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Rekomendacja nr 250/2014
z dnia 1 grudnia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Tecfidera,
fumaran dimetylu, kapsutki dojelitowe twarde, 240 mg, 56 kaps.,
Tecfidera, fumaran dimetylu, kapsutki dojelitowe twarde, 120 mg,

14 kaps.; we wskazaniu: ,Leczenie stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G.35)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Tecfidera 240 mg
kapsutki dojelitowe, twarde, (fumaran dimetylu), 56 kapsutek w blistrach,
kod EAN 0646520415452; Tecfidera 120 mg kapsutki dojelitowe, twarde, (fumaran
dimetylu), 14 kapsutek w blistrach, kod EAN 0646520415445, we wskazaniu: leczenie
dorostych pacjentéw spetniajgcych kryteria wtaczenia do programu lekowego , Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.35)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
objecie finasowaniem ze $rodkdédw publicznych produktu leczniczego Tecfidera, ktérego
substancje czynng stanowi fumaran dimetylu we wskazaniu ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G.35)".

Oceniana technologia lekowa zostata zarejestrowana przez EMA w procedurze centralnej
30 stycznia 2014 r. Obecnie, na temat efektywnosci klinicznej fumaranu dimetylu wzgledem
aktywnej terapii w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego, mozna wnioskowac
jedynie na podstawie wynikdw pordéwnania posredniego lub metaanalizy sieciowej,
ktére ze wzgledu na ograniczenia metodyczne mogg by¢ obarczone pewnym stopniem
niepewnosci. Prezes Agencji zwraca uwage na konieczno$¢ przeprowadzenia badan
klinicznych nakierowanych na pordéwnanie skutecznosci fumaranu dimetylu z aktywnym
komparatorem, w ktérych jednoznacznie potwierdzono by skutecznos¢ fumaranu dimetylu.

Dodatkowo, Prezes Agencji zwraca uwage na wysoki koszt terapii fumaranem dimetylu
w poréwnaniu do innych refundowanych obecnie technologii lekowych w ocenianym
wskazaniu.
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Ponadto, w chwili obecnej lek nie jest formalnie rekomendowany w standardach
postepowania towarzystw naukowych u chorych ze stwardnieniem rozsianym.

Lek nie jest tez systemowo refundowany w zadnym z krajow europejskich o PKB zblizonym
do Polski.

Przedmiot wniosku

Ztozony wniosek refundacyjny dotyczy objecia finasowaniem i ustalenia urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Tecfidera (fumaran dimetylu), 120 mg kapsutki dojelitowe, twarde,
kod EAN 0646520415445 oraz Tecfidera (fumaran dimetylu), 240 mg kapsutki dojelitowe, twarde,
kod EAN 0646520415452 we wskazaniu leczenie stwardnienia rozsianego u dorostych pacjentéw
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do leczenia w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G.35)”. Wnioskodawca zatozyt utworzenie nowej grupy limitowej, z kategorig
odptatnosci dla pacjenta — bezptatny (lek dostepny w ramach programu lekowego). Zgodnie
z deklaracjg wnioskodawcy limit finansowania stanowi¢ bedzie opakowanie Tecfidera 14 kapsutek
po 120 mg, tj. opakowanie leku stosowane podczas inicjacji leczenia. Proponowana cena zbytu netto
dla opakowania Tecfidera (fumaran dimetylu), 120 mg kapsutki dojelitowe, twarde,
kod EAN 0646520415445 wynosi , hatomiast dla opakowania Tecfidera (fumaran
dimetylu), 240 mg kapsutki dojelitowe, twarde, kod EAN 0646520415452 - . Wnioskodawca
zaproponowat instrumenty podziatu ryzyka.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS) 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.
Uwzgledniajac obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawow,
rozrézniamy nastepujgce postacie MS: rzutowo-remisyjng (ang. Relapsing-Remmitting MS, RRMS),
pierwotnie postepujacg (ang. Primary Progresive MS, PPMS) oraz wtdrnie postepujacy
(ang. Secondary Progresive MS, SPMS), rozwijajgcg sie w przebiegu RRMS.

Czestos¢ wystepowania MS w Europie wynosi ok. 83 przypadkéw na 100 tys. mieszkancéw,
natomiast sredni wspodtczynnik zapadalnosci 4,3 nowych przypadkéw na 100 tys. Roczna zapadalnosé
na MS w Polsce oscyluje w granicach 1,5 do 3,7 przypadkéw na 100 000 osdb. Choroba ujawnia
sie najczesciej u osob w wieku 20-30 lat, ale moze wystapi¢ rowniez w mtodszym i starszym wieku.
Ogdlna populacja chorych w Polsce szacowana jest na ok 40-60 tys. oséb. Natomiast liczba dorostych
0s06b chorujacych z rzutowo-remisyjng postacig MS nie jest znana.

Leczenie farmakologiczne MS ma na celu spowolnieniem postepu choroby oraz jak najdtuisze
utrzymanie sprawnosci ruchowej pacjentéw i polega na zapobieganiu wystgpieniom rzutéw choroby
lub wydtuzeniu czasu do ich wystgpienia. W trakcie wystepujgcych rzutédw stosuje sie leczenie
objawowe majgce na celu znoszenie objawdw choroby, takich jak spastycznos¢, meczliwosc,
bdl, zaburzenia czynnosci fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Fumaran dimetylu, substancja czynna produktu leczniczego Tecfidera wykazuje dziatania
immunomodulujgce, a mechanizm jego dziatanie leczniczego w stwardnieniu rozsianym
nie jest w petni poznany. Wyniki badan przedklinicznych wskazujg, ze farmakodynamiczny efekt
fumaranu dimetylu wynika gtéwnie z aktywacji Sciezki transkrypcyjnej czynnik jagdrowego Nrf2
(ang. erythoid derived 2) like 2). Wykazano, ze fumaran dimetylu zwieksza u pacjentow ekspresje
gendéw ochrony antyoksydacyjnej zaleznych od Nrf2.
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Zarejestrowane wskazania dla leku Tecfidera obejmujg leczenie pacjentéw dorostych z rzutowo-
remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, co jest zgodne ze wskazaniem wnioskowanym.

Alternatywna technologia medyczna

W analizie klinicznej wnioskodawcy jako komparatory przyjeto 3 technologie lekowe obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w terapii chorych z rzutowo-reemisyjng postacig stwardnienia
rozsianego, tj. interferon-1a (INFB-1a), interferon-1b (INFB-1b) oraz octan glatirameru (GA). Leki
zawierajgce ww. substancje czynne, nalezgce do grupy lekdw modyfikujacych przebieg choroby,
stanowig standard postepowania terapeutycznego dla | linii leczenia RRMS, zgodnie z trescig
wytycznych praktyki klinicznej. Wedtug najnowszych wytycznych (NICE 2013, PTN 2012) mogg
one by¢ stosowane zamiennie (terapie mozna rozpoczgé od leczenia dowolnym interferonem
lub octanem glatirameru). W przypadku wystgpienia nietolerancji lub braku odpowiedzi na leczenie
nalezy rozwazy¢ inne metody terapii, np. leczenie natalizumabem lub fingolimodem.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przeszukiwania pismiennictwa, do analizy klinicznej
whnioskodawcy wigczono ostatecznie 18 badan RCT, w tym dla:

e fumaranu dimetylu (BG-12): 2 badania RCT, poréwnujgce wnioskowany lek z placebo (PLC)
(DEFINE) lub octanem glatirameru (CONFIRM);

e octanu glatirameru (GA): 8 badan RCT, poréwnujacych GA z PLC (Bornstein 1987, Johnson
1995, badanie European/Canadian GA), GA z INFB-1a (REGARD, Calabrese 2012, CombiRx)
oraz GA vs. INFB-1b (BECOME, BEYOND);

e interferonu beta-1a: 5 badan RCT, pordwnujgcych INFB-1a vs PLC (IMPROVE, Kappos 2011
MSCRG, PRISMS, BRAVO);

e interferonu beta-1b: 3 badania RCT, poréwnujgce INFB-1b vs PLC (IFNB MS, Knobler 1993,
Wroe 2005).

Wszystkie wtagczone do przegladu badania byty randomizowanymi badaniami klinicznymi
zréwnolegty grupg kontrolng. W 10 badaniach okres obserwacji byt réowny ok. 2 lat. Ocena w skali
Jadad dla tych badan miescita sie w zakresie od 5 do 3 pkt.

= Poréwnanie bezposrednie: fumaran dimetylu (BG-12) vs octan glatirameru (GA) - badanie
CONFIRM

W dwuletnim okresie obserwacji, wskaznik rocznej czestosci rzutow byt nizszy wsrdd chorych
przyjmujacych BG-12 (fumaran dimetylu) wzgledem pacjentéw otrzymujgcych GA, za$ rdznica
pomiedzy grupami osiggneta znamiennos¢ statystyczng [ARRiio(ang. annual relapse rate ratio —
wskaznik rocznej czestosci rzutéw choroby)= 0,28* (95%Cl: 0,07; 0,45), p< 0,05], *-wartos¢ ta zostata
obliczona przez wnioskodawce, w badaniu podano jedynie procentowa redukcje wzgledem PLC:
dla BG-12 wyniosta ona 44,0% (95%Cl: 26,0-57,7), p<0,001 zas dla GA 28,6% (95%Cl: 6,9-45,2),
p<0,01.

Ponadto, w ramieniu BG-12 zaobserwowano réwniez mniejszy odsetek chorych, u ktérych wystgpit
rzut choroby w czasie 2 lat terapii [RR=0,91 (95%Cl: 0,72; 1,13), p=0,381], oraz dtuiszy czas
do wystgpienia pierwszego rzutu choroby wzgledem ramienia GA [RR= 0,80 (0,56; 1,15), p=0,228].
Réwniez w odniesieniu do odsetka chorych z potwierdzonym postepem niepetnosprawnosci,
trwajgcym co najmniej 3 oraz 6 mies., stwierdzono przewage wnioskowanego leku. Dla powyzszych
punktéw koncowych nie wykazano istotnych statycznie réznic pomiedzy grupami.

W przypadku pordwnania czestosci zmian w obrazie MRI, w grupie chorych przyjmujacych
whnioskowany lek wzgledem grupy pacjentéw otrzymujgcych GA, rzadziej obserwowano zaréwno
nowe T1 zaleine, jak réwniez nowe lub powiekszajgce sie T2 zalezne zmiany. Réwniez ich $rednia
liczba byta mniejsza w grupie badanej wzgledem grupy komparatora (GA). Ponadto w ramieniu
fumaranu dimetylu vs ramie GA obserwowano nizszg srednig liczbe zmian widocznych
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po wzmocnieniu gadolinem. Jedynie w odniesieniu do $redniej liczby nowych/powiekszajgcych
sie T2 zaleznych zmian widocznych w obrazie MRI wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy
badanymi grupami.

Wyniki przeprowadzonego przez wnioskodawce pordéwnania posredniego BG-12 vs GA poprzez
wspalng interwencje pordwnawczg — PLC byty spdjne z powyzszymi wynikami.

= Poréwnanie posrednie: fumaran dimetylu vs inne leki modyfikujgce przebieg choroby (poprzez
wspding referencje poréownawczg — placebo

Poréwnanie posrednie fumaranu dimetylu wzgledem pozostatych komparatoréw poprzez
PLC wykazato przewage wnioskowanego produktu leczniczego nad innymi lekami modyfikujgcymi
przebieg SM (INFB-1a w dawce 30 pg i.m. oraz 22 ug s.c. oraz INFB-1b) w odniesieniu do wskaznika
rocznej czestosci rzutéw w trakcie 2 lat terapii. Dla tych poréwnan rdznice pomiedzy grupami
byty znamienne statystycznie. Istotne statystycznie rdznice pomiedzy grupami wykazano réwniez
dla poréwnania fumaranu dimetylu wzgledem wszystkich refundowanych interferonéw
(po uwzglednieniu poprawnego przedziatu ufnosci dla wyniku metaanalizy 2 badan poréwnujgcych
BG-12 vs PLC) w odniesieniu do ryzyka rzutu choroby w przeciggu 2 lat terapii. We wszystkich
tych poréwnaniach rzuty choroby wystepowaty rzadziej w grupie chorych leczonych fumaranem
anizeli w grupie komparatora. W odniesieniu do postepu niepetnosprawnosci potwierdzonego przez
minimum 3 i 6 mies. nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi lekami w poréwnaniu posrednim.

= Poréwnanie posrednie: fumaran dimetylu vs inne leki modyfikujgce przebieg choroby (poprzez
wspolng referencje poréwnawczg — octan glatirameru)

Porédwnanie posrednie fumaranu dimetylu wzgledem pozostatych komparatoréw poprzez octan
glatirameru wykazato przewage wnioskowanego produktu leczniczego nad innymi lekami
modyfikujgcymi przebieg SM (INFB-1a w dawce 30 pg i.m. oraz 44 ug s.c. oraz INFB-1b) w odniesieniu
do wskaznika rocznej czestosci rzutéw w trakcie 2 lat terapii. Dla tych poréwnan rdznice pomiedzy
grupami byty znamienne statystycznie. W odniesieniu do pozostatych punktéw korcowych,
dla ktérych mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego (ryzyka rzutu choroby, postepu
niepetnosprawnosci potwierdzonego przez minimum 3 i 6 mies. oraz zmiany w obrazie MRI w czasie
2 lat terapii) nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy wnioskowanym produktem
leczniczym a komparatorami w poréwnaniu posrednim.

Whioskodawca przeprowadzit rowniez metaanalize sieciowa, dotyczgcg pordwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w dawce 240 mg podawanego dwa razy dziennie
i komparatoréw (placebo, interferonu beta-1b, interferonu beta-1a w podaniu i.m. oraz s.c., octanu
glatirameru, natalizumabu, fingolimodu i teryflunomidu). Jej wyniki sg spéjne z wynikami poréwnania
bezposredniego (BG-12 vs GA) oraz posredniego.

Skutecznos¢ praktyczna

W analizie skutecznosci wnioskodawcy nie przedstawiono badan odnoszacych sie do skutecznosci
praktyczne;j.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Tecfidera, do bardzo czesto wystepujgcych dziatan
niepozadanych (czesto$¢ wystepowania >1/10) obserwowanych podczas stosowania leku naleza:
nagte zaczerwienienie skory, objawy ze strony ukfadu pokarmowego (biegunka, nudnosci,
bdl brzucha, béle w nadbrzuszu) oraz obecno$¢ ciat ketonowych w moczu. Objawy te pojawiajg
sie zwykle w poczgtkowej fazie leczenia (gtéwnie w ciggu pierwszego miesigca). U pacjentdw,
u ktdérych wystgpito nagte zaczerwienienie skory i zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, objawy te moga
pojawiac sie okresowo w trakcie leczenia produktem Tecfidera. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi prowadzgcymi do przerwania leczenia (czesto$¢ wystepowania >1%) u pacjentow
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leczonych produktem Tecfidera byly nagte zaczerwienienia skéry (3%) i zdarzenia ze strony uktadu
pokarmowego (4%).

W ramach oceny bezpieczenstwa dla bezposredniego porownania fumaran dimetylu (BG-12)
vs. octan glatirameru (GA) (dane z badania CONFIRM) oceniano nastepujgce punkty koricowe:
przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych, zdarzenia niepozgdane tgcznie, ciezkie
zdarzenia niepozgdane, biatkomocz, biegunka, béle: gtowy, plecdw, w nadbrzuszu, depresja,
nudnosci, zaczerwienienia skory, zakazenia drég moczowych, zakazenia gérnych drég oddechowych,
zapalenia nosa igardta, zmeczenie. Wykazano wystepowanie istotnych statystycznie rdznic
na korzy$¢ pacjentéw leczonych GA w poréwnaniu do BG-12 dla nastepujacych zdarzen
niepozadanych: zdarzen niepozadanych tacznie, bez wzgledu na rodzaj i stopien nasilenia (RR=1,09;
95%Cl: 1,04; 1,14), biegunka (RR=3,14; 95%Cl: 1,76; 5,62), bdl nadbrzusza (RR=8,80; 95%Cl: 3,17;
24,46), nudnosci (RR=2,61; 95%Cl: 1,47; 4,63), zaczerwienienia skdry (RR=17,92; 95%Cl: 7,99; 40,23).

W odnalezionym artykule (Des nouveautés en soins ambulatoires: diméthyle fumarate (Tecfidera)
Sclérose en plaques: trop d’incertitudes r long terme; La Revue Prescrire, Novembre 2014, Tome 34,
N 373.) przedstawiono ocene kliniczng produktu leczniczego Tecfidera opartg na wynikach 2 badan
RCT (DEFINE i CONFIRM), w ktérych wzieto udziat 2667 pacjentéw. Podczas terapii zaobserwowano
nastepujgce zdarzenia niepozgdane: zaczerwienienie, nudnosci, wymioty (zwtaszcza w poczatkowej
fazie leczenia), limfopenie, leukopenie, infekcje, dolegliwosci ze strony uktadu moczowego, nerek
i moze podejrzewane reakcje ze strony watroby. Fumaran dimetylu wykazuje niskg podatnosc
na interakcje farmakokinetyczne, jednak nie nalezy tgczy¢ go z lekami nefrotoksycznymi. Wyniki
ww. badan klinicznych z randomizacja wskazuja, iz pacjenci leczeni fumaranem dimetylu zazwyczaj
przerywali leczenie ze wzgledu na zdarzenia niepozadane: 13% w poréwnaniu z 7% dla ramienia
placebo. Reakcje skérne na fumaran dimetylu (Swiad, wysypka, rumien i wzmozone pocenie)
byty czestsze u pacjentdw leczonych wnioskowang interwencjg: 32% w poréwnaniu z odsetkiem
20% w grupie placebo. Zaburzenia ze strony ukfadu pokarmowego obserwowano czesciej
dla fumaranu dimetylu niz placebo: 40% vs 31%. Odsetek obserwowanych infekcji byt zblizony
w grupie interwencji badanej i w grupie kontrolnej (60% vs 56%). W badaniach klinicznych
z randomizacjg poréwnujacych fumaran dimetylu z placebo obserwowano zblizone odsetki zdarzen
ze strony uktadu moczowego i nerek, za wyjgtkiem ketonurii, ktéra wystepowata czesciej w grupie
leczonej aktywnie (21% vs 5%).

W badaniu ENDORSE, ktére jest kontynuacjg badan rejestracyjnych zaobserwowano rozwdj
progresywnej leukoencefalopatii wieloogniskowej (PML) u pacjenta leczonego preparatem Tecfidera.
Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze byt to pacjent obcigzony innymi czynnikami predysponujgcymi
do rozwoju PML, a badanie zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy terapig lekiem Tecfidera
a wystgpieniem PML jest w toku

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena efektéw zdrowotnych oraz efektywnosci
kosztowe] produktu leczniczego Tecfidera (fumaran dimetylu) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego. W ocenie ekonomicznej zastosowano analize kosztéw-uzytecznosci,
a jako komparatory wykorzystano leki immunomodulujgce, aktualnie finansowane ze $rodkéw
publicznych w ocenianym wskazaniu, tj: interferon beta-la (Avonex, Rebif), interferon beta-1b:
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(Betaferon, Extavia) oraz octan glatirameru (Copaxone). Wnioskodawca zatozyt finansowanie
fumaranu dimetylu ze srodkdéw publicznych w ramach poszerzonego programu lekowego "Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)", gdzie obecnie finansowane s3 technologie lekowe wybrane
jako komparatory dla ocenianej technologii lekowe].

Koszty i efekty zdrowotne oceniano w 40-letnim horyzoncie czasowym odzwierciedlajgcym aktualng
sytuacje refundacyjng (brak ograniczenia czasowego do 5 lat dla leczenia immunomodulujgcego
stwardnienia rozsianego w programie lekowym) z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
oraz perspektywy wspdlnej (NFZ oraz pacjenta).

W wyliczeniach uwzgledniono koszty takie jak: koszty lekéw immunomodulujgcych (fumaran
dimetylu (Tecfidera), interferon-beta la (Avonex, Rebif 44 mcg), interferon-beta 1b (Betaferon,
Extavia), octan glatirameru (Copaxone), fingolimod (Gilenya), natalizumab (Tysabri)), koszty podania
lekéw i monitorowania terapii, koszty leczenia rzutéw choroby, koszty niepetnosprawnosci, koszty
leczenia dziatan niepozgdanych.

Wyniki analizy wskazujg, iz wysokos¢ catkowitych kosztdw leczenia fumaranem dimetylu ulega
zmianie w zaleznosci od przyjetych zatozen odnosnie perspektywy, wybranego komparatora
oraz wdrozenia mechanizméw RSS dla terapii fumaranem dimetylu.

Z perspektywy NFZ, w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS, catkowity koszt leczenia produktem
leczniczym Tecfidera jest od catkowitego kosztu leczenia preparatami Avonex, Rebif,
Betaferon, Extavia i Copaxone, odpowiednio o ok.

W przypadku uwzglednienia RSS, koszt leczenia preparatem Tecfidera
pozostatych opcji terapeutycznych, a jego produktéw leczniczych Avonex, Rebif,
Betaferon, Extavia i Copaxone wynosi odpowiednio

Z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent), bez uwzglednienia RSS, koszt leczenia lekiem Tecfidera jest

W przypadku uwzglednienienia RSS, koszt leczenia z wykorzystaniem leku Tecfidera
pozostaje wzgledem leczenia preparatami Avonex, Rebif, Betaferon, Extavia i Copaxone,
odpowiednio o

Wartos¢ wspotczynnika ICUR z perspektywy NFZ oszacowana w wariancie podstawowym analizy
dla fumaranu diemetylu (Tecfidera), bez uwzglednienia RSS, waha sie od ok. 197 941,97 zt/QALY,
dla poréwnania z Copaxone, do 363 759,02 zt/QALY, dla poréwnania z lekiem Avonex. Posrednie
wartosci ICUR wzgledem pozostatych komparatoréw, tj. Rebifu, Betaferonu oraz Extavii wynosza
odpowiednio 340 973 zt/QALY, 256 496 z{/QALY, 275 390 zt/QALY. W wariancie uwzgledniajgcym
RSS, najnizszg warto$¢ wspoétczynnika ICUR otrzymano dla poréwnania z lekiem Rebif - 57 312,50
zt/QALY, natomiast najwyzszg w przypadku pordéwnania z lekiem Extavia - 167 101,09 zt/QALY.
Dla pozostatych komparatoréw, tj. Avonexu, Betaferonu oraz Copaxonu oszacowane wartosci ICUR
wyniosty: 141 466 zt, 148 207 zt oraz 65 655 zt/QALY.

Warto$¢ wspétczynnika ICUR oszacowana w wariancie podstawowym z perspektywy wspdlnej (NFZ +
pacjent), bez uwzglednienia RSS, wahajg sie od 159 363,59 zt/QALY, dla poréwnania z Copaxone,
do 335 820,70 zt/QALY, dla poréwnania z Avonex. Posrednie wartosci ICUR wzgledem pozostatych
komparatoréw, tj. Rebifu, Betaferonu oraz Extavii wynoszg odpowiednio 311 314 zt/QALY, 221 470
zt/QALY i 240 365 zt/QALY. W wariancie uwzgledniajgcym RSS, najnizszg wartos¢ wspoétczynnika ICUR
otrzymano dla poréwnania z lekiem Rebif - 27 652,77zt/QALY, natomiast najwyzszg w przypadku
poréwnania z Extavia - 132 075,00 zt/QALY. Dla pozostatych komparatordw, tj. Avonexu, Betaferonu
oraz Copaxonu oszacowane wartosci ICUR wyniosty: 113 528 zt/QALY, 113 181 zt/QALY,
27 076 zt/QALY.
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Wartosci progowe ceny zbytu netto jednostkowych opakowan produktow leczniczych Tecfidera
120 mg x 14 kaps. oraz Tecfidera 240 mg x 56 kaps., z uwzglednieniem aktualnego progu optacalnosci
kosztowe], wynoszgcego 119 577 zt/QALY, wynoszg dla produktu leczniczego Tecfidera (fumaran
dimetylu) 56 kaps. x 240 mg:

— z perspektywy NFZ: zt, dla poréwnania z Extavia, do dla poréwnania
z Copaxone,
— z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent): od zt, dla poréwnania z Extavia, do zt,

dla poréwnania z Copaxone.
Natomiast dla produktu leczniczego Tecfidera (fumaran dimetylu) 14 kaps. x 120 mg progowe ceny
zbytu netto wynosza:

— z perspektywy NFZ: od zt, dla porédwnania z Extavia, do zt, dla pordéwnania
z Copaxone,
— z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent): od zt, dla poréwnania z Extavi, do zt,

dla poréwnania z Copaxone.

Wartosci progowej ceny zbytu dla wnioskowanych prezentacji produktu leczniczego Tecfidera
pozostajg state niezaleznie od implementacji lub braku mechanizmdw RSS.

Przeprowadzona przez wnioskodawce jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata zmiany
wynikéw dla parametru ICUR wzgledem analizy podstawowej, ktére wptywajg na zmiane
whnioskowania w sprawie optacalnosci kosztowej Tecfidera (zmiana wzgledem progu optacalnosci
kosztowej (119 577 zt/QALYG)):

—dla pordwnania Tecfidery z Avonex, Betafetron oraz Extavia, w perspektywie NFZ,
z uwzglednieniem RSS, przy zastosowaniu stopy dyskontowej 5% dla kosztow i 0% dla efektéow
zdrowotnych, otrzymana wartos¢ wspotczynnika ICUR byta ponizej progu optacalnosci kosztowej;

—dla poréwnania Tecfidery z Avonex i Betaferon, w perspektywie wspdlnej (NFZ + pacjent),
z uwzglednieniem RSS, przy zastosowaniu stopy dyskontowej 5% dla kosztéw i efektéow zdrowotnych,
horyzontu czasowego 20 lat oraz przy rezygnacji z uwzgledniania dziatan niepozgdanych, wartosé
wspotczynnika ICUR przekraczata prég optacalnosci kosztowej;

— dla poréwnania Tecfidery z Extavia, w perspektywie wspdlnej (NFZ + pacjent), z uwzglednieniem
RSS, przy zastosowaniu stopy dyskontowej 0% dla kosztéow i efektéw zdrowotnych
oraz 5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych, wartosé¢ ICUR byta ponizej progu optacalnosci
kosztowej;

—dla porédwnania Tecfidery z Copaxone, w perspektywie NFZ, bez uwzglednienia RSS
oraz w perspektywie wspdlnej (NFZ + pacjent), bez RSS, przy uwzglednieniu stopy dyskontowej
5% dla kosztéow i 0% dla efektéw zdrowotnych, w przeciwienstwie do analizy podstawowej, wartosc
ICUR byta ponizej wartosci progu optacalnosci kosztowej.

Testowane zmiany ww. parametréw nie generowaty zmian w progowej cenie zbytu netto, ktére
mogtyby wptywaé na koncowe wnioskowanie.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6zn. zm.)

Analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne dowodzace przewagi wnioskowanej
technologii w odniesieniu do punktu koricowego ARR (ang. annual relapse rate) — wskaznik rocznej
czestosci rzutéw nad technologig alternatywng (octanem glatirameru), dotychczas refundowang
w danym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym, nalezy uzna¢, iz okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy refundacji, nie zachodza.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca ocenit wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), zwigzane z finansowaniem produktu leczniczego Tecfidera (fumaran dimetylu) u pacjentéow
leczonych w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD10 G35)”,
gdzie obecnie finansowane sg stosowane w ocenianym wskazaniu preparaty zawierajgce interferon
beta-1aiinterferon beta-1b oraz octan glatirameru.

Postulowane przez wnioskodawce warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej grupy
limitowej, w obrebie ktorej znajdg sie preparaty Tecfidera 14 kapsutek po 120 mg (inicjacja leczenia
przez 7 pierwszych dni terapii) oraz Tecfidera 56 kapsutek po 240 mg (kontynuacja terapii).

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztdw: koszty lekdéw, koszty ich podania, koszty

diagnostyki i monitorowania oraz koszty leczenia rzutdw choroby. Wedtug szacunkéw

przedstawionych przez wnioskodawce liczba chorych leczonych fumaranem dimetylu w latach 2015-

2018 (4-letni horyzont czasowy analizy) bedzie rosta od okoto w pierwszym roku do okoto
w czwartym roku refundacji.

W scenariuszu nowym chorzy przystepujacy do leczenia w ramach programu lekowego, oproécz
terapii interferonem beta-1a, interferonem beta-1b, octanem glatirameru w | linii mogg by¢ leczeni
fumaranem dimetylu. Do terapii mogg przystepowacd takze pacjenci zmieniajgcy leczenie na skutek
czesciowej nieskutecznosci otrzymywanego leczenia lub chorzy, u ktérych wystgpity dziatania
niepozadane wymagajace zmiany leku. Jednoczes$nie, wnioskodawca zatozyt, iz w horyzoncie analizy
bedzie nastepowat stopniowy wzrost udziatéw fumaranu dimetylu w rynku lekéw modyfikujgcych
przebieg MS. W wariancie najbardziej prawdopodobnym, udziaty w rynku dla wnioskowanego
produktu leczniczego w latach 2015, 2016, 2017 oraz 2018 bedg wynosi¢ odpowiednio
bedzie odbywat sie kosztem spadku udziatéw
innych preparatéw w stosunku do scenariusza istniejgcego. Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy
w rynku preparatow na SM wystgpi w przypadku
Wprowadzenie do finansowania ocenianej technologii wg wnioskodawcy wptynie
ale takze produktéw stosowanych jako
kolejna linia terapii SM (fingolimodu oraz natalizumabu).

Wyniki analizy wykazaty, ze objecie finansowaniem fumaranu dimetylu wigze sie z
po stronie pfatnika publicznego . Koszty inkrementalne dla scenariusza podstawowego,
w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS dla produktu leczniczego Tecfidera, wyniosg odpowiednio
w 2015 r,, w 2016 r., w 2017 r. oraz w 2018 r. Wdrozenie
proponowanego przez wnioskodawce RSS bedzie generowac dla systemu ochrony
zdrowia poczgwszy
natomiast dla pierwszego roku finansowania (2015 r.) wykazano
dodatkowy koszt inkrementalny po stronie ptatnika publicznego zwigzany z refundacjg produktu
leczniczego Tecfidera wynoszacy beda wynika¢ gtéwnie
z tytutu redukcji kosztu innych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (od ok. 5,5 min zt w 2 roku
do ok. 20,3 min zt w4 roku), wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji w PL (od ok. 79,9 tys. zt
do 801 tys. zt) oraz liczby rzutéw SM leczonych szpitalnie (do ok. 260 tys. zt i 1,0 min zt w latach 2015
i 2018).

Wyniki inkrementalne dla scenariuszy skrajnych przedstawione przez wnioskodawce sg zbiezne
z wynikami scenariusza podstawowego. Dla wariantu minimalnego, zaktadajgcego mniejszy udziat
preparatu Tecfidera w rynku lekéw modyfikujgcych przebieg choroby finansowanych w ramach PL,

objecie refundacja preparatu Tecfidera bez RSS spowoduje catkowitych wydatkéw ptatnika
publicznego w pierwszym roku refundacji w 4 roku. Natomiast
w przypadku uwzglednienia RSS, wystgpia dla systemu ochrony zdrowia

w wysokosci, odpowiednio:
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W przypadku wariantu maksymalnego
w rynku lekow modyfikujgcych przebieg choroby finansowanych w ramach PL), koszt bez

RSS dla preparatu Tecfidera w stosunku do scenariusza istniejgcego odpowiednio
0 w 2015 roku i o ok. w 2018 roku. Wyniki analizy wariantu maksymalnego
przy uwzglednieniu RSS dla preparatu Tecfidera wskazuja na catkowitych kosztéw

w pierwszym roku finasowania ocenianej technologii w wysokosci
kosztéw inkrementalnych

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséow programu lekowego

Aktualnie obwigzujgcy program lekowy: ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”
oraz wnioskowany o tej samej nazwie (w ramach ktérego oprdcz interferonu-1a, interferonu-1b
oraz octanu glatirameru proponowane jest objecie refundacjg fumaranu dimetylu) sg ze sobg spdjne
w kontekscie zapiséw kryteriow witgczenia, wykluczenia, przeciwskazan do stosowania leczenia
immunomodulujgcego. Dodatkowe zapisy wnioskowanego programu lekowego zwigzane z terapig
fumaranem dimetylu obejmujg natomiast: badanie funkcji nerek i watroby (po 3 i 6 mies. terapii,
anastepnie co 6 do 12 mies. oraz wg wskazan klinicznych), morfologie krwi z rozmazem
(wykonywane po pierwszych 6 mies. a nastepnie co 6 do 12 mies. oraz wg wskazan klinicznych),
rezonans magnetyczny przed i po podaniu kontrastu po kazdych 12 mies. leczenia oraz badania
oceniajgce skutecznos¢ leczenia i umozliwiajgce kontynuacje leczenia w programie (wykonywane
po kazdych 12 mies. leczenia w programie). Dwa ostatnie punkty sg identyczne do badan okreslonych
dla monitorowania leczenia octanem glatirameru.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Celem analizy racjonalizacyjnej przedstawionej przez Wnioskodawce byto odnalezienie
mechanizmoéw, ktérych zastosowanie spowoduje uwolnienie $rodkéw publicznych o wartosci
co najmniej pokrywajgcej dodatkowe wydatki wynikajgce z podjecia pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla produktu leczniczego Tecfidera finansowanego w ramach programu lekowego
leczenia stwardnienia rozsianego.

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajagce na objeciu finansowaniem kolejnego
odpowiednika w danej grupie limitowej, z ceng, zgodnie z art. 13 pkt. 6 Ustawy refundacyjnej,
na poziomie nie wyzszym niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu. Wybrano lek Trastuzumab, ktdry jest aktualnie finansowany w ramach
programu lekowego (refundacja 100%), a dla ktérego zbliza sie koniec okresu ochrony patentowe;j.

W analizie racjonalizacyjnej, przeprowadzanej w horyzoncie 4 lat (horyzont zgodnych z analizg
wplywu na system ochrony zdrowia), wykazano oszczednosci wynoszgce od 57 014 262 zt (wariant
minimalny) do 57 408 588 zt (wariant maksymalny).

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych uwzgledniajgcych zastosowanie preparatu Tecfidera.
Jest to najprawdopodobniej zwigzane z niedawng datg dopuszczenia do obrotu tego leku na terenie
Unii Europejskiej (30 stycznia 2014 r.) oraz USA (27 marca 2013 r.). Odnaleziono jedynie informacje,
ze produkt leczniczy Tecfidera bedzie uwzgledniony w najnowszych wytycznych klinicznych NICE
dotyczacych leczenia MS, ktére do dnia 1.12.2014 r. nie zostaty opublikowane na stronie
internetowej NICE.
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Odnaleziono pie¢ rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania fumaranu dimetylu
w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego u dorostych pacjentéw, z ktérych
4 dokumenty odnosity sie pozytywne do refundacji produktu leczniczego Tecfidera. Rekomendacja
SMC (Scottish Medicines Consortium) oraz NICE (National Institute for Health and Care Excellence)
22014 r. zalecajg wdrozenie Programu Dostepu Pacjentdw (ang. Patient Access Scheme)
polegajgcego na dostarczaniu leku przez producenta po obnizonej cenie. Dodatkowo NICE
rekomenduje lek jedynie uchorych nieposiadajgcych wysokoaktywnej lub szybko rozwijajacej
sie, ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego. Rekomendacja HAS (Haute Autorité de Santé) z 2014 r.
zaleca réwniez refundacje fumaranu dimetylu w leczeniu RRMS pomimo braku badan poréwnujacych
bezposrednio lek Tecfidera z innymi lekami. Zalecany poziom odptatnosci wynosi 65%. Pozytywna
rekomendacja CDEC (The Canadian Drug Expert Committee) z 2013 r. zaweza docelowg populacje
do pacjentéw, ktérzy majg przeciwwskazanie do stosowania lub nie wykazujg odpowiedzi na leczenie
przynajmniej jednym z preparatéw zawierajgcych interferon-1b lub octan glatirameru, a takze
znajduja sie pod opieka neurologa posiadajgcego doswiadczenie w diagnozowaniu oraz leczeniu
stwardnienia rozsianego.

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) w dokumencie z 2013 r. nie rekomenduje
wigczenia preparatu Tecfidera na liste lekéw finansowanych ze srodkéw publicznych z uwagi
na niewystarczajgce dowody odnosnie rownowaznej skutecznosci fumaranu dimetylu wzgledem
innych substancji stosowanych w | linii terapii RRMS — interferonu-1a, interferonu 1-b, octanu
glatirameru oraz wzgledem fingolimodu (Il linia leczenia).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.09.2014r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-4610-362-(1)/BR/14, odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Tecfidera 120 mg kapsutki dojelitowe, twarde, 14 kapsutek w blistrach,
kod EAN 0646520415445; Tecfidera 240 mg kapsutki dojelitowe, twarde, 56 kapsutek w blistrach, kod EAN
0646520415452; we wskazaniu ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35), na podstawie
art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu
stanowiska Rady Przejrzystosci nr 351/2014 z dnia 1 grudnia 2014 r. w sprawie oceny leku Tecfidera 120 mg
kapsutki dojelitowe, twarde (fumaran dimetylu) (EAN: 0646520415445) we wskazaniu: leczenie stwardnienia
rozsianego u dorostych pacjentéw oraz stanowiska Rady Przejrzystosci nr 352/2014 z dnia 1 grudnia 2014 r.
w sprawie oceny leku Tecfidera 240 mg kapsutki dojelitowe, twarde (fumaran dimetylu) (EAN: 0646520415452)
we wskazaniu: leczenie stwardnienia rozsianego u dorostych pacjentéw.

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 351/2014 z dnia 1 grudnia 2014 r. w sprawie oceny leku Tecfidera

120 mg kapsutki dojelitowe, twarde (fumaran dimetylu) (EAN: 0646520415445) we wskazaniu:
leczenie stwardnienia rozsianego u dorostych pacjentéw

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 352/2014 z dnia 1 grudnia 2014 r. w sprawie oceny leku Tecfidera
240 mg kapsutki dojelitowe, twarde (fumaran dimetylu) (EAN: 0646520415452) we wskazaniu:
leczenie stwardnienia rozsianego u dorostych pacjentéw

3. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Tecfidera
(fumaran dimetylu) we wskazaniu: Leczenie stwardnienia rozsianego u dorostych pacjentéw w ramach
programu lekowego Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-0T-4351-30/2014
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