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Rekomendacja nr 76/2012
z dnia 8 pazdziernika 2012 rr.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Gilenya (fingolimod) 0,5 mg, 28 kaps., EAN: 5909990856480 we
wskazaniu: leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Gilenya (fingolimod) 0,5 mg, 28
kaps., EAN: 5909990856480 we wskazaniu: leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci’, uwaza za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Gilenya (fingolimod) 0,5 mg, 28 kaps., EAN: 5909990856480 we wskazaniu: leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu.

Fingolimod jest lekiem o udowodnionej skutecznosci w leczeniu stwardnienia rozsianego.
W przedstawionej analizie klinicznej wykazano jego przewage nad interferonem beta-la wzgledem
punktow koncowych zwigzanych z czestoscig rzutdw choroby. Wykazano réwniez przewage fingolimodu
nad placebo wzgledem punktdw koncowych zwigzanych z czestoscig rzutdéw, ryzykiem utrwalonego
pogorszenia sprawnosci ruchowej oraz liczbg nowych ognisk uszkodzenia w obrazie rezonansu
magnetycznego. Z uwagi na ryzyko wystgpienia dziatai niepozadanych zalecane jest $ciste monitorowanie
chorego po podaniu pierwszej dawki leku.

Fingolimod jest rekomendowany przez wytyczne miedzynarodowych organizacji oraz posiada pozytywne
opinie ekspertéw klinicznych.

Jednoczesnie nalezy nadmieni¢, iz terapia fingolimodem jest nieefektywna kosztowo zaréwno w
poréwnaniu do interferonu beta-1a jak réwniez w poréwnaniu do braku leczenia z wykorzystaniem lekéw
modyfikujgcych przebieg choroby (DMT).

Majac na uwadze powyzsze, warunkiem wprowadzenia fingolimodu na liste lekéw refundowanych

lub obnizenie kosztu terapii umozliwiajgce jej zblizenie do
efektywnosci kosztowej. Lek powinien by¢ umieszczony w oddzielnej grupie limitowe;j.
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Przedmiot wniosku

Przedmiotem whniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Gilenya (fingolimod) 0,5 mg, kapsutki
twarde, 28 kaps., EAN: 5909990856480.

Zgodnie z wnioskowang kategorig dostepnosci refundacyjnej, lek ma by¢ stosowany w ramach programu
lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego fingolimodem po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu” z poziomem odptatnosci- bezptatny. Wnioskodawca zaproponowat cene zbytu netto w kwocie -
PLN.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane - SM (ICD-10 G.35) to najczesciej wystepujaca przewlekta choroba demielinizacyjna,
o0 nie w petni znanej etiologii, z wystepujacymi w jej przebiegu nowymi objawami neurologicznymi lub
zaostrzeniem objawdw juz istniejgcych. Szacunkowa liczba chorych na swiecie siega obecnie 2,5 miliona. W
Europie liczbe chorych na stwardnienie rozsiane okresla sie na 500 tys. (na podstawie szacunkéw
Miedzynarodowej Federacji Towarzystw Stwardnienia Rozsianego), w Polsce liczba chorych wynosi ok. 60
tys. (zgodnie z szacunkami Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego).

Na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia z 2011 r. populacja pacjentéw z rozpoznaniem
gtéwnym lub wspdtistniejgcym G35 (stwardnienie rozsiane) w Polsce wynosi 44 856 pacjentow.

Wsréd prawdopodobnych przyczyn choroby wymienia sie przetrwate infekcje wirusowe, ktére przy
obecnosci wzglednej niewydolnosci immunologicznej mogag prowadzi¢ do wyzwolenia autoantygendéw
majacych wplyw na rozwoj autoimmunologicznego procesu chorobowego.
O genetycznym podtozu SM sSwiadczy¢é moze zwiekszona czestos¢ jej wystepowania rodzinnie oraz
wspotwystepowanie choroby u bliznigt jedno (25%) i dwujajowych (3-5%).

Najczesciej wystepujacy obraz SM obejmuje rzutowo-remisyjng posta¢ choroby, rozpoczynajgca sie od
nawracajgcych rzutéw choroby (RRMS — ang. relapsing-remitting multiple sclerosis). Wsréd postaci SM
wyodrebnia sie réowniez: postal pierwotnie postepujgcg (PPMS — ang. primary progressive multiple
sclerosis, z narastajgcymi w sposdb ciggly objawami neurologicznymi); postaé wtdrnie postepujgcy (SPMS —
ang. secondary progressive multiple sclerosis, ze stopniowym i statym pogarszaniem stanu
neurologicznego) oraz posta¢ postepujgco-nawracajagcg (PRMS — ang. progressive relapsing multiple
sclerosis), z obserwowanym od poczatku stopniowym pogarszaniem sie sprawnosci chorego z
naktadajgcymi sie zaostrzeniami.

Kliniczna postaé¢ objawdéw choroby zalezy od lokalizacji zmian patologicznych. Ws$rdd najczesciej
identyfikowanych objawéw SM wymienia sie: wzmozone napiecie miesni (skurcze i sztywno$¢ miesni
majace znaczacy wplyw na pogorszenie motoryki chorego), meczliwos¢, pozagatkowe zapalenie nerwu
wzrokowego. Dodatkowo wystgpi¢ moga niedowtady piramidowe, zaburzenia: czucia, widzenia,
koordynacji kontroli mie$ni zwieraczy. Podstawg rozpoznania choroby jest stwierdzenie uszkodzen uktadu
nerwowego rozsianych w czasie oraz przestrzeni.

Przebieg choroby moze bardzo zréinicowany, uwzgledniajgc czestos¢ rzutéw i szybko$é narastania
niewydolnosci neurologicznej, z indywidualnym tempem rozwoju deficytu neurologicznego (od przypadkéw
o bardzo powolnym postepie do przypadkdw o bardzo gwattownym postepie choroby).

Jesli chodzi o czynniki determinujgce rokowanie, uwaza sie, Zze najlepszego mozna sie spodziewac
u 0séb z poczatkowymi objawami przemijajgcymi i mato nasilonymi. Trudniejszego przebiegu choroby
oczekiwac¢ nalezy w przypadku chorych, u ktérych wskaznik rzutéw w pierwszych 2-5 latach choroby jest
wysoki; biorgc pod uwage rodzaj pierwszych objawdéw, objawy czuciowe korelowane sg z reguty z
tagodniejszym przebiegiem choroby. Do niepomyslnie rokujgcych zalicza sie postepujgce postaci SM. Wsrdd
czynnikdéw pogarszajgcych rokowanie wymienia sie takze pte¢ meska oraz zachorowanie po 40 roku zycia.
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Opis wnioskowanego swiadczenia

Lek Gilenya wskazany jest do stosowania w monoterapii do modyfikacji przebiegu RRMS (rzutowo-
remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego, ang. Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis) o duzej aktywnosci
w nastepujgcych grupach pacjentéw: pacjenci z wysokg aktywnoscig choroby pomimo leczenia INFbeta lub
pacjenci z szybko rozwijajaca sie, ciezkg postaciag RRMS.

Fingolimod jest modulatorem receptora fosforanu sfingozyny 1. Jest metabolizowany przez kinaze
sfingozynowa do czynnego metabolitu, fosforanu fingolimodu, ktéry wigze sie w matych, nanomolarnych
stezeniach z receptorem fosforanu sfingozyny 1 (S1P) zlokalizowanym na limfocytach i bez trudu przenika
przez bariere krew-médzg, by nastepnie zwigzaé sie z receptorem 1 fosforanu sfingozyny 1, znajdujgcym sie
na komédrkach nerwowych osrodkowego uktadu nerwowego. Dziatajgc jako czynnosciowy antagonista
receptorow S1P na limfocytach, fosforan fingolimodu blokuje zdolnosé limfocytéw do wyjscia z weztéw
chtonnych, co skutkuje ich redystrybucjg. W wyniku redystrybucji limfocytéw zmniejsza sie przenikanie
limfocytéw do osrodkowego uktadu nerwowego, gdzie mogtyby uczestniczy¢ w procesach zapalnych i
uszkodzeniu tkanki nerwowej. Badania na zwierzetach i doswiadczenia in vitro wskazuja, ze fingolimod
moze rowniez dziata¢ poprzez wchodzenie w interakcje z receptorami S1P na komérkach nerwowych.

Celem programu ,Leczenie stwardnienia rozsianego fingolimodem po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu” jest zmniejszenie odsetka osdb niepetnosprawnych z SM, umozliwiajgce powrdt do
czynnego zycia i pracy zawodowe] chorych, poprawa sprawnosci ruchowej, powstrzymanie postepu
choroby oraz zapobieganie inwalidztwu i jego pogtebianiu sie.

Kryteria kwalifikacji do programu obejmujg: ukoniczenie 18 roku zycia, rozpoznanie postaci rzutowej SM
oraz stwierdzenie braku odpowiedzi na leczenie interferonem przez minimum rok, zgodnie ze
szczeg6towym opisem zawartym w programie.

Kryteria wytgczenia obejmuja: cigze; spetnienie opisanych w programie kryteriéw nieskutecznosci leczenia;
utrzymujacy sie, stabilny spadek limfocytéw (ponizej 0.2 x 10° /I.; utrzymujace sie i niebedace wynikiem
innego chorobowego procesu zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych > 5x gérnej granicy
normy i /lub zwiekszenie stezenia bilirubiny w surowicy w surowicy; wystgpienie innych niepozgdancyh
zdarzen, zwigzanych z leczeniem, niepoddajgcych sie rutynowemu postepowaniu; rezygnacje pacjenta.

Program przewiduje przeprowadzanie oceny skutecznosci leczenia po kazdych petnych 12 miesigcach
terapii i mozliwosé- u chorych odpowiadajgcych na leczenie po ocenie skutecznosci- przedtuzenia terapii o
kolejne 12 miesiecy (tgczny czas leczenia z zastosowaniem lekdw modyfikujgcych przebieg choroby, w tym
fingolimodem, nie moze by¢ dtuzszy niz 60 miesiecy).

W ramach monitorowania programu przewidziano monitoring leczenia oraz przekazywanie do NFZ
informacji o charakterze sprawozdawczo-rozliczeniowym.

Alternatywna technologia medyczna

Do interwencji refundowanych w Polsce w omawianym wskazaniu (zgodnie z Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r.) nalezg produkty zawierajgce: interferonum beta- 1a i 1b oraz
glatirameri acetas.

W ocenie czesci ekspertédw brakuje skutecznego leczenia w przedmiotowym wskazaniu. Wsrdd technologii
zalecanych eksperci wskazujg na fingolimod i natalizumab.

Dokonujgc wyboru komparatoréw Whnioskodawca wskazat na interferon beta- 1a i 1boctan glatirameru
oraz natalizumab. Dla octanu i natalizumabu nie odnaleziono badan.
Skutecznosc¢ kliniczna

Celem raportu wnioskodawcy byta poréwnawcza analiza skutecznosci i bezpieczenstwa fingolimodu z
natalizumabem, octanem glatirameru, interferonem beta-l1a i interferonem beta-1b, stosowanych w
leczeniu Il linii dorostych chorych na RRSM.
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Odnaleziono tylko 1 badanie poréwnujace fingolimod z interferonem beta-1la podawanym domie$niowo
(i.m.) — badanie TRANSFORMS 2010 (N=1292). Nie odnaleziono badan poréwnujgcych fingolimod z
pozostatymi aktywnymi komparatorami. Przeprowadzenie poréwnan posrednich miedzy technologiami
byto niemozliwe z powodu znacznej heterogenicznosci badan.

Do gtéwnej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa witgczono ponadto 2 badania randomizowane: fingolimod
vs placebo: badanie FREEDOMS 2010 (N=1272), badanie Saida 2012 (N=171, populacja azjatycka).

W badaniu FREEDOMS 2010 u chorych z RRSM leczenie fingolimodem zmniejszyto w porédwnaniu z placebo
czestos¢ rzutdw choroby, ryzyko utrwalonego pogorszenia sprawnosci ruchowej oraz liczbe nowych ognisk
uszkodzenia na obrazie RM.

W odniesieniu do badania Saida 2012, wnioskodawca wykorzystat dane przedstawione w postaci
doniesienia konferencyjnego, wskazujac to jako ograniczenie analizy.

W badaniu TRANSFORMS w rocznym okresie obserwacji w populacji ogélnej, obejmujgcej zaréwno chorych
wczesniej leczonych jak i nieleczonych, w grupie przyjmujgcej fingolimod w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej IFN B-1a i.m. wykazano statystycznie istotng nizszg srednia roczng czestos¢ rzutéw 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 pacjentéow
bez postepu niepetnosprawnosci (94,1% vs 92,1%, p=0,25) i Sredniej zmianie wyniku w skali EDSS wzgledem
wartosci wyjsciowej (-0,08 vs 0,01, MD: -0,09 [95% Cl: -0,19; 0,01], p=0,09).

Nizsza $rednia roczna czestos¢ rzutéw choroby w grupie przyjmujgcej fingolimod wystepowata zaréwno w
populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych jak réwniez pacjentéw wczesniej leczonych, a takie we
wszystkich subpopulacjach chorych wczesniej leczonych wyrdznionych ze wzgledu na wczesniejszy przebieg
choroby. W zadnej z subpopulacji nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic w odsetku pacjentéow bez
postepu niepetnosprawnosci. W badaniu nie zaobserwowano zgonow.

Skutecznos¢ praktyczna

Brak dtugookresowych badan obserwacyjnych oraz danych rejestrowych dotyczagcych omawianej
interwencji.

Bezpieczenstwo stosowania

W przywotanym badaniu FREEDOMS (dwuletni okres obserwacji) w populacji ogélnej w grupie przyjmujacej
fingolimod w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo zaobserwowano wyzszy odsetek pacjentow z:
zapaleniem oskrzeli, biegunkg, bdélem plecéw, leukopenia, limfopenig, podwyzszonym ALT > 3x gérna
granica normy, podwyzszonym GGT > 3x gérna granica normy, zaburzeniami funkcji watroby,
podwyzszonymi enzymami watrobowymi (wyniki statystycznie istotne).

Badanie TRANSFORMS (roczna obserwacja) w populacji ogdlnej w grupie przyjmujgcej fingolimod
w pordwnaniu z grupg otrzymujgcej domiesniowo interefron beta 1la wykazato statystycznie istotny
wyzszy odsetek pacjentdw z nastepujacymi dziataniami niepozadanymi: podwyzszone ALT, podwyzszone
ALT > 3x gbérna granica normy, obnizony poziom catkowity limfocytdw; natomiast nizszy odsetek pacjentéw,
u ktérych wystgpity: dziatania niepozgdane ogdétem, gorgczka, objawy grypopodobne, bdl stawodw (rdznica
na granicy istotnosci statystycznej) oraz bél miesni.

W przeprowadzonej przez Wnioskodawce uzupetniajgcej ocenie profilu bezpieczenstwa (z wynikami dla
dtuzszego okresu obserwacji), wykazano, Ze niezaleznie od czasu leczenia i dawki leku, leczenie
fingolimodem zwigzane jest z podwyziszong czestoscig wystepowania dziatan niepozadanych, do ktérych
nalezg: bradykardia, ciezka bradykardia, zaburzenia funkcji watroby, podwyiszony poziom enzymoéw
watrobowych i biegunka.

W 2012 r. EMA (The European Medicines Agency) przeprowadzita procedure dodatkowej oceny
bezpieczenstwa fingolimodu z powodu zwiekszonego ryzyka zgondw i problemoéw sercowo-
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naczyniowych. Wsrdd zalecenn wskazano na zmiany dotyczace wzmocnienia ostrzezen i zapewnienia
Scistego monitoringu chorego po podaniu pierwszej dawki leku .

Zgodnie z tabelaryczng listg dziatan niepozgdanych charakterystyki produktu leczniczego (CHPL), do dziatan
niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto zaliczono: zakazenia wirusem grypy, bdl gtowy, kaszel,
biegunke, bdél plecdw, zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (ALT); czesto- zakazenia
herpeswirusami, zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, zapalenie zotadka i jelit, grzybicze zakazenia skory,
limfopenie leukopenie, depresje, zawroty gtowy, parestezje, migrene, nieostre widzenie, bdl oka,
bradykardie, blok przedsionkowo-komorowy, nadcisnienie, dusznos¢, wyprysk, tysienie, swiad, ostabienie,
zwiekszenie aktywnosci transferazy gamma-glutamylowej (GGT), zwiekszenie aktywnosci enzymoéw
watrobowych, nieprawidtowe wyniki préb czynnosciowych watroby, zwiekszenie stezenia triglicerydéw we
krwi, zmniejszenie masy ciata.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy przedstawionej przez Wnioskodawce byfa 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”.
Przeprowadzono analize kosztodw-uzytecznosci oraz zestawienie kosztéw-konsekwencji zdrowotnych.

Analiza kosztéw-uzytecznosci zostata wykonana w dozywotnim horyzoncie czasowym (Srednia dtugosé
przezycia chorych na SM od momentu rozpoczecia terapii Il linii oszacowano na ok. 25 lat)
z perspektywy ptatnika (NFZ), perspektywy poszerzonej ptatnika (NFZ i pacjent) i perspektywy spotecznej
dla pordéwnania terapii fingolimod vs brak DMT oraz fingolimod vs interferon beta-la w populacji
pacjentdw z nawracajgco-zwalniajgcy postacig SM.

W analizie kosztéw-uzytecznosci uwzgledniono wyniki z badarn FREEDOMS 2010 oraz TRANSFORMS 2010
dla nastepujacych punktéw koncowych: roczna czesto$é rzutéw i Srednia zmiana wyniku w skali EDSS.
Uwzgledniono koszty: lekdw modyfikujgcych przebieg choroby, monitorowania chorych, leczenia rzutu
choroby, leczenia objawowego oraz koszty posrednie (utrata produktywnosci i opieka nieformalna).

W analizie kosztow-uzytecznosci wykazano, ze w dozywotnim horyzoncie czasowym zastosowania
fingolimodu w poréwnaniu z brakiem DMT pozwala uzyskac - QALY (z perspektywy ptatnika oraz
poszerzonej perspektywy ptatnika) oraz - QALY (z perspektywy spotecznej).

Natomiast zastosowanie fingolimodu w poréwnaniu z interferonem beta-1a pozwala uzyskac - QALY (z
perspektywy ptatnika oraz poszerzonej perspektywy ptatnika) oraz - QALY (z perspektywy spotecznej).

—

Majgc na uwadze powyzsze dane, koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w
wyniku zastosowania fingolimodu w porédwnaniu z brakiem terapii DMT wynosi :

»  zperspektywy ptatnika : |
*  zperspektywy poszerzonej ptatnika [
»  zperspektywy spoteczne; : |

Natomiast uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wyniku zastosowania fingolimodu w
poréwnaniu z interferonem beta-1a wynosi:

«  zperspektywy ptatnika: [
*  zperspektywy poszerzonej ptatnika: [N
«  zperspektywy spoteczne;: |

Przedstawione dane wskazujg, ze przy podanej we wniosku refundacyjnym cenie zbytu netto - PLN za
opakowanie (28 kapsutki twarde x 0,5 mg), terapia fingolimodem w pordwnaniu do interferonu beta-1a
oraz z brakiem DMT, nie jest terapig kosztowo efektywng (ICUR >3xPKB per capita).
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Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 99 543 PLN,
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Gilenya wynosi - PLN w przypadku poréwnania z
brakiem DMT oraz - PLN w przypadku poréwnania z interferonem beta-1a.

Podkresli¢ nalezy rowniez fakt, ze w analizie ekonomicznej wykorzystano nieistotny statystycznie wynik
(Srednia zmiana wyniku w skali EDSS po 12 miesigcach leczenia w stosunku do wartosci poczatkowych dla
poréwnania terapii fingolimodem z interferonem beta-1a; MD=-0,09 (95C%l: -0,19; 0,01) ) z badania
TRANSFORMS 2010.

W obliczeniach witasnych Agencja przyjeta brak réznic w $redniej zmianie wyniku w skali EDSS miedzy
fingolimodem a interferonem beta-1a, co powoduje to wzrost wartosci ICUR _ PLN/QALY z
perspektywy poszerzonej ptatnika i- PLN/QALY z perspektywy ptatnika i perspektywy spoteczne;j.

Wynik ten nalezy traktowac, jako wynik jednokierunkowej analizy wrazliwosci. Zmiana parametru
dotyczacego EDSS moze wskazywac na duzg niepewnos¢ uzyskanych w analizie wynikéw.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem przedstawionej przez Wnioskodawce analizy wptywu na budzet byto okreslenie wptywu na system
ochrony zdrowia w Polsce decyzji o rozpoczeciu finansowania fingolimodu w leczeniu Il linii postaci
rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego u chorych w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego”.

Populacje oszacowano na podstawie liczby pacjentéw leczonych w Il linii w ramach programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego”. Obejmuje ona wszystkich chorych na rzutowo-remisyjng, u ktérych
stwierdzono brak skutecznosci leczenia INF-beta. Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego i 2 letni
horyzont czasowy (2013-2014).

Uwzgledniono scenariusz istniejacy:

e Obecna sytuacja, w ktérej fingolimod nie jest finansowany ze srodkéw publicznych; w leczeniu Il
linii chorzy otrzymujg w ramach programu lekowego octan glatirameru. Odsetki chorych
stosujgcych fingolimod i octan glatirameru okreslono jako odpowiednio 0% i 100%.

0az scenariusz nowy:

e Uwzglednienie dotgczenia fingolimodu do istniejgcego programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego”. Odsetki chorych stosujgcych fingolimod i octan glatirameru beda réwne odpowiednio
.% i.% W pierwszym roku oraz .% [ .% w roku kolejnym.

Zatozono, ze w 2013 roku lek bedzie stosowany u - pacjentow (min. - - max. -), natomiast w 2014
roku - u [ pacientow (min. - max. |

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

o Il winpun [ (Y . pierwszyrm roku;
Il min ey I (Y + cirugim roku;

taczne wydatki NFZ na preparat Gilenya wyniosg min PLN (. min PLN _)
w I roku i i min PN ( ) w Il roku.

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

e  Wariant minimalny: (. min PLN ) w pierwszym roku;
- min PLN ( min PLN ) w drugim roku. taczne wydatki NFZ
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na preparat Gilenya wyniosg min PLN ( min PLN _) w | roku i -
min PLN (JJf min PLN ) w Il roku.

e  Wariant maksymalny min PLN ) w pierwszym
roku; - min PLN min PLN w drugim roku. tgczne wydatki
NFZ na preparat Gilenya wyniosg ) wlroku i

B 0 PN (I min PN

Wskazanie, czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Przeprowadzone randomizowane badane z grupg kontrolng TRANSFORMS, w ktérym fingolimod
porownywano do IFN B-la. W grupie pacjentéw przyjmujacej fingolimod w pordwnaniu do grupy
przyjmujacej IFN B-1a wykazano statystycznie istotng nizszg Srednia roczng czestosé rzutéw choroby oraz
nizszg liczbe nowych ognisk uszkodzenia na obrazach rezonansu magnetycznego.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W poréwnaniu do aktualnie obowigzujgcego programu lekowego ,leczenie stwardnienia rozsianego”,
program lekowy zaakceptowany przez MZ ,Leczenie stwardnienia rozsianego fingolimodem po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu” zostat rozszerzony o dodatkowe procedury dotyczace,
m.in. konsultacje specjalistyczne w ramach badania przy kwalifikacji i w ramach monitorowania leczenia.

Podmiot odpowiedzialny w analizie ekonomicznej oszacowat koszt dodatkowego monitorowania na 356,42
PLN/rok/pacjenta. W sytuacji wtgczenia zapisbw programu ,lLeczenie stwardnienia rozsianego
fingolimodem po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu” do juz istniejgcego, nalezatoby uaktualnié
wartosé ryczattu za diagnostyke.

Zgodnie z kryteriami wigczenia do obowigzujgcego programu lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego”
leczenie interferonem beta mozna rozpoczaé u pacjentéw po ukonczeniu 12 roku zycia, natomiast zgodnie
z kryteriami wtgczenia do ocenianego programu lekowego , leczenie stwardnienia rozsianego fingolimodem
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu” leczenie fingolimodem mozna rozpoczaé u pacjentéw
po ukoniczeniu 18 roku zycia w sytuacji, gdy stwierdza sie brak odpowiedzi na petny, minimum roczny cykl
leczenia interferonem beta. Na podstawie powyzszego mozna wnioskowac, ze populacja pacjentéw w
wieku 12 - 17 lat, ktéra mimo braku odpowiedzi na petny, minimum roczny cykl leczenia interferonem beta,
nie bedzie sie kwalifikowata do leczenia fingolimodem.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 12 rekomendac;ji klinicznych: 11 pozytywnych (w tym 3 pozytywne z ograniczeniami) oraz 1
negatywng. Pozytywne rekomendacje kliniczne wskazujg na stosowanie fingolimodu w Il linii leczenia u
pacjentéw z RRMS (4 rekomendacje) oraz z wysoce aktywng, ciezkg i szybko rozwijajaca sie postaciag RRMS
(3 rekomendacje). Ograniczenia wskazywane przez autorow rekomendacji dotyczg koniecznosci
przepisywania leku przez specjalistdow neurologdéw, kryteriéw rozpoczecia terapii. Prescrire dopuszcza
stosowanie z ograniczeniami fingolimodu w Il linii leczenia.

Odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych: wszystkie pozytywne w tym 2 pozytywne z ograniczeniami.
Rekomendacje dotyczyty stosowania fingolimodu u pacjentdw 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 (postac choroby, wiek).

Wiekszo$¢ rekomendacji klinicznych i refundacyjnych zwracato uwage na konieczno$¢ monitoringu pacjenta
(m. in. zapisu EKG, kontroli badan laboratoryjnych) wynikajgca z bezpieczenstwa stosowania fingolimodu.

Rekomendacje kliniczne

Polska, Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN), Bartosik-Psujek, 2012, Algorytmy diagnostyczne i kryteria
kwalifikacji do leczenia immunomodulujgcego w stwardnieniu rozsiany. Dokument wymienia leki stosowane
w leczeniu stwardnienia rozsianego w pierwszej linii leczenia: INF betala, INF betalb, octan glatirameru
(pacjenci ambulatoryjni, od 12 r.z); Il linii leczenia: natalizumab (monoterapia, od 18 do 65 r.z.,) oraz
fingolimod (w warunkach domowych, pierwsze podanie w warunkach umozliwiajagcych 6-8 h obserwacje
chorego, z mozliwoscig zapisu EKG), lll linii leczenia: mitoksantron (pacjenci z agresywna postacig choroby,
niereagujacy na leczenie | i Il linii).

Panel ekspertéw z Europy Srodkowej i Wschodniej, Europa, 2012, Stanowisko w sprawie algorytmu
leczenia fingolimodem RRMS. Grupa ekspertow wymienia fingolimod jako lek stosowany w Il linii leczenia
(obok natalizumabu) u pacjentéw z wysoka aktywnoscig choroby nieodpowiadajgcych na stosowanie lekéw
z | linii leczenia oraz u pacjentéw z szybko rozwijajacg sie ciezkg postacig choroby; jako leki stosowane w |
linii leczenia wymienione s3: INFbeta-1a, INFbeta-1b, octan glatirameru, jako Il linia leczenia wymieniony
jest mitoksantron. Eksperci szczegdlng uwage zwrdcili na bezpieczenstwo stosowania fingolimodu. Zaleca
sie monitorowanie i dokumentowanie leczenia pacjentow zgodnie z zaleceniami zawartymi w 6 obszarach
specjalnych bezpieczenstwa (akcja serca, zakazenia, obrzek plamki, czynno$¢ watroby, toksycznosé¢ dla
uktadu rozrodczego, wspotistniejgce lub uprzednie immunoterapie).

Royal Australian College of General Practitioners, Australia, 2011, Stwardnienie rozsiane — diagnostyka,
postepowanie, prognoza. RACGP wymienia fingolimod jako lek stosowany w leczeniu pacjentéw z RRMS w
Il linii leczenia, obok natalizumabu. W | linii leczenia stosowane sg INFbeta-1a, INFbeta-1b, octan
glatirameru. lll linia leczenia to cyklofosfamid, mitoksantron

Prescrire, Francja, 2011, Skutecznos¢ leczenia rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
fingolimodem w pordéwnaniu do interferonu beta. Ocena Prescrire dla stosowania fingolimodu w | linii
leczenia jest negatywna. Fingolimod powinien by¢ stosowany tylko w przy padku niepowodzenia terapii
interferonem beta, a chorzy powinni by¢ stale monitorowani.

Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellsschaften, Niemcy, 2012, Diagnostyka
oraz leczenie stwardnienia rozsianego. AWMF zaleca stosowanie fingolimodu jako monoterapii w leczeniu
wczesnych postaci rzutowo- remisyjnej formy stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci w grupach
dorostych pacjentéw leczonych wczesniej INF-beta lub octanem glatirameru. W przypadku leczenia
pacjentéw wczesniej nieleczonych oraz u pacjentéw leczonych Interferonem beta lub Copaxone terapie
fingolimodem mozna rozpoczg¢ bez zwtoki i dodatkowej diagnostyki. Pacjenci, ktérzy byli leczeni
natalizumabem powinni zachowa¢ minimalny odstep 8 tygodni przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem.
W przypadku pacjentéw, ktérzy byli leczeni azatiopryng, metotreksatem lub mitoksantronem zalecany
okres odstepu wynosi 3-6 miesiecy. Pacjenci leczeni wczesniej rytuksymabem lub alemtuzumabem co
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najmniej 6 miesiecy. Pacjenci leczeni innym lekiem np. BG12, Teriflunomid, laquinimodem, daklizumab
powinni odczeka¢ 3-6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem. Maksymalny czas trwania
leczenia Fingolimodem nie jest obecnie znany. Dane na temat leczenia fingolimodem pacjentéow z SM
opierajg sie gtdwnie na badaniach wykonanych u pacjentdw leczonych w okresie 2- letnim oraz w mniejszej
grupie pacjentéw leczonych przez okres 5-letni. Po 2 roku leczenia nalezy dokonac¢ oceny profilu korzysci i
ryzyka w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi na leczenia dla kazdego pacjenta i na tej podstawie
podjgé¢ decyzje o dalszym leczeniu fingolimodem. Komisja dodatkowo zwraca uwage na koniecznos$¢
monitorowania terapii.

Institut far Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, Niemcy, 2012. IQWiG wymienia leki
stosowane u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym: Interferony beta 1a i 1b, octan glatirameru,
fingolimod.

Konsensus panelu ekspertéow, USA 2012. Dokument wydany na podstawie wczesniejszych wytycznych AAN
2002 i NICE 2003. Panel ekspertéw rekomenduje stosowanie fingolimodu przy pewnych ograniczeniach: lek
ma by¢ przepisywany wytgcznie przez neurologdéw, dostep do terapii skojarzonej fingolimod-DMTs do
wstrzykiwania powinien by¢ ograniczony dopdki nie bedg dostepnie dane dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa. Pozostate zalecenia: decyzja o rozpoczeciu leczenia podejmowana przez lekarza, pozostate
leki rekomendowane to: INFbeta-1a, INFbeta-1b, octan glatirameru, natalizumab.

Agency for Healthcare Research and Quality, USA, 2012, Raport wymienia fingolimod jako lek do
stosowania u pacjentéw z RRMS z uwagi na redukcje czestosci rzutéw choroby, spowolnienie postepowania
niepetnosprawnosci oraz poprawe zycia pacjentéw. Inne leki do stosowania wymienione w tym raporcie to:
fumaran dimetylu, octan glatirameru, interferon beta 1a i 1b, mitoksantron, natalizumab.

Departament of Veterans Affairs, USA, 2012, Kryteria stosowania fingolimodu. DVA rekomenduje
stosowanie fingolimodu w Il linii leczenia u pacjentdw z RRMS, po niepowodzeniu terapig interferonami lub
octanem glatirameru, lub w przypadku nietolerancji interferondw, octanu glatirameru lub natalizumabu.
Podkreslona jest konieczno$¢ monitorowania leczenia.

Greater Manchester Medicines Management Group, Wielka Brytania, 05.2012, Fingolimod w leczeniu
stwardnienia rozsianego (na podstawie rekomendacji NICE). GMMMG rekomenduje stosowanie
fingolimodu u pacjentéw z szybko rozwijajgcy sie ciezkg postaciag MS niekwalifikujgcych sie do leczenia
natalizuabem lub po niepowodzeniu terapii natalizumabem, u pacjentéw po niepowodzeniu terapii
interferonami beta lub octanem glatirameru, badZz z przeciwskazaniami do takie terapii. Leczeni
fingolimodem powinno by¢ inicjowane przez neurologa specjalizujgcego sie w leczeniu SM.

National Institiute for Heath and Clinical Excellence, Wielka Brytania, 2012, Stosowanie fingolimodu w
leczeniu wysoce reaktywnej formy RRMS. NICE rekomenduje fingolimod jako alternatywe w leczeniu
wysoce aktywnej formy rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego u dorostych tylko w przypadku,
gdy chory ma niezmieniony lub zwiekszony wskaznik rzutéw, lub gdy wystepuja rzuty ostre w poréwnaniu z
rokiem poprzednim pomimo leczenia interferonem beta oraz gdy producent zapewnia dostep do leku z
uzgodnionym rabatem dla powyzszych grup pacjentéw w ramach programu terapeutycznego.

Rekomendacje refundacyjne

Scottish Medicines Consortium (SMC), Wielka Brytania, Szkocja, 2012. Zalecenia: SMC rekomenduje
finansowanie fingolimodu w ramach NHS Scotland. Ocena dotyczyta stosowanie leku jako monoterapii w
leczeniu postaci rzutowo- remisyjnej stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci w grupach dorostych
pacjentéw zgodnych z zapisami w ChPL. Uzasadnienie: Fingolimod w poréwnaniu do interferonu beta
zmniejsza roczng czestos¢ rzutdw u chorych z klinicznie aktywng postacig RRSM .

The Greater Manchester Medicines Management Group, Wielka Brytania, 2012 (Ocena stosowania
fingolimodu u pewnych grup pacjentéw chorych na SM w Swietle rekomendacji NICE 2012). GMNMG
rekomenduje stosowanie fingolimodu dla nastepujacych grup pacjentéw: z ciezka, szybko rozwijajacg sie
postacig SM, ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia natalizumabem z powodu mozliwosci wystgpienia ciezkiej
postepujgcej wieloogniskowej encefalopatii (PML); u ktérych wystgpit brak odpowiedzi na leczenie
natalizumabem z powodu pojawienia sie przeciwciat neutralizujgcych lub reakcji anafilaktycznej lub 9
wystgpienia rzutdw choroby; ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie interferonem beta i / lub octanem
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glatirameru, ktdrzy mieli wiecej rzutéw niz w poprzednim roku; ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie
interferonem beta i / lub octanem glatirameru z powodu niemoznosci wykonania wstrzykniecia, braku
odpowiednich miejsc wstrzyknie¢ lub martwicy skoéry; z wysokim i trwatym poziomem przeciwciat
neutralizujgcych interferon beta, a takze niepowodzenie octanem glatirameru z powodu niemoznosci
wykonania wstrzykniecia, braku odpowiednich miejsc wstrzyknie¢ lub martwicy skory.

GMNMG zaleca by decyzje o rozpoczeciu leczenia fingolimodem podejmowat neurolog specjalizujgcy sie w
leczeniu stwardnienia rozsianego. Dodatkowo komisja zwraca uwage na wystepowanie powaznych dziatan
niepozgdanych, w zwigzku z tym faktem konieczne jest monitorowanie pacjenta po przyjeciu pierwszej
dawki leku.

Oczekuje sie, ze podgrupa pacjentdw korzystajgca z tego leku bedzie nieliczna, a koszty powinny zostaé
zrbwnowazone zmniejszeniem kosztéw administracyjnych zwigzanych z terapig natalizumabem.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia, 2011. Whniosek dotyczy stosowania
fingolimodu u pacjentow z nowozdiagnozowanym RRMS, w leczeniu ambulatoryjnym, w przypadku
wystgpienia 2 lub wiecej rzutdow w okresie ostatnich 2 lat oraz kontynuowanie tego leczenia jezeli chory nie
wykazuje progresji niepetnosprawnosci, ma wysoki stopien zgodnosci postepowania z zaleceniami
lekarskimi oraz jezeli chory toleruje terapie. Wg PBAC fingolimod powinien byé stosowany wytgcznie jako
monoterapia i nie mozna ogranicza¢ prowadzenia terapii do specjalistow w zakresie neurologii.

Zdaniem PBAC, przeprowadzone badania wykazaty wyzszg skutecznos¢ fingolimodu i poréwnywalny profil
bezpieczenstwa w stosunku do interferonu beta-la. Poréwnanie z natalizumabem miato charakter
posredni, przy uzyciu placebo jako wspdlnego komparatora, dlatego tez wynik tego poréwnania moze by¢
niepewny. PBAC uwaza ze wskaznik ICER dla fingolimodu jest niedopuszczalnie wysoki. Komisja postanowita
odroczy¢ podjecie decyzji w oczekiwaniu na dalsze negocjacje ze sponsorem. Po negocjacjach z podmiotem
odpowiedzialnym PBAC zarekomendowat umieszczenie fingolimodu na liscie PBS (Pharmaceutical Benefits
Scheme).

Saute Autorite’ de Sante’ (HAS) Francja 2011. HAS rekomenduje finansowanie preparatu Gilenya u
pacjentéw z RRMS o duzej aktywnosci zgodnie ze wskazaniami z ChPL, zalecajgc przy tym monitorowanie
pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym leczonych preparatem GILENYA w ramach narodowego rejestru.
Dane w ten sposdb uzyskane majg by¢ udostepnione Komisji Przejrzystosci po 2-letnim okresie
monitorowania pacjentow.

Rekomendacja jest pozytywna, pomimo zwrdcenia uwagi na niewystarczajgce dane kliniczne i trudnosci z
umiejscowieniem fingolimodu w strategii terapeutycznej leczenia SM, szczegdlnie w pordwnaniu do
preparatu Tysabri (natalizumab), majgcego te same wskazanie rejestracyjne i pozytywng rekomendacje
HAS. W rekomendacji podkreslono konieczno$¢ uzyskania dodatkowych danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania fingolimodu pochodzgcych z dtuzszego okresu obserwacji

Canadian Agency for Drugs and Technologies In Heath (CADTH) 2011. Finansowanie preparatu Galenya
(fingolimod) w dawce 0,5 mg w leczeniu Il linii postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego u
dorosfych. CADTH rekomenduje wpisanie na liste refundacyjna fingolimodu jako leku dla pacjentéw z
rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS), spetniajgcych wszystkie z ponizszych
kryteridw: - brak odpowiedzi na petny cykl leczenia interferonem beta lub octanem glatirameru lub gdy
wystepowanie przeciwwskazan do stosowania tych terapii; wystgpienie co najmniej dwéch rzutéw w ciggu
poprzedniego roku; znaczgcy wzrost zmian T2 w obrazach MRI czaszki, lub co najmniej jedna zmiana
ulegajgca wzmocnieniu po podaniu gadolinu.

Zaleca zaprzestanie leczenia fingolimodem u pacjentow spetniajgcych jedno z ponizszych kryteriow:
nieosiggniecie przynajmniej 50% redukcji sredniej rocznej wartosci rzutéw w poréwnaniu do poziomu
wyjsciowego po okresie dwdch lat leczenia; osiggniecie wyniku w skali EDSS > 5.0.

W oparciu o wyniki podwdjnie zaslepionego, randomizowanego badania z grupg kontrolng (RCT) —
TRANSFORMS, uznano, ze fingolimod i interferon beta-la majg podobng skutecznos¢. Rdznice
zaobserwowane w badaniu na korzys$¢ fingolimodu w zakresie zmniejszenia liczby rzutéw oraz liczby
punktow w skali EDSS, osiggnety istotnos¢ statystyczng, jednakze byly niewielkie. Dodatkowo w badaniu
wykazano brak réznic w jakosci zycia pacjentow.
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Roczny koszt leczenia fingolimodem (30992 S) jest wyiszy od kosztu glatriameru (15 704S), interferonu
beta-1a (18 928 S do 23 036 S) oraz interferonu beta-1b (18 096 S).

W rekomendacji zwrécono uwage, ze istnieje grupa pacjentdw wymagajgca dostepu do dodatkowych opgji
leczenia MS. Jednakze w przypadku nieodniesienia przez pacjenta znaczacych korzysci klinicznych z terapii,
kontynuowanie leczenia lekami generujgcymi wysokie koszty nie jest zasadne.

Capital Health Plan, USA, 2012, Kliniczne kryteria terapii fingolimodem. CHP rekomenduje refundacje
preparatu Gilenya w Il linii leczenia pacjentom, ktdrzy spetniajg szereg wymagan, m. in.: majg stwierdzong
posta¢ rzutowo-remisyjng MS, > 18 r.z., lekarz prowadzacy bedzie monitorowat pacjentéw wedtug
protokotu bezpieczenstwa.

National Institiute for Heath and Clinical Excellence, Wielka Brytania, Anglia, 2012. Stosowanie fingolimodu
w leczeniu wysoce reaktywnej formy RRMS. NICE rekomenduje fingolimod jako wartosciowa formg leczenia
doustnego pacjentéw z RRMS. Decyzje wydano na podstawie analizy dowoddéw efektywnosci klinicznej i
kosztowej. Lek jest droiszy niz inne formy leczenia RRMS dostepne w ramach NHS, jest to jednak
akceptowane ze wzgledu na oferowane korzysci. Wspétczynnik ICER dla Fingolimodu, biorgc pod uwage
system dostepu pacjentdw, wynosi pomiedzy £ 25.000 i £ 35.000 za QALY dla okreslonej populacji. Komisja
uznata, ze wszystkie korzysci wynikajgce z uzycia Fingolimodu (sugerowane przez producenta, pacjentow i
ekspertdw), ktére nie moga byé odpowiednio uwzglednione w obliczaniu QALY mogg zmniejsza¢ ICER do
poziomu, ktdry mozna by uznaé za oszczedne wykorzystanie zasobdw NHS.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 09.07.2012 r., pismo znak MZ-PLA-460-12499-
273/LP/12, odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696, z pdzn. zm.), w zwigzku z wnioskiem o objecie refundacjg produktu leczniczego Gilenya (fingolimod) 0,5 mg,
kapsutki twarde, 28 kaps., w ramach programu lekowego ,,Leczenie stwardnienia rozsianego fingolimodem po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu”, uzupetnionego pismem znak MZ-PLA-460-12499-390/LP/12 z dnia
05.09.2012 (zmieniona tre$é programu lekowego) po uzyskaniu Stanowiska 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.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzysto$ci 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.

2. Analiza weryfikacyjna 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”.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



