania rownowaznosci
[equivalence] czy “nie mniejszej skutecznosci’[non-
inferiority] obu postaci natalizumabu) oraz
stanowiskiem m. in. EMA i $wiatowych agencji HTA,
ktére ,przyjety zatozenie o porownywalnej
skutecznosci klinicznej natalizumabu podawanego
podskornie wzgledem natalizumabu podawanego w
postaci infuzji dozylnej [...]".

Pomimo przyjecia powyzszego zatozenia, nalezy
nadal mie¢ na uwadze, ze wniosek o refundacje
dotyczy konkretnie postaci podskornej natalizumabu
i wymog braku przedmiotowych badan dla tej postaci
leku pozostaje niespetniony.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Uzgodniony projekt programu lekowego

Zat. 2. Wykresy rozrzutu wynikéw analizy wrazliwosci dla komparatoréw opcjonalnych

Rysunek 4. Wykres tornado jednokierunkowej analizy wrazliwosci - wplyw réznych scenariuszy na wynik analizy podstawowej z
perspektywy NFZ — poréwnanie z ofatumumabem (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)
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Rysunek 5. Wykresy tornado jednokierunkowej analizy wrazliwosci - wplyw réznych scenariuszy na wynik analizy podstawowej z perspektywy NFZ (opracowanie Agencji ha

podstawie modelu wnioskodawcy)
INF-1a_IM — interferon 1-alfa stosowany domigsniowo, INF-1a_SC - interferon 1-alfa stosowany podskérnie, INF-1b — interferon 1-beta, PEG -peginterferon-1-alfa
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Rysunek 6. Wykresy tornado jednokierunkowej analizy wrazliwosci - wplyw réznych scenariuszy na wynik analizy podstawowej z perspektywy NFZ (opracowanie Agencji ha

podstawie modelu wnioskodawcy)
GA - octan glatirameru, DMF — fumaran dimetylu, PON — ponesimod, OZA - ozanimod

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 89/89



