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Inne osoby:

Lista obecnosci stanowi zatgcznik nr 1 do niniejszego protokotu.

Porzadek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia.
2. Omoéwienie i zatwierdzenie porzadku obrad.

3. Omowienie konfliktow intereséw cztonkéw Rady i glosowanie nad ich wylgczeniem
z gtosowania albo z udziatu w zakresie omawianego wniosku.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Gilenya (Fingolimod) we wskazaniu leczenie
stwardnienia rozsianego fingolimodem po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu
ICD-10 G.35.

5. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci prowadzenia leczenia immunomodulujgcego
powyzej 60 miesiecy preparatem Gilenya (Fingolimod) w ramach programu lekowego —
leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu leczenia pierwszego rzutu.

6. Przygotowanie Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego:

1) Neocate LCP (preparat ztozony) we wskazaniu: postepowanie dietetyczne u niemowlat
w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek
pokarmowych,

2) Neocate Advance (preparat ztozony) we wskazaniu: postepowanie dietetyczne u dzieci w
wieku powyzej 1 roku zycia w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej
nietolerancji biatek pokarmowych.

7. Zamkniecie posiedzenia.

Ad.1. Posiedzenie o godzinie 10:30 otworzyt _
Ad.2. Rada przyjeta jednogtosnie propozycje porzadku obrad przedstawiong przez _

Ad.3. Zaden z cztonkdw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Decyzjg prowadzacego posiedzenie, w tym miejscu dokonano losowania sktadu Zespotéw na posiedzenia
Rady w dniach 22 i 29 pazdziernika br.

Ad.4. _, na podstawie prezentacji, przedstawita najistotniejsze informacje

z analizy weryfikacyjnej Nr: AOTM-0T-4351-15/2012 , Wniosek o objecie refundacjg leku GILENYA
(fingolimod) 0,5 mg, 28 kaps., EAN: 5909990856480 we wskazaniu leczenie stwardnienia rozsianego
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit, wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie, cztonek

Racly [
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W dalszej kolejnosci przeprowadzono telekonferencje zekspertem - _

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada 10 gtosami za przy 0 gtosach przeciw przyjeta uchwate
bedaca jej stanowiskiem, ktéra stanowi zatgcznik nr 2 do protokotu.

Ad.5. _, na podstawie prezentacji, przedstawita najistotniejsze informacje z
opracowania Nr: AOTM-0T-434-16/2012 ,Prowadzenie leczenia immunomodulujgcego powyzej 60

miesiecy preparatem Gilenya (fingolimod) w ramach programu lekowego leczenia stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu leczenia pierwszego rzutu”.

Nastepnie projekt opinii przedstawit, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie, cztonek Rady
W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 9 gtosami za przy 1 gtosie przeciw przyjeta uchwate bedaca

jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik nr 3 do protokotu.

Ad.6. _, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analiz
weryfikacyjnych:

1) Nr: AOTM-0T-4350-8/2012 ,Whniosek o objecie refundacjg srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego: Neocate LCP, dieta -preparat ztozony, proszek 400g puszka; we
wskazaniu: postepowanie dietetyczne u niemowlagt w ciezkiej alergii na biatka mleka
krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych”,

2) Nr: AOTM-0T-4350-16/2012 , Wniosek o objecie refundacjg $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego: Neocate Advance, dieta -preparat ztozony, proszek 400g
puszka; we wskazaniu: postepowanie dietetyczne u dzieci w wieku powyzej 1. roku zycia w
ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych”.

Nastepnie projekty stanowisk przedstawit, wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie, cztonek
Rady [

Po przeprowadzeniu dyskusji Rada przyjeta uchwaty, bedace jej stanowiskami:
1) w wyniku gtosowania: 8 gtoséw za, 2 gtos przeciw, ktéra stanowi zatgcznik nr 4 do protokotu,

2) w wyniku gtosowania: 8 gtosow za, 2 gtosy przeciw, ktéra stanowi zatgcznik nr 5 do protokotu.

Ztozenie zdania odrebnego zapowiedzieli dwaj cztonkowie Rady: _

Ad.7. Prowadzacy posiedzenie _zakoﬁczy’f posiedzenie Rady o godzinie 13:40.

Protokot zatwierdzit prowadzacy posiedzenie:
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 86/2012 z dnia 8 pazdziernika 2012
w sprawie zasadnosci finansowania leku Gilenya (fingolimod)
we wskazaniu: leczenie stwardnienia rozsianego fingolimodem
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu

Rada Przejrzystosci rekomenduje objecie produktu leczniczego Gilenya
(fingolimod) refundacjqg w ramach programu lekowego - leczenie stwardnienia
rozsianego fingolimodem po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu,
w ramach oddzielnej grupy limitowej, pod warunkiem

_ lub obnizenia ceny leku do poziomu zgodnego z przyjetym
w Polsce progiem efektywnosci kosztowej.

Uzasadnienie

Fingolimod jest doustnym lekiem nowej generacji i stanowi obecnie
rekomendowanq technologie zalecanq przez kompetentne stowarzyszenia
medyczne w leczeniu chorych z negatywnym wynikiem leczenia lekami I-ego
rzutu ( interferon beta, octan glatirameru ).

Fingolimod byt oceniany w badaniu klinicznym Il fazy u chorych z rzutowo-
remisyjnq postaciq stwardnienia rozsianego (RRMS), w ktdrym wykazano
wyzszq jego skutecznos¢ i porownywalny profil bezpieczeristwa w stosunku
do interferonu beta 1a.

Rada wzieta pod uwage, ze obecnie nie jest finansowany w Polsce zaden
z lekow, ktory powinien byc¢ stosowany zgodnie z rekomendacjami w terapii
Il rzutu stwardnienia rozsianego.

Mimo ze proponowane swiadczenie jest bardzo kosztowne w relacji
do uzyskiwanego efektu leczniczego, a takie w swietle powaznych dziatan
niepozqdanych tego leku, co determinuje koniecznos¢ monitorowania pacjenta
po przyjeciu pierwszej dawki, Rada uwaza, Ze leczenie fingolimodem jest
optacalne w pordwnaniu z brakiem leczenia (brak leczenia, ze wzgledow
finansowych, stanowi aktualnq praktyke w przypadku wielu mtodych pacjentow
Z agresywnym przebiegiem stwardnienia rozsianego, co prowadzi
do nieodwracalnego kalectwa i catkowitej destabilizacji zycia rodzinnego,
zawodowego i spotecznego).

Zdaniem Rady finansowanie w ramach programu lekowego zwieksza spektrum
terapeutyczne dla chorych cierpigcych z powodu ciezkiej, szybko postepujqcej
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego, przez co zabezpiecza
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ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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najbardziej zagrozonq grupe pacjentéw. Rada nie akceptuje _

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego
Gilenya (fingolimod), 0,5 mg, 28 kapsutek, EAN: 5909990856480 w ramach programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego fingolimodem po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu”.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis) jest chorobg osrodkowego uktadu nerwowego,
charakteryzujaca sie obecnoscig rozsianych ognisk demielinizacji witékien nerwowych w istocie biatej
z poczatkowo przemijajacymi, a potem utrwalonymi, licznymi zaburzeniami neurologicznymi.

Roczna zapadalnosé na stwardnienie rozsiane w Polsce oscyluje w granicach 1,5 do 3,7 przypadkow
na 100 tys. oséb. Leczenie i rehabilitacja majg na celu jak najdtuzsze utrzymanie sprawnosci ruchowej
pacjentéw oraz przeciwdziatanie postepowi choroby. Leczenie farmakologiczne uwzglednia swiezy
rzut choroby, postepowanie objawowe i modyfikujgce przebieg choroby.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Gilenya, kapsutki 0,5 mg podawane doustnie (kod ATC : LO4AA27, leki
immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne), zawiera substancje czynng fingolimod,
bedacy modulatorem receptora fosforanu sfingozyny.

Wedtug ChPL wskazany jest do stosowania w monoterapii do modyfikacji przebiegu choroby
W ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci w nastepujgcych
grupach pacjentow:

e Pacjenci z wysokg aktywnoscig choroby pomimo leczenia interferonem-beta. Tych
pacjentéw mozna zdefiniowac jako osoby, u ktdorych nie nastgpita odpowiedz na peten,
wtasciwy cykl (zwykle przynajmniej roczny) leczenia interferonem-beta. U pacjentéw
powinien wystgpi¢ co najmniej jeden rzut choroby w ciggu ostatniego roku leczenia
i co najmniej 9 hiperintensywnych zmian T2 w obrazach MRI (obrazowanie rezonansu
magnetycznego) czaszki lub co najmniej 1 zmiana ulegajgca wzmocnieniu po podaniu
gadolinu. ,Pacjenta niereagujacego na leczenie” mozna réwniez zdefiniowac jako pacjenta
z niezmieniong lub zwiekszona czestoscig rzutéow lub z ciezkimi rzutami w porédwnaniu
z poprzednim rokiem.

lub
e Pacjenci z szybko rozwijajaca sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgcy postacig stwardnienia
rozsianego, definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych niesprawnos$¢ w ciggu
jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu
w obrazach MRI mdzgu lub znaczace zwiekszenie liczby zmian T2 w pordéwnaniu
z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI.

Przedmiotowe wskazanie dotyczy pierwszej czesci wskazania rejestracyjnego.
Alternatywne technologie medyczne

Eksperci wskazujg jako alternatywe do fingolimodu inne leki modyfikujgce przebieg choroby:
interferony beta 1a i 1b oraz octan glatirameru (obecnie finansowane w ramach programu lekowego
»Leczenie stwardnienia rozsianego”). Rekomendacje kliniczne oprécz lekéw wymienionych powyzej
wskazujg rowniez natalizumab (obecnie niefinansowany w Polsce).

Skutecznosé kliniczna

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize, ktdérej celem byta poréwnawcza ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa fingolimodu z natalizumabem, octanem glatirameru, interferonem beta-1a
i interferonem beta-1b, stosowanymi w leczeniu Il linii dorostych chorych na rzutowo-remisyjng
postacé stwardnienia rozsianego (RRSM, ang. relapsing-remitting multiple sclerosis).
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Do gtéwnej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wtgczono 3 badania randomizowane, w ktdérych
poréwnano:

- fingolimod vs interferon beta-1a i.m.: badanie TRANSFORMS (N=1292)

- fingolimod vs placebo: badania FREEDOMS (N=1272) i Saida 2012 (N=171, populacja azjatycka)

Nie odnaleziono badan pordéwnujgcych fingolimod z pozostatymi aktywnymi komparatorami,
a przeprowadzenie porownan posrednich uznano za niewfasciwe z powodu znacznej
heterogenicznosci badan. Ze wzgledu na nizszg wiarygodno$¢ badania Saida (2/5 pkt w skali JADAD)
ponizej przedstawiono wyniki dwdch pozostatych RCT.

W badaniu TRANSFORMS w rocznym okresie obserwacji w populacji ogdlnej, obejmujacej zaréwno
chorych wczesniej leczonych jak i nieleczonych, w grupie przyjmujacej fingolimod w poréwnaniu
do grupy przyjmujgcej IFN B-1a i.m. wykazano statystycznie istotng nizszg Srednia roczng czestos¢
rzutow choroby (0,16 vs 0,33, iloraz $rednich: 0,48, p <0,001) oraz nizszg liczbe nowych ognisk
uszkodzenia na obrazach rezonansu magnetycznego, natomiast nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w odsetku pacjentéw bez postepu niepetnosprawnosci (94,1% vs 92,1%, p=0,25) ani w $redniej
zmianie wyniku w Rozszerzonej Skali Stanu Niepetnosprawnosci (EDSS, ang. Expanded Disability
Status Scale) wzgledem wartosci wyjsciowej (-0,08 vs 0,01, MD: -0,09 [95% Cl: -0,19; 0,01], p=0,09).
Nizsza Srednia roczna czesto$¢ rzutdw choroby w grupie przyjmujacej fingolimod wystepowata
rowniez w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych (0,15 vs 0,31, iloraz srednich 0,45, p=0,002)
oraz pacjentéw wczesniej leczonych (0,26 vs 0,53, iloraz s$rednich 0,50, p<0,001), a takze
we wszystkich  subpopulacjach chorych  wczesniej leczonych  wyrdznionych ze wzgledu
na wczesniejszy przebieg choroby (p<0,001). W zadnej z subpopulacji nie wykazano istotnych
statystycznie rdznic w odsetku pacjentéw bez postepu niepetnosprawnosci. W badaniu nie
zaobserwowano zgonow.

W badaniu FREEDOMS u chorych z RRSM leczenie fingolimodem w poréwnaniu z placebo zmniejszyta
sie istotnie statystycznie czesto$¢ rzutéw choroby, ryzyko utrwalonego pogorszenia sprawnosci
ruchowej oraz liczbe nowych ognisk uszkodzenia na obrazie MRI.

Ograniczenia zidentyfikowane przez AOTM:

e wg opracowania zamieszczonego na portalu Medycyna Praktyczna ,wyniki tego badania
[TRANSFORMS] nalezy rozpatrywaé facznie z wynikami badanie FREEDOMS; wyniki obu
badan nalezy interpretowal ostroznie, poniewaz w odniesieniu do wielu punktéw
koncowych, zwtaszcza dziatan niepozgdanych, efekty oszacowano bardzo nieprecyzyjnie,
aduza liczba analizowanych skutkdéw leczenia wigze sie z istotnym ryzykiem fatszywej
obserwacji (stwierdzenie nieistniejgcej w rzeczywistosci réznicy miedzy grupami).”;

e nalezy zwrdci¢ uwage, ze czes$¢ uczestnikow badania TRANSFORMS otrzymywata interferon
przed przystgpieniem do badania. Stanowi to potencjalny czynnik zaktdcajacy, gdyz czesc
pacjentéw zostata losowo przydzielona do ramienia z terapig interferonem, na ktorg
juz wczesniej nie wykazata odpowiedzi (Pelletier 2012).

Skutecznos¢ praktyczna
Brak dtugookresowych badan obserwacyjnych oraz danych rejestrowych.
Bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo oceniane na podstawie badan RTC.

W badaniu FREEDOMS w dwuletnim okresie obserwacji w populacji ogdlnej w grupie przyjmujacej
fingolimod w pordwnaniu do grupy przyjmujacej placebo zaobserwowano statystycznie istotny
wyzszy odsetek pacjentdw z nastepujgcymi dziataniami niepozgdanymi: zapalenie oskrzeli, biegunka,
bdl plecéw, leukopenia, limfopenia, podwyzszone ALT > 3x gbérna granica normy, podwyzszone
GGT > 3x gorna granica normy, zaburzenia funkcji watroby, podwyzszone enzymy watrobowe. Dla
pozostatych punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa nie stwierdzono rdznic istotnych
statystycznie.

W badaniu TRANSFORMS w rocznym okresie obserwacji w populacji ogdlnej w grupie przyjmujacej
fingolimod w poréwnaniu do grupy przyjmujacej IFN beta la i.m. zaobserwowano statystycznie

3/6



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 86/2012 z dnia 8 pazdziernika 2012 r.

istotny wyzszy odsetek pacjentdw z nastepujgcymi dziataniami niepozgdanymi: podwyzszone ALT,
podwyzszone ALT > 3x gdrna granica normy, obnizony catkowity poziom limfocytdw; natomiast nizszy
byt odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity: dziatania niepozgadane ogdétem, goraczka, objawy
grypopodobne, bdl stawdw (réznica na granicy istotnosci statystycznej), bél miesni. Zaréwno
w populacji ogélnej, jak i w subpopulacjach pacjentéw wyrdznionych ze wzgledu na wczesniejszy
przebieg choroby nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw, ktdrzy
przedwczesnie zakonczyli udziat w badaniu z powodu dziatan niepozgdanych.

Przeprowadzona przez wnioskodawce uzupetniajgca ocena profilu bezpieczenstwa, obejmujaca
m.in. wyniki dla dtuzszego okresu obserwacji, pochodzace z doniesien konferencyjnych, wykazata,
ze niezaleznie od okresu leczenia i stosowanej dawki leku, terapia fingolimodem wigze sie
z podwyzszong czestoscig wystepowania dziatan niepozadanych, takich jak: bradykardia, ciezka
bradykardia, zaburzenia funkcji watroby, podwyzszony poziom enzymdéw watrobowych oraz
biegunka.

Dodatkowo, w | pofowie 2012 roku EMA przeprowadzita procedure dodatkowej oceny
bezpieczenstwa fingolimodu z powodu zwiekszonego ryzyka zgondw i problemdéw sercowo-
naczyniowych. Zalecono zmiany dotyczagce wzmocnienia ostrzezen i zapewnienia S$cistego

monitoringu chorego po podaniu pierwszej dawki fingolimodu.

Cena zbytu netto zaproponowana we wniosku refundacyjnym
dla preparatu Gilenya 0,5 mg, 28 tabl. wyniosta , natomiast cena hurtowa brutto przy
marzy 6% wyniostfa

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize ekonomiczng, ktdrej celem byta ocena optacalnosci
stosowania fingolimodu podawanego doustnie w Il linii leczenia RRMS u dorostych, finansowanego
w ramach programu lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego fingolimodem po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu”. Analiza kosztéw-uzytecznosci zostata wykonana w dozywotnim
horyzoncie czasowym z perspektywy pfatnika (NFZ), perspektywy poszerzonej (NFZ i pacjentow)
i perspektywy spotecznej, pordownujac terapie fingolimod vs brak DMT (terapii lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby) oraz fingolimod vs interferon beta-1a.

W analizie kosztow-uzytecznosci uwzgledniono wyniki z badarht FREEDOMS 2010 oraz TRANSFORMS
2010 dla nastepujgcych punktow koficowych: roczna czestos$é rzutdw i Srednia zmiana wyniku w skali
EDSS.

W analizie kosztéw-uzytecznosci wykazano, ze koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastosowania fingolimodu w poréwnaniu z brakiem DMT

-z perspektywy ptatnika wynosi:
-z perspektywy poszerzonej ptatnika wynosi:
-z perspektywy spotecznej wynosi:
natomiast uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wyniku zastosowania
fingolimodu w porédwnaniu z interferonem beta-1a
-z perspektywy ptatnika wynosi:
-z perspektywy poszerzonej ptatnika wynosi:
-z perspektywy spotecznej wynosi:
Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami zar6wno przy cenie zbytu netto _
_ podanej we wniosku refundacyjnym, jak i z zastosowaniem RSS,
terapia fingolimodem nie jest kosztowo efektywna (ICUR >3xPKB per capita) w pordéwnaniu
z interferonem beta-1a ani z brakiem DMT.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 99 543 zt,
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Gilenya (zgodnie z art. 12 ust 13 ustawy o refundacji)
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Wynosi - w przypadku poréwnania z brakiem DMT oraz _ w przypadku poréwnania
z interferonem beta-1ai.m.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize, w ktérej wyniki zostaty przedstawione z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ). Oszacowania kosztow w poszczegdlnych scenariuszach (podstawowy
i skrajne) oparto na wynikach oszacowania liczebnosci pacjentow.

Populacja docelowa oszacowana w trzech wariantach: podstawowym (minimalnym, maksymalnym)

wyniesie w 2013 - - chorych -, w 2014 roku - chorych _

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez producenta w scenariuszu najbardziej
prawdopodobnym wykazata, ze wprowadzenie refundacji preparatu Gilenya w ramach programu
lekowego dla populacji docelowej chorych generuje dodatkowe koszty z perspektywy NFZ
wynoszace:

w pierwszym roku;
w drugim roku;

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez producenta w scenariuszu skrajnym (wariant
minimalny) wykazata, ze wprowadzenie refundacji preparatu Gilenya w ramach programu lekowego
dla populacji docelowej generuje dodatkowe koszty z perspektywy NFZ wynoszace:

w pierwszym roku;

w drugim roku;

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez producenta w scenariuszu skrajnym (wariant
maksymalny) wykazata, ze wprowadzenie refundacji preparatu Gilenya w ramach programu
lekowego dla populacji docelowej generuje dodatkowe koszty z perspektywy NFZ wynoszace:
w pierwszym roku;

w drugim roku;

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat zmiane sposobu finansowania
trastuzumabu (TRAS), ktéry obecnie znajduje sie w Katalogu substancji czynnych stosowanych
w Terapeutycznych Programach Zdrowotnych i wydawany jest chorym w ramach programu lekowego
leczenia raka piersi oraz w ramach chemioterapii niestandardowej (chorym na raka zotgdka oraz
w innych wskazaniach). Wnioskodawca proponuje utworzenie programu lekowego Leczenie raka
zotgdka trastuzumabem w zamian stosowania tej substancji w ww. wskazaniu w ramach
chemioterapii niestandardowej oraz obnizenie wyceny punktowej TRAS o 50%. Wedtug podmiotu
odpowiedzialnego bedzie to skutkowac réwniez zmiang wyceny dla tej substancji stosowanej
w pozostatych wskazaniach, tj. w ramach programu lekowego leczenia raka piersi oraz programu
lekowego chemioterapii niestandardowej (w innych wskazaniach).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 12 rekomendacji klinicznych: 11 pozytywnych, w tym 3 pozytywne z ograniczeniami oraz
1 negatywng. Pozytywne rekomendacje kliniczne wskazujg na stosowanie fingolimodu w Il linii
leczenia u pacjentdw z RRMS (4 rekomendacje) oraz z wysoce aktywng, ciezka i szybko rozwijajacg sie
postacig RRMS (3 rekomendacje). Ograniczenia wskazywane przez autoréw rekomendacji dotycza
koniecznosci przepisywania leku przez specjalistéw neurologdéw, kryteriow rozpoczecia terapii.
Negatywna rekomendacja Prescrire dotyczy stosowania fingolimodu w | linii leczenia, natomiast
Prescrire dopuszcza stosowanie z ograniczeniami fingolimodu w Il linii leczenia.
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Odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych: wszystkie pozytywne, w tym 2 pozytywne
z ograniczeniami. Rekomendacje dotyczyty stosowania fingolimodu u pacjentéw z RRMS oraz ciezkiej
postaci RRMS o duzej aktywnosci. Ograniczenia wymieniane przez autoréw rekomendacji to szereg
kryteriéw do spetnienia przez pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia (postaé choroby, wiek).
Wiekszo$é rekomendacji klinicznych i refundacyjnych zwracato uwage na konieczno$é monitoringu
pacjenta (m. in. zapisu EKG, kontroli badan laboratoryjnych) w celu zwiekszenia bezpieczeristwa
stosowania fingolimodu.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych Nr: AOTM-0T-4351-15/2012 ,Wniosek o objecie refundacjg leku GILENYA
(fingolimod) 0,5 mg, 28 kaps., EAN: 5909990856480 we wskazaniu leczenie stwardnienia rozsianego
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu”. Warszawa, 27 wrzesnia 2012 r.

Inne wykorzystane Zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:
1. Opinia eksperta przedstawiona podczas posiedzenia Rady w dniu 8.10.2012 r.

2. Opinia przedstawiciela Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego przedstawiona podczas
posiedzenia Rady w dniu 8.10.2012r.

6/6



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 220/2012 z dnia 08 pazdziernika 2012 r.

w sprawie prowadzenia leczenia immunomodulujgcego
powyzej 60 miesiecy preparatem Gilenya (fingolimod) w ramach
programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego
po niepowodzeniu leczenia pierwszego rzutu.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze nie ma podstaw do wyznaczenia optymalnego
okresu trwania terapii fingolimodem. Zgodnie z aktualnie rekomendowanymi
standardami farmakoterapii stwardnienia rozsianego, leczenie powinno trwac
tak dtugo, jak dtugo chory odnosi z niego korzysci zdrowotne.

Uzasadnienie

Gilenya (fingolimod) jest doustnym lekiem nowej generacji przeznaczonym
dla chorych cierpigcych z powodu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego, po niepowodzeniu leczenia I-rzutowego.

Mimo Ze brak jest pewnych danych na temat dtugoterminowej skutecznosci
i bezpieczeristwa tego preparatu nie istniejg zadne realne dowody medyczne
do ograniczenia czasowego terapii fingolimodem inne, niz stan kliniczny
chorego z rzutowo-remisyjnq postaciq stwardnienia rozsianego.

Kompetentne stowarzyszenia medyczne takze nie okreslajq optymalnego czasu
trwania terapii fingolimodem.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczyto przygotowania opinii Rady Przejrzystosci AOTM o zasadnosci
prowadzenia leczenia immunomodulujgcego powyzej 60 miesiecy preparatem Gilenya w ramach
programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu leczenia pierwszego
rzutu”. W pi$mie zawarto prosbe o rozpatrywanie tego zlecenia tgcznie ze wczesniejszym zleceniem
przekazujgcym wniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Gilenya w ramach powyzszego
programu lekowego.

Obecnie ze S$rodkédw publicznych jest finansowany program lekowy ,Leczenie stwardnienia
rozsianego”, obejmujacy substancje czynne: octan glatirameru (GA), IFN B-1a, IFN B-1b, ktorych
czas stosowania w terapii ograniczony jest do 24 miesiecy, z mozliwoscia przedtuzenia
do maksymalnie 60 miesiecy.

Natomiast wedtug zapiséw rozpatrywanego réwnolegle wniosku o objeciu refundacjg preparatu
Gilenya (fingolimod), projekt programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego fingolimodem
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu”, zaktada, ze ,czas terapii fingolimodem moze
wynosi¢ 12 do 48 miesiecy. Ocene skutecznosci leczenia przeprowadza sie po kazdych petnych
12 miesigcach terapii. U chorych odpowiadajgcych na leczenie po ocenie skutecznosci terapie
fingolimodem mozna przedtuza¢ o kolejne 12 miesiecy. taczny czas leczenia pacjenta lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby, w tym fingolimodem, nie moze przekracza¢ 60 miesiecy”.
Reasumujac, w zaproponowanym programie pacjenci mogg byc¢ leczeni do 48 mies., ale czas

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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ich leczenia tacznie z leczeniem w ramach obowigzujacego programu ,Leczenie stwardnienia
rozsianego”, nie moze przekroczy¢ 60 miesiecy.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis) jest chorobg osrodkowego uktadu nerwowego,
charakteryzujaca sie obecnoscig rozsianych ognisk demielinizacji wtékien nerwowych w istocie biatej
z poczgtkowo przemijajgcymi, a potem utrwalonymi, licznymi zaburzeniami neurologicznymi.

Roczna zapadalnosé na stwardnienie rozsiane w Polsce oscyluje w granicach 1,5 do 3,7 przypadkow
na 100 tys. oséb. Leczenie i rehabilitacja majg na celu jak najdtuzsze utrzymanie sprawnosci ruchowej
pacjentéw oraz przeciwdziatanie postepowi choroby. Leczenie farmakologiczne uwzglednia swiezy
rzut choroby, postepowanie objawowe i modyfikujgce przebieg choroby.

Opis rozpatrywanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Gilenya, kapsutki 0,5 mg podawane doustnie (kod ATC : LO4AA27, leki
immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne), zawiera substancje czynng fingolimod,
bedacy modulatorem receptora fosforanu sfingozyny.

Wedtug ChPL wskazany jest do stosowania w monoterapii do modyfikacji przebiegu choroby
w ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci w nastepujacych
grupach pacjentow:

e Pacjenci z wysokga aktywnoscig choroby pomimo leczenia interferonem-beta. Tych pacjentéw
mozna zdefiniowac jako osoby, u ktdorych nie nastgpita odpowiedz na peten, wtasciwy cykl
(zwykle przynajmniej roczny) leczenia interferonem-beta. U pacjentéw powinien wystgpic
co najmniej jeden rzut choroby w ciggu ostatniego roku leczenia i co najmniej
9 hiperintensywnych zmian T2 w obrazach MRI (obrazowanie rezonansu magnetycznego)
czaszki lub co najmniej 1 zmiana ulegajagca wzmocnieniu po podaniu gadolinu. ,Pacjenta
niereagujacego na leczenie” mozna réwniez zdefiniowaé jako pacjenta z niezmieniong lub
zwiekszona czestoscig rzutéw lub z ciezkimi rzutami w poréwnaniu z poprzednim rokiem.

lub

e Pacjenci z szybko rozwijajacy sie, ciezkg, ustepujaco-nawracajgcy postaciag stwardnienia
rozsianego, definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujacych niesprawnosé¢ w ciggu
jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu
w obrazach MRl médzgu lub znaczace zwiekszenie liczby zmian T2 w pordéwnaniu
z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI.

Przedmiotowe wskazanie dotyczy pierwszej czesci wskazania rejestracyjnego.
Alternatywne technologie medyczne

Eksperci wskazujg jako alternatywe do fingolimodu inne leki modyfikujgce przebieg choroby:
interferony beta 1a i 1b oraz octan glatirameru (obecnie finansowane w ramach programu lekowego
»Leczenie stwardnienia rozsianego”). Rekomendacje kliniczne oprécz lekéw wymienionych powyzej
wskazujg rowniez natalizumab (obecnie niefinansowany w Polsce).

Skutecznos¢ kliniczna

Jedyne dostepne wyniki dla okresu obserwacji wynoszgcego powyzej 48 mies. (maksymalny czas
trwania terapii fingolimodem wg zapisow projektu programu lekowego) pochodzg z abstraktéw
konferencyjnych Montalban 2011 (5 lat obserwacji) i Montalban 2012 (7 lat obserwacji) opisujgcych
wyniki rozszerzonej, otwartej czesci badania Il fazy Kappos 2006. Wyniki przedstawione
w abstraktach sugerujg, ze skutecznos$¢ kliniczna fingolimodu utrzymuje sie w dtuzszym czasie
stosowania terapii.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze ograniczenia, wynikajgce z faktu, ze wyniki te nie zostaly jeszcze
opublikowane w postaci petnych tekstdw, a takze z tego, ze w badaniu stosowano rézne dawki
fingolimodu, a dawki stosowane w gtéwnej czesci badania byty wyzsze niz dawka zarejestrowana
(tj. 0,5 mg). Mianowicie w 6-miesiecznej fazie podstawowej badania (Kappos 2006) pacjentow
(N=281) przydzielono losowo do grupy fingolimodu (1,25 mg lub 5 mg) lub grupy placebo. W fazie
rozszerzonej badania pacjenci (N=250) otrzymujacy placebo zostali losowo przydzieleni do grupy
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fingolimodu (1,25 mg lub 5 mg), pacjenci z grupy fingolimodu kontynuowali leczenie odpowiednig
dawka. Miedzy 15 a 24 miesigcem badania wszyscy pacjenci z grupy fingolimodu 5 mg otrzymali
fingolimod w dawce 1,25 mg, nastepnie u wszystkich pacjentéw zastosowano dawke 0,5 mg —
az do konca badania.

Skutecznos¢ praktyczna
Brak dtugookresowych badan obserwacyjnych oraz danych rejestrowych.
Bezpieczenstwo stosowania

Do analizy klinicznej podmiotu odpowiedzialnego zataczonej do wniosku refundacyjnego preparatu
Gilenya zatgczono 2 abstrakty konferencyjne (Montalban 2009 i 2011) dotyczgce badania Il fazy
Kappos 2006, porédwnujace fingolimod vs placebo dla 4 i 5 letniego okresu obserwacji. Dodatkowo,
odnaleziony zostat abstrakt Montalban 2012 dotyczacy 7letniego okresu obserwacji. Z uwagi
na ograniczenia zwigzane z jakosciag dowoddw naukowych mozna ogdlnie stwierdzi¢, ze najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi byty: zapalenie nosogardzieli, bél gtowy, bdl plecow, bodl
stawow, depresja, grypa oraz podwyzszony poziom ALT. Wyniki przedstawione w abstraktach
sugeruja, ze profil bezpieczenstwa przy przedtuzonym stosowaniu fingolimodu jest poréwnywalny
z wynikami dla krétszego okresu obserwacji.

Analiza ekonomiczna

W celu oceny wptywu dfugosci leczenia fingolimodem na jego efektywnos$é kosztowa
przeprowadzono obliczenia w oparciu o model ekonomiczny zatgczony przez podmiot
odpowiedzialny do wniosku refundacyjnego dla preparatu Gilenya. Wyniki obliczen wiasnych
przedstawionych z perspektywy NFZ jednoznacznie pokazujg trend spadkowy wartosci ICUR wraz
z wydtuzaniem dtugosci leczenia preparatem fingolimod. Nalezy jednak pamietac, ze spadek wartosci
wynika z przyjetych w modelu ekonomicznym zatozen, miedzy innymi z ekstrapolacji wynikéw
zaobserwowanych w trwajgcym rok badaniu TRANSFORMS 2010 (badanie interferon beta-1a
vs fingolimod) na okres od 2 do 6 lat.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Nie oszacowano.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 12 rekomendacji klinicznych: 11 pozytywnych (w tym 3 pozytywne z ograniczeniami)
i 1negatywnag (Prescrire 2011 dotyczgcy stosowania fingolimodu w | linii leczenia, natomiast
dopuszczajgcg stosowanie z ograniczeniami fingolimodu w Il linii leczenia) oraz 7 rekomendacji
refundacyjnych: wszystkie pozytywne (w tym 2 pozytywne z ograniczeniami).

W wiekszosci rekomendac;ji klinicznych, w tym w rekomendacji polskiej PTN Bartosik-Psujek 2012
oraz w rekomendacji Panelu ekspertéw z Europy Srodkowej i Wschodniej — Fazekas 2012,
nie okreslono maksymalnego czasu leczenie fingolimodem.

W niemieckiej rekomendacji AWMF 2012 maksymalny czas leczenia fingolimodem okreslono jako
nieznany. Wg rekomendacji po 2. roku leczenia dla kazdego pacjenta nalezy dokonaé¢ oceny profilu
korzysci i ryzyka w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi na leczenie i na tej podstawie podjgc
decyzje o dalszym leczeniu fingolimodem.

W brytyjskiej rekomendacji NICE 2012 nie zamieszczono informacji o dopuszczalnym czasie leczenia
fingolimodem. Adnotacja, ze pacjenci niespetniajgcy kryteridw zawartych w rekomendaciji,
ale juz otrzymujacy fingolimod mogg go stosowac dalej, dopdki lekarz nie zadecyduje o przerwaniu
terapii, sugeruje brak odgérnie narzuconego maksymalnego czasu trwania terapii.

W konsensusie panelu ekspertéw ze Stanéw Zjednoczonych — Miller 2012, fingolimod okreslono jako
,honplatform therapy”, zatem znalazt sie poza grupg lekéw nazywanych w rekomendacji ,platform
therapy”, definiowanych jako srodki zapewniajgce podstawowe dziatanie immunomodulujgce, ktore
moga by¢ podawane przez dtuiszy okres czasu. Nie odniesiono sie jednak bezposrednio do czasu
trwania terapii fingolimodem.
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Wedtug opinii wiekszosci ekspertéw klinicznych u pacjentéw, u ktérych obserwuje sie pozytywna
odpowiedz na leczenie, nie nalezy ogranicza¢ czasu stosowania fingolimodu. Powinien on zalezec
od skutecznosci klinicznej i wystepowania ewentualnych objawdéw ubocznych. Eksperci powotujg sie
m.in. na brak ograniczen czasowych w rekomendacjach klinicznych, opinie specjalistéw zrzeszonych
w ramach organizacji ECTRIMS (European Committee for Treatment and Research into Multiple
Sclerosis), a takze na wyniki zaprezentowane w abstrakcie konferencyjnym Moltaban 2012.

W stanowisku jednego z ekspertéw wyrazono nieco odmienng opinie: ,Z punktu widzenia
merytorycznego leczenie powinno by¢ stosowane tak dtugo, jak dtugo jest skuteczne (...) Rozumiem
rowniez, ze z punktu widzenia finansowego konieczne jest okreslenie ewentualnych kosztow
leczenia, dlatego uwazam, ze Program w wersji zgtoszonej powinien by¢ przyjety z ewentualnym
zastrzezeniem, ze w szczegdlnych przypadkach, u chorych z bardzo aktywnym przebiegiem choroby,
po kwalifikacji przez komisje sktadajacg sie z 3 ekspertdéw, leczenie mogtoby by¢ przedtuzone
na kolejny rok.”

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci wydaje opinie jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych, z uwzglednieniem opracowania dla Rady Przejrzystosci AOTM-0OT-434-
16/2012, ,Prowadzenie leczenia immunomodulujgcego powyzej 60 miesiecy preparatem Gilenya (fingolimod)
w ramach programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu leczenia pierwszego rzutu”,
3 paZdziernika 2012.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:
1. Opinia eksperta przedstawiona podczas posiedzenia Rady w dniu 8.10.2012 r.

2. Opinia przedstawiciela Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego przedstawiona podczas
posiedzenia Rady w dniu 8.10.2012 r.
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Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 87/2012 z dnia 8 pazdziernika 2012 r.
w sprawie zasadnosci finansowania
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Neocate LCP (preparat ztozony) we wskazaniu: postepowanie
dietetyczne u niemowlat w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego
oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych

Rada uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego Neocate LCP (preparat
ztozony) we wskazaniu: postepowanie dietetyczne u niemowlqt w ciezkiej alergii
na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych.
Sugerujemy wiqczenie do istniejgcej grupy limitowej (217.7 Diety eliminacyjne
mlekozastepcze — mieszanki elementarne), w ktorej znajduje sie preparat
Nutramigen AA.

Uzasadnienie

Neocate LCP jest dietetycznym srodkiem spoZzywczym specjalnego przeznaczenia,
zfozonym z mieszaniny wolnych aminokwasow z dodatkiem dfugotaricuchowych
wielonasyconych kwasow tfuszczowych, kwasu dokozaheksaenowego i kwasu
arachidonowego. Znajduje zastosowanie u niemowlqt i dzieci w ciezkiej alergii
na biatka mleka krowiego oraz ztoZzonej nietolerancji biatek pokarmowych.
Preparat posiada porownywalne wtasciwosci hipoalergiczne jak Nutramigen AA
i jest dobrze tolerowany.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest finansowanie $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Neocate LCP, dieta - preparat ztozony, proszek 400 g, puszka, kod EAN:
5016533627251; we wskazaniu: postepowanie dietetyczne u niemowlat w ciezkiej alergii na
biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych.

Problem zdrowotny

Nadwrazliwos¢ pokarmowa definiowana jest (wedtug Europejskiej Akademii Alergologii
i Immunologii Klinicznej — EAACI) jako nieprawidtowa, opaczna, powtarzajgca sie reakcja
na spozyty lub spozywany pokarm, ktory jest dobrze tolerowany przez osoby zdrowe.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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Alergia pokarmowa jest nadwrazliwoscig pokarmowg o podtozu immunologicznym. Szacuje
sie, ze odsetek niemowlat i dzieci z objawami alergii pokarmowej wynosi 6-8%, natomiast
czestos¢ alergii na biatka mleka krowiego, potwierdzona oceng immunologiczng i prébami
eliminacyjnymi, wynosi 2-3%. Podstawg leczenia jest stosowanie diety eliminacyjnej,
najczesciej polegajacej na stosowaniu hydrolizatéw biatkowych, przy czym wybér preparatu
zalezy od indywidualnej tolerancji chorego. W zaleznos$ci od stopnia hydrolizy biatka
i zawarto$ci wolnych aminokwaséw wyrdznia sie: hydrolizaty o nieznacznym stopniu
hydrolizy biatka (typu HA — mieszanki hipoantygenowe), hydrolizaty o znacznym stopniu
hydrolizy biatka (kazeinowe lub serwatkowe) oraz mieszanki elementarne (frakcja biatkowa
zastgpiona przez izolowane aminokwasy).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Neocate LCP (400 g) jest to dietetyczny srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia. Sktada
sie z mieszaniny substancji odzywczych opartej na aminokwasach, kompletnej pod wzgledem
odzywczym z dodatkiem dtugotaricuchowych wielonasyconych kwaséw ttuszczowych (LCP),
kwasu dokozaheksaenowego (DHA) i kwasu arachidonowego (ARA).

Neocate LCP wskazane jest do stosowania u niemowlat z ciezkg alergiag na biatka mleka
krowiego oraz ze ztozong nietolerancjg biatek pokarmowych.

Gtéwny Inspektorat Sanitarny wydat powiadomienie o pierwszym wprowadzeniu do obrotu
produktu jako srodka spozywczego Neocate LCP w dniu 26 marca 2012 roku.

Alternatywne technologie medyczne

Skutecznos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena efektywnosci klinicznej preparatu Neocate LCP
stosowanego u niemowlat z ciezka alergig na biatka mleka krowiego (CMPA) lub ze ztozong
nietolerancjg biatek pokarmowych (MFPI).

W trakcie oceny analizy klinicznej odnaleziono ograniczenia opracowania wnioskodawcy.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medyczne

Odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje finansowg odnoszgcg sie do preparatu Neocate
LCP organizacji PBAC (Australia):

PBAC rekomenduje wpis na wykaz preparatu Neocate LCP, ktdry w stosunku do preparatu
Neocate ma dodatek dfugotanicuchowych wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych (LCP),
zwracajac uwage, ze sg przestanki teoretyczne na rzecz korzysci wynikajacej z suplementacji
LCP u niemowlat ponizej 12 miesiecy z alergiag pokarmowa.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-8/2012, ,Wniosek o objecie refundacjg $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Neocate LCP, dieta - preparat ztozony, proszek 400g puszka; we
wskazaniu: postepowanie dietetyczne u niemowlat w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej
nietolerancji biatek pokarmowych.”, Warszawa, dnia 26.09.2012 r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 88/2012 z dnia 8 pazdziernika 2012 r.
w sprawie zasadnosci finansowania
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Neocate Advance (preparat ztozony) we wskazaniu: postepowanie
dietetyczne u dzieci w wieku powyzej 1 roku zycia w ciezkiej alergii na
biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek
pokarmowych

Rada uwaza za zasadne finansowanie srodka spoZywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Neocate Advance (preparat ztoZzony) we wskazaniu:
postepowanie dietetyczne u dzieci w wieku powyzej 1 roku zycia w ciezkiej alergii
na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych.
Sugerujemy witqgczenie do istniejgcej grupy limitowej (217,7 Diety eliminacyjne
mlekozastepcze — mieszanki elementarne), w ktdrej znajduje sie preparat
Nutramigen AA oraz proponujemy

Uzasadnienie

Neocate Advance (400 g) jest dietetycznym srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia, ztozonym z mieszaniny wolnych aminokwasow, znajdujgcym
zastosowanie u dzieci po 1 roku Zycia w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego
oraz ztoZzonej nietolerancji biatek pokarmowych. Preparat posiada porédwnywalne
wifasciwosci hipoalergiczne jak Nutramigen AA i jest dobrze tolerowany.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest finansowanie $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Neocate Advance - preparat ztozony, proszek 400 g, puszka; kod EAM:
5016533616170; we wskazaniu: postepowanie dietetyczne u dzieci w wieku powyzej 1 roku
zycia w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek
pokarmowych.

Problem zdrowotny

Nadwrazliwos¢ pokarmowa definiowana jest (wedtug Europejskiej Akademii Alergologii
i Immunologii Klinicznej — EAACI) jako nieprawidtowa, opaczna, powtarzajgca sie reakcja
na spozyty lub spozywany pokarm, ktory jest dobrze tolerowany przez osoby zdrowe.

Alergia pokarmowa jest nadwrazliwoscig pokarmowa o podfozu immunologicznym. Szacuje
sie, ze odsetek niemowlat i dzieci z objawami alergii pokarmowe] wynosi 6-8%, natomiast

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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czestos¢ alergii na biatka mleka krowiego, potwierdzona oceng immunologiczng i prébami
eliminacyjnymi, wynosi 2-3%. Podstawg leczenia jest stosowanie diety eliminacyjnej,
najczesciej polegajacej na stosowaniu hydrolizatéw biatkowych, przy czym wybdr preparatu
zalezy od indywidualnej tolerancji chorego. W zaleznosci od stopnia hydrolizy biatka
i zawartosci wolnych aminokwasdw wyrdznia sie: hydrolizaty o nieznacznym stopniu
hydrolizy biatka (typu HA — mieszanki hipoantygenowe), hydrolizaty o znacznym stopniu
hydrolizy biatka (kazeinowe lub serwatkowe) oraz mieszanki elementarne (frakcja biatkowa
zastgpiona przez izolowane aminokwasy).

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Neocate Advanve (400 g) jest to dietetyczny srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia.
Sktada sie z mieszaniny wolnych aminokwasow i jest pod wzgledem odzywczym kompletny.

Neocate Advance wskazane jest do stosowania u dzieci w wieku powyzej 1 roku zycia
w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych.

Gtéwny Inspektorat Sanitarny wydat powiadomienie o pierwszym wprowadzeniu do obrotu
produktu jako srodka spozywczego Neocate Advance w dniu 26 marca 2012 roku.

Alternatywne technologie medyczne

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena efektywnosci klinicznej preparatu Neocate Advance
stosowanego w populacji dzieci powyzej 1 roku zycia z ciezka alergia na biatka mleka
krowiego (CMPA) lub ze ztozong nietolerancjg biatek pokarmowych (MFPI).
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
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F

Wptyw na budzet ptatnika

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medyczne

Odnaleziono dwie rekomendacje odnoszgce sie do preparatu Neocate Advance.
Rekomendacje zostaty wydane przez francuski HAS oraz australijskie PBAC. Obie instytucje
wydaty rekomendacje pozytywne.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-16/2012, ,,Wniosek o objecie refundacjg srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Neocate Advance, dieta - preparat ztozony, proszek 400g puszka; we
wskazaniu: postepowanie dietetyczne u dzieci w wieku powyzej 1. roku zycia w ciezkiej alergii na biatka mleka
krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych.”, Warszawa, dnia 26.09.2012 .
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Warszawa, 9 pazdziernika 2012

Zdanie odrebne

Zglaszam zdanie odrebne do stanowiska Rady Przejrzystosci przegtosowanego
w dniu 8 paZdziernika 2012 roku dotyczace wnioskow:

- 0 objecie refundaciy $rodka spozywcezego specjalnego przezmaczenia Zywieniowego:
Neocate LCP, dieta -preparat ztozony, proszek 400g puszka; we wskazaniu: postepowanie
dietetyczne u niemowlat w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz zozonej
nietolerancji biatek pokarmowych”,

- 0 objecie refundaciay $rodka Spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego:
Neocate Advance, dieta -preparat zlozony, proszek 400g puszka; we wskazaniu:
postepowanie dietetyczne u dzieci w wieku powyzej 1. roku zycia w ciezkie] alergii na biatka
mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych”.

Jestem za refundacjq tych obydwu drodkéw spozywezych, ale méj sprzeciw budzi
umieszezenia ich w tej samej grupie limitowej z Nutramigenem. Umieszczenie w Jjednej
grupie limitowej powoduje drastyczny wzrost kosztéw Nutramigenu (prawie az 20-krotny: z
3,20 zt do 60 zb) i narazi rodziny dzieci stosujacych te preparaty na ponoszenie bardzo
wysokich kosztéw. Trzeba zdawaé sobie sprawg, ze niemowleta i male dzieci latwo
przyzwyczajaja sie do konkretnego smaku . Znajac przyzwyczajenie malych dzieci do
stosowanych Srodkéw spozywezych, przy braku przekonywujacych dowodéw o przewadze
lub takiej samej wartosci preparatow Neocate, rodzinom tych dzieci bedzie trudno
zrezygnowac ze stosowanych do tej pory preparatéw Nutramigenu.

Co wigcej, tak duza podwyika Nutramigenu spowoduje sWyrzucenie z rynku” tego
srodka spozywezego, na korzysé konkurencji, ktorej $rodek bedzie 20-krotnie tanszy.
Spowodowala to wigkszosciowa decyzja Rady Przejrzystosci, wlozenia wszystkich trzech
srodkow zywnodciowych do jednej grupy limitowej, co automatyczaie zmienilo ich ceny.
Spotka si¢ to z duza krytyka opinii publiczne; Jjako przyklad na sprytne »Wyciecie
konkurencji”.

z¢ nalezy-stWorzy¢ dla Neocate LCP nowg grupe limitowa.

Czlonek Rady Przejrzystosei,




Zadnie odrebne

Zglaszam odrebne zadnie do decyzji Rady Przejrzystodei w dniu 8 pazdziernika 2012 roku
dotyczace wnioskow o:

- objecie refundacjg $rodka spozywezego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Neocate
1.CP, dieta -preparat ztozony, proszek 400¢g puszka; we wskazaniu: postgpowanie dietetyczne
u niemowlat w ciezkiej alergii na bialtka mleka krowiego oraz zlozonej nietolerancji bialek
pokarmowych”,

- objecie refundacja $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Neocate
Advance, dieta -preparat zlozomy, proszek 400g puszka; we wskazaniu: postepowanie
dietetyczne u dzieci w wieku powyzej 1. roku zycia w cieZkie} alergii na biatka mleka
krowiego oraz zlozonej nietolerancji biatek pokarmowych”.

W szezegOlnodei wyrazam odrgbne zdanie odnos$nie umieszezenia w.wy. preparatdw Neocate
w te] samej grupie limitowej z Nutramigenem.

Zataczone do wnioskéw badania poréwnawcze omawianych preparatéw z nuiramigenem
majg warto$¢ jedynie doniesient wstepnych (ze wzgledu na male liczebnodcei poréwnywanych
grup} i na ich podstawie nie mozna rzetelnie naukowo oceni¢ ich wartosci poréwnywanych
preparatow.,

Umieszczenie w jednej grupie limitowej srodkéow Neocate i Nutramigenu spowoduje
drastyczny wzrost kosztéw Nutramigenu i narazi rodziny dzieci stosujacych te preparaty na
ponoszenie bardzo wysokich kosziow. Nalezy tego. oczekiwaé, poniewaz uwzgledniajac
przyzwyczajenie matych dziect do przyjmowanych $rodkéw spozywcezych oraz brak
przekonywujacych dowoddw o przewadze lub takiej samej wartodcel preparatdow Neocate, w
poréwnaniu z Neocate, rodzinom tych dzieci bedzie "grudno zrezygnowac ze stosowanych do
tej pory preparatéw Nutramigenu, co narazi je na drastycznie wyzsze kosztu..

Z opisanych powyze} wzgledow uwazam, Ze u naleay stworzy¢ dla Neocate nowg grupe
limitowa,
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