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Odpowiedzi na uwagi do Analizy Klinicznej i Analizy Ekonomicznej w zakresie niespeilnienia
minimalnych wymagan stawianym raportom oceny technologii medycznych w Polsce
(sygnatura pisma 0T.423.1.28.2023.5.TG) dla wniosku o objecie refundacja dla produktu
leczniczego Tysabri, natalizumab, roztwoér do wstrzykiwan, 150 mg, amputko-strzykawka
zawierajaca 1 ml roztworu, GTIN: 05713219560252, w ramach programu lekowego:

~Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35).”

Uwagi AOTMIT:

I. W ramach analizy klinicznej (AKL)

1) Tre$¢ uwagi 1: ,Przeglad systematyczny badar pierwotnych nie zawiera porownania Zz

refundowanymi technologiami opcjonainymi a w przypadku braku refundowanej technologii
opcgjonalnej — z inng technologia opcjonaing (§ 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

Uzasadnienie: Przeglad systematyczny nie zawiera porownania natalizumabu w postaci podskornej
Z refundowanym komparatorem wskazanym przez wnioskodawce, tj. fingolimodem lub kladrybing
(w tym randomizowanych badarn kiinicznych dowodzacych wyzszosci natalizumabu w postaci
podskornej nad komparatorami) zarowno w populacii SOT (ang. Suboptimal Therapy group) jak i w
populacji pacjentow z szybko rozwijajaca sie, ciezkg postacig choroby, ti. RES (ang. Rapidly-evolving
severe).

Przedstawione w analizie klinicznej wnioskodawcy dowody naukowe dotyczg innej niz wnioskowana
postaci natalizumabu, tj. postaci dozyinej. Przedmiotem oceny, a zarazem technologia wnioskowana
jest w tym przypadku postac podskorna natalizumabu. Tymczasem ww. badania nie byty
zaprojektowane w celu wykazania rownowaznosci (equivalence) czy “"nie mniejszej skutecznosci”
(non-inferiority) podskornej i dozyinej drogi podania natalizumabu (szczegdty w uzasadnieniu dla §
5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wobec powyzszego oraz uwzgledniajac odpowiedZ wnioskodawcy zawarta 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 OT.423.1.28.2023.5.TG z dnia
20.07.2023 r.”

Odpowiedz:
Zalozenia przyjete w analizie klinicznej wynikaja z nastepujacych aspektow:
a) braku badan (RCT oraz badan o nizszej wiarygodnosci) bezposrednio
porownujacych natalizumab w postaci podskornej z komparatorami, jak rowniez
braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego natalizumabu w
postaci podskdrnej z komparatorami (zarowno gtéwnymi jak i dodatkowymi);




b) dostepnosci dowodow naukowych, wskazujacych na poréwnywalne efekty
stosowania natalizumabu w postaci podskérnej i jak i w postaci dozylnej w populacji
pacjentow z RRMS;

c) zalozenia, ze wyniki porownania natalizumabu w formie dozylnej ze
zdefiniowanymi na potrzeby analiz komparatorami gtownymi i dodatkowymi (w
ramach porownania klinicznego bezposredniego i posredniego) sa reprezentatywne

dla natalizumabu podawanego w formie podskadrnej.

Wyjasnienie odnosnie punktu a)

W wyniku przeszukania medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych badan (randomizowanych jak
i nierandomizowanych) bezposrednio poréwnujgcych zastosowanie wnioskowanej interwencji, tj.
natalizumabu w postaci przeznaczonej do podawania podskdérnego (SC) wzgledem gtéwnych
komparatoréw (fingolimodu, kladrybiny) jak i dodatkowych komparatoréw, zaréwno we wnioskowanej
populacji pacjentéw RES i SOT, jak rowniez w zblizonej populacji pacjentow (tzn. populacji ogdlnej z
RRMS), co zostatlo omowione w Analizie klinicznej w streszczeniu, rozdziale 5.1.4, dyskusji oraz

ograniczeniach.

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano natomiast 2 badania,
REFINE oraz DELIVER, bezposrednio porownujgce efekty stosowania natalizumabu podawanego
podskérnie (SC) z natalizumabem podawanym dozylnie (IV) u chorych z rzutowo-remisyjng postacig

stwardnienia rozsianego. Z uwagi na rézne kryteria wigczenia pacjentéw z RRMS w badaniach REFINE

i DELIVER pod wzgledem wczeéniejszego stosowania natalizumabu IV _
I <5"0ceric ma-anay . badai

byto niemozliwe.

Zidentyfikowano natomiast badania randomizowane, uwzgledniajgce poréwnanie natalizumabu IV z
niektérymi komparatorami zdefiniowanymi dla natalizumabu SC (fingolimodem, interferonem beta,
octanem glatirameru), zatem rozwazono mozliwoS¢ przeprowadzenia porownania posredniego
natalizumabu SC z komparatorami, z zastosowaniem natalizumabu IV, jako wspdlnego komparatora, co
opisano szczegdtowo w nowym rozdziale 14.16 zmodyfikowanej analizy klinicznej. Z uwagi na
rozbieznosci w projektach badan, dtugosci okreséw leczenia/obserwacji, wczesniejsze stosowanie lub
nie, natalizumabu IV i/lub rdznice w zdefiniowaniu i/lub sposobie raportowania wynikéw dla
poszczegdlnych punktow koncowych, przeprowadzenie wiarygodnego pordwnania posredniego
natalizumabu SC (z wykorzystaniem badan REFINE i DELIVER), uznano za niemozliwe.

Nie zidentyfikowano ponadto badan RCT, umozliwiajgcych poréwnanie posrednie natalizumabu SC z
pozostatymi komparatorami tj. kladrybing jak rdéwniez peginterferonem, fumaranem dimetyluy,

teryflunomidem, ozanimodem, ponesimodem i ofatumumabem.




Zatem podsumowujac, nie bylo mozliwe przeprowadzenie porownania posredniego
natalizumabu SC z zaréowno gtéwnymi jak i dodatkowymi komparatorami, w populacji

pacjentow z RRMS (RES, SOT czy tez ogolnej populacji pacjentow z RRMS).

Wyjasnienie odnosnie punktu b)

Uwaga AOTMIT (Agencji) dotyczaca niezasadnosci zatozenia o porownywalnych efektach
stosowania natalizumabu w postaci podskoérnej i dozylnej przedstawiona w biezacym
pismie dotyczacym niespelnienia minimalnych wymagan, jest niezgodna =z
dotychczasowym podejsciem Agencji do oceny efektywnosci klinicznej obu form podania
leku; jest rowniez niezgodna z podejsciem European Medicines Agency (EMA), ktora w
procesie rejestracji natalizumabu w formie podskdrnej zaakceptowata dowody dotyczace

porownywalnej skutecznosci tej formy wzgledem formy dozylnej (por. tabela ponizej).

Pomimo ograniczen badan klinicznych REFINE oraz DELIVER przedstawionych przez
AOTMIT w uwadze nr 2 do Analizy Ekonomicznej, EMA i Swiatowe agencje HTA (por. tabela
ponizej, w tym AOTMIT w analizach weryfikacyjnych dotyczacych wczeséniejszych
whnioskow dotyczacych refundacji natalizumabu w postaci do podawania podskornego)
przyjely zalozenie o poroéwnywalnej skutecznosci klinicznej natalizumabu podawanego
podskornie wzgledem natalizumabu podawanego w postaci infuzji dozylnej; dodatkowo,
nie odnaleziono zadnych dowodéw klinicznych wskazujacych, ze efektywnos$¢ obu tych

form podania leku jest odmienna.

Tabela 1. Zestawienie opinii organéw rejestracyjnych i agencji HTA na temat porownywalnej skutecznosci

natalizumabu stosowanego w formie podskérnej i dozylnej.

Organ/agencja [referencja] Whioski

EMA zarejestrowata natalizumab w formie przeznaczonej do
podawania podskornego w analogicznym wskazaniu jak natalizumab
w formie dozylnej na podstawie badan DELIVER, REFINE (dla natalizumabu

w formie podskornej) oraz badania rejestracyjnego AFFIRM, w ktorym
stosowano natalizumab w formie dozylnej.

W ChPL dla Tysabri® w formie dozylnej w rozdziale odnoszacym sie
do skutecznosci klinicznej zaznaczono, ze ,,z uwagi na podobienstwa
w zakresie farmakokinetyki i farmakodynamiki miedzy podaniem

EMA dozylnym a podaniem podskornym przedstawiono dane dotyczace
https://www.ema.europa.eu/en/document | skutecznosci odnoszace sie do infuzji dozylnej, jak rowniez dane od
s/product-information/tysabri-epar- pacjentow przyjmujacych lek we wstrzyknieciach podskornych”.

product-information pl.pdf

W Raporcie EPAR, EMA zaznaczyla, ze:
https://www.ema.europa.eu/en/document - ,pomiary wysycenia integryng a4 przed podaniem dawki na poczatku
s/variation-report/tysabri-h-c-603-x-0116- badania REFINE miescity sie w zakresie od 78,2% do 81,8% dla wszystkich
epar-assessment-report-extension_en.pdf ramion badania. W catym randomizowanym okresie leczenia utrzymywato sie
wysokie $rednie minimalne wysycenie integryng a4 u wszystkich uczestnikdw
w grupach otrzymujacych 300 mg podskdrnie lub dozylnie co 4 tyg., w
zakresie od 76,8% do 83,1%. Wskazuje to, ze roznice w $rednich wartoSciach
Ctrough po dawce natalizumabu 300 mg Q4W 1V i SC nie przektadaty sie na
réznice w poziomach nasycenia integryng”;

- ,wyniki skuteczno$ci byty wysoce poréwnywalne miedzy grupami Q4W 1V i
SC w obu badaniach. Tylko kilka nowych aktywnych zmian Gad+ i nowych lub
powiekszajacych sie hiperintensywnych zmian w obrazach T2-zaleznych
wystapito u pacjentdéw stosujacych natalizumab IV i SC co 4 tygodnie.




Organ/agencja [referencja]

Whioski
Bezwzgledne liczby uszkodzen [w MRI] byly rdwniez bardzo podobne. Wysoce
podobng skuteczno$¢ stwierdzono réwniez dla wszystkich drugorzedowych
miar skutecznosci, w tym czasu do pierwszego nawrotu, zmiany w EDSS i
zmiany w SDMT.;
- ,na podstawie obecnie dostepnych danych i analiz PK/PD skutecznos¢ 300
mg Tysabri SC Q4W uwaza sie za wysoce poréwnywalng z zatwierdzonym
schematem podawania leku w formie dozylnej”
Finalnie EMA uznala, ze ,wyniki skutecznosci byly wysoce
porownywalne miedzy grupami Q4W w formie dozylnej i w formie
podskornej w obu badaniach”.

W analizach przedtozonych Agencji, na podstawie danych z badan REFINE i
DELIVER zatozono poréwnywalne efekty stosowania natalizumabu w formie SC
oraz IV.
W Analizie weryfikacyjnej Agencja stwierdzita, ze pomimo ograniczen

dostepnych badan , Wyniki uwzglednionych badan RCT wskazuja na

poréwnywalng skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa

natalizumabu podawanego podskornie wzgledem natalizumabu
podawanego w postaci wlewu dozylnego”

Ponadto Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Tysabri (natalizumab), roztwdr 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 rozwijajacej sie
ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujacej postaci
AOTMIT — analiza weryfikacyjna, stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i
stanowisko Rady Przejrzystosci oraz wydawanie go bezptatnie.” Rada zaznaczyta, ze ,Przedstawione dane
rekomendacja Prezesa AOTMIT dotyczaca kliniczne, pochodzace z badan klinicznych o umiarkowanej jakosci
zasadnosci refundacji natalizumabu SC. wskazujq, ze obie formy dozylna i podskorna charakteryzujj sie
porownywalng skutecznoscia jak i profilem bezpieczenstwa.”
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlece
nia-mz-2021/965-materialy-2021/7497- Podobnie Prezes Agencji zarekomendowat objecie refundacjg produktu
123-2021-zlc leczniczego Tysabri (natalizumab), roztwdr do wstrzykiwan, 150 mg, 2,
amputkostrzykawka zawierajgca 1 ml roztworu, kod GTIN: 05713219560252
we wskazaniu okreslonym éwczesnie uzgodnionym programie lekowym.
Prezes w uzasadnieniu zaznaczy}, ze ,Wnioskodawca dokonat w analizach
bezposredniego poréwnania natalizumabu SC wzgledem 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). Podsumowujac, wyniki uwzglednionych
badan RCT wskazuja na porownywalng skutecznos¢ kliniczng oraz
profil bezpieczenstwa natalizumabu podawanego podskornie
wzgledem natalizumabu podawanego w postaci wlewu dozylnego” a
takze, ze ,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 ukladu nerwowego i boléw glowy)”.
Australijska Agencja PBAC Agencja zalecita refundacje natalizumabu w formie podskérnej na liscie lekéw
https://www.pbs.gov.au/industry/listing/el wysoko specjalistycznych, w tych samych okolicznosciach, co wymieniony
ements/pbac-meetings/pbac- natalizumab 300 mg przeznaczony do infuzji dozylnej (IV). PBAC
outcomes/2023-03/pbac-web-outcomes- poinformowal, ze rownowazne dawki to natalizumab SCi IV
03-2023-v3.pdf podawany 300 mg raz na 4 tygodnie.

Francuska Agencja HAS
https://www.has-
sante.fr/upload/docs/evamed/CT-
19241_TYSABRI_PIS_INS_CG_AvisDef_CT
19241.pdf

Agencja zalecita umieszczenie produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab
150 mg, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) na liscie lekow
dopuszczonych do stosowania w szpitalach, we wskazaniu i w dawce zgodnej
z okre$long w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.

HAS traktuje réwnorzednie obie postaci natalizumabu, forme do podawania podskérnego
oraz do podawania dozylnego (obie formy sg zalecane przez HAS do refundacji).

Uwzgledniajac powyzsze dane tj. wyniki badan DELIVER i REFINE oraz ich ocene
przeprowadzong przez EMA, AOTMIiT w 2021 roku oraz agencje PBAC i HAS, zalozenie o




porownywalnej efektywnosci stosowania natalizumabu w formie podskornej i w formie

dozylnej nalezy uznac za zasadne.

Natalizumab SC, zgodnie z zatozeniami uzgodnionego programu lekowego B.29, bedzie stosowany w

populacji pacjentow z RES i SOT, u ktérych wystgpita

_ Pomimo faktu, ze populacja chorych w badaniach REFINE i DELIVER nie
odpowiada w petni wnioskowanej populacji RES oraz SOT, a jedynie w badaniu REFINE pacjenci

stosowali wczesniej natalizumab w formie dozylnej, to biorgc pod uwage poréownywalne efekty
stosowania dwoch postaci farmaceutycznych natalizumabu, zasadnym jest zalozenie, ze
skutecznos¢ i bezpieczenstwo natalizumabu w formie podskornej we wnioskowanej
populacji jest takie samo jak natalizumabu w formie dozylnej, a jedynie zmiana formy podania
pozwoli unikngé problemodw z wkiuciem dozylnym.

Nalezy zaznaczy¢, ze postepowanie takie jest zgodne z wytycznymi AOTMIT z 2016 roku, ktére w
sytuacji, gdy populacja docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego nie odpowiada
prébie ocenianej w odnalezionym materiale dowodowym, dopuszczajg przeprowadzenie analizy

klinicznej w populacji zblizonej do docelowe;.

Wyjasnienie odnosnie punktu c)

W oparciu o zalozenie o porownywalnych efektach stosowania dwoch postaci
farmaceutycznych natalizumabu, w sytuacji braku mozliwosci poréwnania natalizumabu w
formie podskornej z komparatorami (brak mozliwosci poréwnania zarowno
bezposredniego jak i bezposredniego), zasadne jest ekstrapolowanie wynikow z zakresu
efektywnosci klinicznej natalizumabu w formie dozylnej w poréwnaniu do komparatoréow
(zaré6wno dowodoéw bezposrednich jak i posrednich) na efekty stosowania natalizumabu w
postaci wstrzyknie¢ podskornych. Oznacza to, ze wyniki porownan (bezposrednich jak i
posrednich) natalizumabu w formie dozylnej z komparatorami mozna uzna¢ za

reprezentatywne dla natalizumabu w formie podskornej.

Nalezy zaznaczy¢, ze analogiczne podejscie co do poréwnania natalizumabu SC z komparatorami (tzn.
oparte na zatozeniu, ze skuteczno$¢ formy podania natalizumabu SC jest taka jak IV, a wyniki poréwnan
natalizumabu IV z komparatorami mozna ekstrapolowa¢ na wyniki dla natalizumabu SC) zostato
zaakceptowane podczas wczesniejszej oceny przeprowadzonej przez AOTMIT dla
natalizumabu w formie podskérnej (https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-
materialy-2022/7689-26-2022-zIc), w ktdrej Agencja zaznaczyta, ze ,nalezy zwroci¢ uwage, ze

dostepne badania RCT dowodzace przewagi dotycza wylacznie natalizumabu do podania




dozylnego. Podejscie to jest zgodne z analizami wnioskodawcy oraz AWA 0T.4231.41.2021

dotyczacymi porownania natalizumabu do podania podskdrnego i dozylnego.”

II. W ramach Analizy ekonomicznej (AE)

1) Tre$¢ uwagi 1: ,Oszacowania i kalkulacje przedstawione w analizie ekonomicznej nie zostaty

przedstawione w wariancie z i bez RSS (§ 5 ust. 5 Rozporzadzenia).

Uzasadnienie: Kalkulacie w analizie efektywnosci kosztowej technologii opcjonalnych przedstawiono
z zastosowaniem roznych metodyk:

e w wariancie bez RSS uwzgledniono ceny z obwieszczenia Ministra Zdrowia dot. listy lekow
refundowanych,

e w wariancie z RSS uwzgledniono koszt technologii na podstawie sprawozdari NFZ lub komunikatow
DGL.

Oszacowania bez i z instrumentem podziatu ryzyka powinny wskazywac na efektywnosc kosztowa
terapii wzgledem realnego kosztu ponoszonego przez pfatnika (zwigzany z aktuaing praktyka
kliniczng) oraz wplyw proponowanych instrumentow podziatu ryzyka na redukcje kosztu wzgledem
wyjsciowej propozycji cenowej dla technologii wnioskowanej. Stad naleZy wskazac, iz przedstawione
oszacowania nie spetniajg powyzszego celu - nie przedstawiono realnego efektu proponowanego
instrumentu podziatu ryzyka.

Wobec powyzszego oraz uwzgledniajgc odpowiedz wnioskodawcy zawarta 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 OT.423.1.28.2023.5.TG z dnia
20.07.2023 r.”

Odpowiedz:




2) Tre$¢ uwagi 2: ,Analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacii urzedowej ceny zbytu wnioskowanej

technologii, przy ktdrej koszt stosowania (...) nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o
najkorzystniejszym wspotczynniku wynikow zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalng (...) do kosztow ich uzyskania (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).
Uzasadnienie: Ze wzgledu na zachodzenie okolicznosci art, 13 ust, 3 ustawy o refundacji (analiza
kliniczna nie zawiera randomizowanych badari klinicznych dowodzacych wyzZszosci leku nad
technologiami medycznymi (...) dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu) nalezy przedstawic
oszacowanie urzedowej ceny zbytu, przy ktorej koszt stosowania wnioskowanej technologii nie jest
wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku efektow zdrowotnych
do kosztu (lub kosztu do efektu).

Przedstawione w analizie klinicznej wnioskodawcy dowody naukowe dotyczg innej niz wnioskowana
postaci natalizumabu, tj. postaci dozyinej. Przedmiotem oceny, a zarazem technologia wnioskowana
Jest w tym przypadku postac podskorna natalizumabu.

Wnioskodawca powotuje sie na wyniki dwoch badan stwierdzajace, Ze ,na podstawie wynikow

badania o akronimie REFINE oraz DELIVER naleZzy wnioskowac o porownywalnej skutecznosci




klinicznej natalizumabu podawanego podskornie (SC) wzgledem natalizumabu podawanego w
postaci infuzji dozylnej (1V)".

Tymczasem, jak przyznajg sami autorzy badania REFINE (Trojano 2021, tfumaczenie Agencji). ,Ze
wzgledu na eksploracyjny charakter badania nie dokonywano formalnych porownari statystycznych.
Ponadto badanie REFINE nie posiadato wystarczajgcej mocy statystycznej, aby wykazac
rownowaznosc (equivalence) lub "nie mniejsza skutecznosc” (non-inferiority) podskornej drogi
podania [...]” czy tez: ,Czas trwania obserwacji byt niewystarczajgcy do wyciagniecia wnioskow na
temat skutecznosci klinicznej; w zwigzku z tym te punkty koricowe uznano za eksploracyjne i nie
dokonano Zadnych formalnych porownari miedzy grupami leczenia”.

Z kolei autorzy badania DELIVER (Plavina 2016, ttumaczenie Agencji) wskazujg, ze ,badanie
DELIVER nie byto zaprojektowane w celu wykrycia istotnych statystycznie roznic w zakresie
skutecznosci klinicznej” oraz, Ze ,ocena skutecznosci klinicznej w tym badaniu miata charakter
eksploracyjny i jako taka nie posiadata wystarczajgcej mocy statystycznej; w zwigzku z tym nie
przeprowadzono zadnej formalnej analizy w ramach populacii ITT i nie mozZna wyciggnac
ostatecznych wnioskow dotyczacych skutecznosci klinicznej”. Ponadto, badanie DELIVER byto
badaniem 1. fazy, gdzie pierwszorzedowymi punktami koricowymi byta ocena farmakodynamiki i
farmakokinetyki.

Stad nieuzasadnione jest wycigganie wniosku o porownywalnej skutecznosci tych dwdch postaci
natalizumabu na podstawie ww. dwoch badarn.

Wobec powyzszego oraz uwzgledniajac odpowiedz wnioskodawcy zawarta 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 OT.423.1.28.2023.5.TG z dnia
20.07.2023 r.”

Odpowiedz:

Rozpatrywana sytuacja zdefiniowana jest w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji lekow (,Jezeli analiza
kliniczna, (...), nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku nad
technologiami medycznymi (...) dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to (...)").

Wydaje sie, ze poprzez brak sprecyzowania definicji, art. 13 ust. 3 ustawy umozliwia wykorzystanie
dowoddw posrednich na przewage kliniczng danej technologii lekowych.

W ramach analizy ekonomicznej dla postaci dozylnej natalizumabu nie przedstawiono oszacowan, o
ktorych mowa w § 5 ust 6 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie
powinny spetniaé analizy zawarte we wniosku o objecie refundacja, poniewaz w ramach Analizy
klinicznej zidentyfikowano randomizowane badania bezposrednio lub posrednio wskazujgce na
przewage natalizumabu nad stosowaniem interferondw beta i octanu glatirameru. Dodatkowo
zidentyfikowano szereg meta-analiz sieciowych, ktére wykorzystujac randomizowane badania kliniczne

dla natalizumabu posrednio wykazaty jego przewage nad stosowaniem komparatorow.




W ramach ww. zrodet informacji uwzgledniony byt natalizumab podawany dozylnie. Niemniej jednak
wnioski z ww. zZrodet dotyczg réwniez natalizumabu podawanego podskérnie, poniewaz badania
kliniczne DELIVER i REFINE wykazaty, ze efekt kliniczny natalizumabu nie zalezy od postaci
farmaceutycznej i drogi podawania (ustalono, ze stosowanie natalizumabu podawanego podskdrnie jest
tak samo skuteczne jak stosowanie natalizumabu podawanego dozylnie). Rozpatrywana sytuacja
dotyczy tej samej substancji czynnej. Co wiecej, tozsamos$¢ efektow klinicznych obu postaci
farmaceutycznych leku natalizumabu potwierdzona przez Agencje w analizie weryfikacyjnej nr
0T.4231.41.2021 zdaje sie potwierdza¢ przedstawiony powyzej tok wnioskowania. Analogicznie,
Europejska Agencja Lekow (EMA) przy rejestracji nowej postaci farmaceutycznej leku natalizumabu nie
wymagata osobnych randomizowanych badan klinicznych dla natalizumabu.

Majgc powyzsze na uwadze uznano, ze nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3

ustawy o refundacji w ramach analiz dla obydwu postaci leku natalizumabu.






