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) refundacjq 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 Ill fazy u chorych z rzutowo-
remisyjnq postaciq stwardnienia rozsianego (RRMS), w ktdrym wykazano
wyzszq jego skutecznos¢ i porownywalny profil bezpieczenistwa 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 Sswiadczenie jest bardzo kosztowne w relacji
do uzyskiwanego efektu leczniczego, a takie w swietle powaznych dziatan
niepozqgdanych 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 aktualng 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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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,
charakteryzujgcy sie obecnoscia rozsianych ognisk demielinizacji wtdkien nerwowych w istocie biatej
z poczatkowo przemijajgcymi, a potem utrwalonymi, licznymi zaburzeniami neurologicznymi.

Roczna zapadalnos$é 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 ktdérych 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 niereagujgcego na leczenie” mozna rowniez zdefiniowac jako pacjenta
z niezmieniong lub zwiekszona czestoscig rzutéw lub z ciezkimi rzutami w poréwnaniu
z poprzednim rokiem.

lub
e Pacjenci z szybko rozwijajaca sie, ciezky, ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia
rozsianego, definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych niesprawnos$é w ciggu
jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu
w obrazach MRl moézgu lub znaczgce zwiekszenie liczby zmian T2 w pordwnaniu
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 bezpieczenistwa wtgczono 3 badania randomizowane, w ktérych
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 pordéwnan 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 dwéch 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 s$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 $redniej
zmianie wyniku w Rozszerzonej Skali Stanu Niepetnosprawnosci (EDSS, ang. Expanded Disability
Status Scale) wzgledem wartosci wyjsciowej (-0,08 vs 0,01, MD: -0,09 [95% CI: -0,19; 0,01], p=0,09).
Nizsza Srednia roczna czesto$¢ 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 pacjentow wczesniej leczonych (0,26 vs 0,53, iloraz srednich 0,50, p<0,001), a takze
we wszystkich  subpopulacjach chorych  wczesniej leczonych  wyrdznionych ze wzgledu
na wczesniejszy przebieg choroby (p<0,001). W Zzadnej 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 interpretowa¢ ostroznie, poniewaz w odniesieniu do wielu punktéw
koncowych, zwtaszcza dziatan niepozgdanych, efekty oszacowano bardzo nieprecyzyjnie,
aduza liczba analizowanych skutkéw 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 zaktdcajgcy, gdyz czesé
pacjentéw zostata losowo przydzielona do ramienia z terapig interferonem, na ktdrg
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 pordéwnaniu do grupy przyjmujacej placebo zaobserwowano statystycznie istotny
wyzszy odsetek pacjentdédw z nastepujgcymi dziataniami niepozgdanymi: zapalenie oskrzeli, biegunka,
bol plecéw, leukopenia, limfopenia, podwyzszone ALT > 3x gérna granica normy, podwyziszone
GGT > 3x gérna 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
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istotny wyzszy odsetek pacjentdéw z nastepujgcymi dziataniami niepozgdanymi: podwyzszone ALT,
podwyzszone ALT > 3x gdrna granica normy, obnizony catkowity poziom limfocytéw; natomiast nizszy
byt odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity: dziatania niepozgdane ogdétem, goraczka, objawy
grypopodobne, bdl stawdw (réznica na granicy istotnosci statystycznej), bél miesni. Zaréwno
w populacji ogdlnej, 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 czestoscia wystepowania dziatan niepozgdanych, takich jak: bradykardia, ciezka
bradykardia, zaburzenia funkcji watroby, podwyzszony poziom enzymdéw watrobowych oraz
biegunka.

Dodatkowo, w | poftowie 2012 roku EMA przeprowadzita procedure dodatkowej oceny
bezpieczenstwa fingolimodu z powodu zwiekszonego ryzyka zgondéw 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, pordwnujac terapie fingolimod vs brak DMT (terapii lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby) oraz fingolimod vs interferon beta-1a.

W analizie kosztow-uzytecznosci uwzgledniono wyniki z badart FREEDOMS 2010 oraz TRANSFORMS
2010 dla nastepujgcych punktow koficowych: roczna czesto$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 pordwnaniu
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
zinterferonem 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 pacjentdw.

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:

- | . i crwszym roku;
- Ntttk cirugim 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 negatywnga. Pozytywne rekomendacje kliniczne wskazujg na stosowanie fingolimodu w Il linii
leczenia u pacjentéw z RRMS (4 rekomendacje) oraz z wysoce aktywng, ciezka i szybko rozwijajgca sie
postacig RRMS (3 rekomendacje). Ograniczenia wskazywane przez autoréw rekomendacji dotycza
koniecznosci przepisywania leku przez specjalistéw neurologdéw, kryteriéw 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 refundacjq leku GILENYA
(fingolimod) 0,5 mg, 28 kaps., EAN: 5909990856480 we wskazaniu leczenie stwardnienia rozsianego
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu”. Warszawa, 27 wrze$nia 2012 r.

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 8.10.2012r.
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