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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 bezpieczenstwa tego preparatu nie istniejq 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 pismie 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, ktdrych
czas stosowania w terapii ograniczony jest do 24 miesiecy, z mozliwoscig 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”.
Reasumujgc, w zaproponowanym programie pacjenci mogg by¢ leczeni do 48 mies., ale czas
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ich leczenia tacznie z leczeniem w ramach obowigzujgcego programu ,Leczenie stwardnienia
rozsianego”, nie moze przekroczy¢ 60 miesiecy.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis) jest chorobg osrodkowego uktadu nerwowego,
charakteryzujgca sie obecnoscig rozsianych ognisk demielinizacji wiékien nerwowych w istocie biatej
z poczatkowo 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 ktdrych 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-nawracajgcg 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 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

Jedyne dostepne wyniki dla okresu obserwacji wynoszacego 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 dtuiszym czasie
stosowania terapii.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze ograniczenia, wynikajace z faktu, ze wyniki te nie zostaly jeszcze
opublikowane w postaci petnych tekstow, 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) pacjentéw
(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 korica badania.

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

Do analizy klinicznej podmiotu odpowiedzialnego zatgczonej do wniosku refundacyjnego preparatu
Gilenya zatgczono 2 abstrakty konferencyjne (Montalban 2009 i 2011) dotyczgce badania Il fazy
Kappos 2006, poréwnujgce 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 jakoscig dowoddw naukowych mozna ogdlnie stwierdzi¢, ze najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi byty: zapalenie nosogardzieli, bél gtowy, bdl plecow, bdl
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 wtasnych
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 1negatywng (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 rekomendaciji 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 podjgé
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 rekomendacji,
ale juz otrzymujacy fingolimod mogg go stosowaé dalej, dopdki lekarz nie zadecyduje o przerwaniu
terapii, sugeruje brak odgérnie narzuconego maksymalnego czasu trwania terapii.

W konsensusie panelu ekspertow ze Standéw Zjednoczonych — Miller 2012, fingolimod okreslono jako
»,honplatform therapy”, zatem znalazt sie poza grupa 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 ekspertdw klinicznych u pacjentéw, u ktérych obserwuje sie pozytywna
odpowiedZ na leczenie, nie nalezy ograniczaé czasu stosowania fingolimodu. Powinien on zaleze¢
od skutecznosci klinicznej i wystepowania ewentualnych objawéw 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 sktadajacy 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-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”,
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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