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Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 37/12/2010 z dnia 24 maja 2010 r. w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania swiadczenia ,leczenie stwardnienia
rozsianego przy wykorzystaniu produktu leczniczego natalizumab
(Tysabri®)” w ramach programu zdrowotnego NFZ, jako $wiadczenia
gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uznaje za niezasadne zakwalifikowanie $wiadczenia ,leczenie
stwardnienia rozsianego przy wykorzystaniu produktu leczniczego natalizumab (Tysabri®)
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”,
jako $wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie stanowiska

Rada uznata, ze w perspektywie potencjalnie Smiertelnych powiktan zaleznych od dtugosci
terapii produktem leczniczym Tysabri®, przedstawione dowody na bezpieczenstwo terapii
majg zdecydowanie zbyt krétki horyzont czasowy. Ponadto, stosowanie natalizumabu
wigzatoby sie z olbrzymimi, nieuzasadnionymi efektywnoscig kliniczng i bezpieczenstwem,
kosztami ponoszonymi przez ptatnika publicznego. W zwigzku z powyzszym, Rada
nie znalazta podstaw do zakwalifikowania tego swiadczenia jako gwarantowanego.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia (pismo znak MZ-PLE-460-8363-91/GB/09) z dnia 21 pazdziernika 2009 r.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex, SM; ang. multiple sclerosis, MS) jest przewlekts,
zapalng, demielinizacyjng chorobg centralnego uktadu nerwowego, w ktérej dochodzi
do wieloogniskowego uszkodzenia tkanki nerwowej. SM wystepuje najczesciej u mtodych dorostych,
dwa razy czesciej u kobiet. W poczatkowym okresie u 80% chorych przebiega pod postacig rzutéow
i remisji. U ok. 30% pacjentow z SM, pomimo intensywnego leczenia, wystepuja czeste rzuty,
niekiedy na tle progresji objawéw. Szacuje sie, ze w Polsce choruje ok. 40tys oséb. *

Zmiany w obrebie OUN charakterystyczne dla SM prowadzg do zaburzen przewodzenia przez
neurony oraz objawow takich jak: ostabienie, niedowtady, utrata czucia, utrata wzroku, podwdjne
widzenie oraz problemy z utrzymaniem réwnowagi. Wykazano, iz u dwdch na pieciu pacjentéw
wystepuja tylko fagodne objawy, podczas gdy u wiekszosci (54%) stwierdza sie znaczna
niesprawno$¢. Ponadto, dochodzi do pogorszenia sie funkcji poznawczych. *

Wyrdzinia sie nastepujgce postacie kliniczne SM: nawracajgco-ustepujgca (relapsing remitting MS;
RRMS), pierwotnie postepujgca (primary progressive MS; PPMS), wtdrnie postepujgca, bedaca
wypadkowa dwdch poprzednich (secondary progressive MS; SPMS) oraz pierwotnie postepujgca
z rzutami (progressive relapsing MS; PRMS). Oprdcz czterech wymienionych, mogg wystepowac
jeszcze inne postacie, zazwyczaj bedace ich szczegdlng wypadkowa. *
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Obecny standard kliniczny

Leczenie hamujgce postep SM opiera sie na terapii immunomodulujgcej i immunosupresyjnej
za pomocy Interferonu beta (interferon beta-la, beta-1b), octanu glatirameru, lekdéw
immunosupresyjnych (m.in. mitoksantron, cyklofosfamid). W wybranych, specjalnych przypadkach
stosuje sie réwniez plazmafereze lub dozylne immunoglobuliny. 2

Opis $wiadczenia

Natalizumab jest selektywnym inhibitorem molekut adhezyjnych, wigzacym sie z podjednostkg a4
integryny ludzkiej, ktéra ulega znacznej ekspresji na powierzchni wszystkich leukocytéow, z wyjatkiem
neutrofili. Natalizumab wigze sie swoiscie z integryng a4B1, blokujgc interakcje z jej receptorem,
czagsteczkg adhezji miedzykomérkowej naczyn 1 (VCAM-1) i ligandami — osteopontyng oraz
alternatywnie uformowang domeng fibronektyny — segmentem tgczagcym 1 (CS-1). Natalizumab
blokuje interakcje integryny ad4p7 z adresyng - czasteczkg adhezyjng bton Sluzowych 1 (MadCAM-1).
Zaktécenie tych interakcji molekularnych zapobiega przenikaniu limfocytéw jednojadrowych przez
srodbtonek do zapalnej tkanki srédmigzszowej. Uwaza sie, ze zmiany w stwardnieniu rozsianym
wystepuja po przeniknieciu aktywowanych limfocytéw T przez bariere krew-mézg. >

Natalizumab zarejestrowany jest do stosowania w monoterapii, w celu modyfikacji przebiegu
choroby w ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci,
w nastepujgcych grupach pacjentéw z wysokg aktywnoscig choroby, pomimo leczenia beta-
interferonem lub z szybko rozwijajacg sie, ciezka, ustepujaco-nawracajgcg postacig stwardnienia
rozsianego. Wskazania rejestracyjne pokrywajg sie z zaproponowanymi kryteriami wigczenia
do programu zdrowotnego. **

Natalizumab podaje sie w dawce 300mg w postaci infuzji trwajgcej ok. 1h, pod kontrolg lekarza,
co 4tyg. 3

Efektywnos¢ kliniczna

W ramach analizy efektywnosci klinicznej przedstawiono jedno wieloosrodkowe badanie RCT Il fazy
o okresie obserwacji 116tyg., poréwnujgce natalizumab do placebo. Pacjenci ktérzy stosowali
interferon beta albo octan glatirameru do 6 miesiecy od rozpoczecia badania RCT lub stosowali te leki
dtuzej niz 6mies. byli wytaczeni z badania, stad populacja wnioskowana moze nie pokrywac
sie z tg w badaniu RCT.

W ciggu 2 lat obserwacji, natalizumab zmniejszat ryzyko wystgpienia rzutu SM
- RR 0,51 (95% CI: 0,44-0,61) NNT 4 oraz czesciej powodowat stabilizacje choroby
—-RR 0,59 (95% Cl: 0,46-0,76) NNT 8. *

Badania nad jakoscig zycia, przeprowadzone za pomocg kwestionariusza SF-36, réwniez wykazaty
przewage natalizumabu w osiggnieciu predefiniowanej, klinicznie istotnej poprawy jakosci zycia:
RB 1,48 (95% Cl: 1,12-1,96) NNT 12 dla komponentu fizycznego i RB 1,32 (95% CI: 1,04-1,69) NNT 14
dla komponentu psychicznego kwestionariusza. *

Przedstawiono réwniez poréwnanie posrednie natalizumabu z interferonem beta, wykonane metoda
Buchera, gdzie raportowano przewage natalizumabu w zakresie ryzyka wystgpienia rzutu SM
— RR 0,61 (Cl 95%: 0,51-0,73) ale nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic w czestosci rzutéw
ani progresji choroby. *

Bezpieczenstwo stosowania

Dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania natalizumabu w okresie dtuzszym
niz 2 lata nie sg dostepne. Kontynuacja leczenia wykraczajgca poza ten okres powinna by¢ rozwazona
jedynie po dokonaniu ponownej oceny potencjalnych korzysci i ryzyka. ®

EMA i FDA przestrzegajg przez ryzykiem wystgpienia postepujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML), ktérej ryzyko zwieksza sie wraz z iloscig przyjetych dawek natalizumabu.
Od lipca 2006 do stycznia 2010 na Swiecie stwierdzono 31 przypadkéw PML, co daje skumulowany
wskaznik PML 1/1000 pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej 30 dawek leku. > ©
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Zgodnie z ChPL, do czestych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem natalizumabu naleza:
bdéle i zawroty gtowy, zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego, objawy ogdlne, objawy
nadwrazliwosci i sg to gtdwnie dziatania zwigzane z podaniem leku. Ponadto, czesto dochodzi
do infekcji uktadu moczowego oraz zapalen nosa i gardta. >

Analiza bezpieczenstwa kilku dostepnych badarn RCT wykazata czestsze niz w przypadku placebo
wystepowanie: niepozadanych reakcji zwigzanych z podaniem leku, zmeczenia, niepokoju, reakcji
alergicznych, zapalenia pochwy. *

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Roczny koszt terapii natalizumabem wynosi ok. . tys ztotych. *

Przedstawiona analiza ekonomiczna, przeprowadzona w horyzoncie dozywotnim, oparta na analizie
efektywnosci klinicznej, wskazywata na koszt ok. 770tys ztotych/QALY w poréwnaniu do placebo
i ok. 815tys ztotych/QALY w poréwnaniu do interferonu beta. Analiza wrazliwosci nie zidentyfikowata
scenariuszy, dla ktérych ICUR zblizytby sie do granicy kosztowej efektywnoséci w Polsce. *

Analiza wptywu na budzet ptatnika wskazywata na dodatkowe wydatki NFZ na poziomie ok. 1,68min
ztotych w pierwszym roku, ok. 5min w drugim i ok. 8miIn ztotych w trzecim roku finansowania
natalizumabu ze $rodkéw publicznych. *

Biorg pod uwage powyzsze argumenty, przede wszystkim nieustalone bezpieczenstwo terapii
oraz dysproporcje pomiedzy kosztami i efektami klinicznymi terapii, Rada zajeta stanowisko
jak na wstepie.
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