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Rekomendacja nr 77/2017
z dnia 24 listopada 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Gilenya,
fingolimodum, kapsutki twarde, 0,5 mg, 28 kaps., w programie
lekowym ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu

terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajace;j sie ciezkiej
postaci stwardnienia rozsianego”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:
e Gilenya, fingolimodum, kapsutki twarde, 0,5 mg, 28 kaps., kod EAN: 5909990856480,

w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego”
z poziomem odpfatnosci dla pacjenta bezptatnie, w ramach grupy limitowej 1105.0,
Fingolimod, pod warunkiem okresowego monitorowania skutecznosci i bezpieczenistwa
terapii oraz zapewnienia efektywnosci kosztowej wzgledem wszystkich analizowanych
technologii opcjonalnych.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody
naukowe i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe
stwierdza, ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest
zasadne w obydwu wnioskowanych populacjach.

Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa fingolimodu (FIN) w populacji pacjentéw
Z nawracajgco-ustepujgca postacia stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu (SOT RRMS) oparto na zestawieniu danych z réznych badan
randomizowanych i faz przedtuzonych tych badan, w ktérych poréwnywano FIN stosowany
w okresie 24 miesiecy z FIN stosowanym w okresie powyzej 24 miesiecy. Wyniki analizy
skutecznosci wskazujg na dtugoterminowe utrzymywanie sie odpowiedzi klinicznej
w odniesieniu do czestosci rzutdw choroby i odsetka chorych bez ognisk demielinizacyjnych
widocznych po wzmocnieniu gadolinem (Gd). Odsetek chorych bez nowych Ilub
nowopowiekszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych zwieksza sie
w czasie. Natomiast prawdopodobienstwo braku rzutu choroby zmniejsza sie stopniowo
w czasie. Wraz z wydtuzeniem okresu obserwacji odnotowuje sie takze zmniejszenie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 77/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 24 listopada 2017 r.

objetosci mobdzgu. Ocena bezpieczenstwa fingolimodu wykazata wzrost czestosci
wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych z uptywem czasu. Zdarzenia niepozadane
ogdétem obserwowano u wiekszosci chorych poddawanych terapii fingolimodem (>94%),
a czesto$¢ ta pozostaje na statym poziomie w dtugim okresie obserwacji (powyzej 84
miesiecy). Skuteczno$¢ praktyczng fingolimodu w populacji SOT RRMS oceniano
w poréwnaniu z interferonem beta (INF beta) ioctanem glatimeru (GA) dokonujac
zestawienia wynikow badan FIN stosowanego przez co najmniej 60 miesiecy z wybranymi
komparatorami stosowanymi rowniez przez co najmniej 60 miesiecy. Poréwnanie wynikow
leczenia FIN z lekami pierwszego rzutu (GA oraz IFN beta) wskazuje na nizszg czestosc
wystepowania rzutéw choroby, nizszy odsetek pacjentéw: z brakiem postepu niesprawnosci
potwierdzonym po 6 miesigcach, redukcjg niesprawnosci i postepem niesprawnosci na
podstawie EDSS oraz wyziszy odsetek chorych z brakiem zmian w niesprawnosci na
podstawie EDSS w grupie pacjentéw leczonych FIN. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na istotne
ograniczenia przeprowadzonej analizy, poniewaz dane nt. skutecznosci i bezpieczenstwa
lekéw majg jedynie forme zestawienia wynikéw. Ponadto warto zaznaczy¢, ze brak jest
badan, w tym randomizowanych, ktére w sposéb bezposredni lub posredni poréwnujg FIN
<24 mies. vs FIN >24 mies. w populacji SOT RRMS. Zatem wnioskowanie o rdznicach
pomiedzy poréwnywanymi technologiami jest ograniczone. Ponadto badania, ktdre
uwzgledniono w analizie, réznig sie okresem obserwacji.

Z kolei ocene skutecznosci terapii fingolimodem w populacji pacjentéw z szybko rozwijajaca
sie, ciezka, nawracajgco-ustepujacg postacig stwardnienia rozsianego (RES RRMS) oparto
w gtéwnej mierze na badaniu obserwacyjnym, a takze na kilku badaniach randomizowanych,
w ktérych poréwnywano FIN z INF beta lub natalizumabem (NAT). Stosowanie fingolimodu
w porownaniu z IFN beta wskazuje na istotng statystycznie przewage FIN dla punktéw
koricowych odnoszacych sie do braku objawdw aktywnosci choroby, wystepowania rzutéw
choroby, redukcji niesprawnosci oraz zmian w obrazie MRI. W wyniku pordwnania
bezposredniego skutecznosci praktycznej FIN i NAT odnotowano istotng statystycznie
réznice na niekorzys¢ fingolimodu w odniesieniu do redukcji niesprawnosci. W przypadku
pozostatych punktéw koncowych, takze tych odnoszacych sie do bezpieczeristwa, nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy FIN i NAT. Identyczne wnioski wynikajg
z poréwnania posredniego FIN vs NAT. Zatem uzyskane wyniki wskazujg na poréwnywalng
skutecznosé i bezpieczenstwo obydwu lekdw. Warto podkresli¢, ze FIN moze by¢ stosowany
u pacjentéw z dodatnim wynikiem badania w kierunku infekcji wirusem Johna Cunninghama
(JCV) w przeciwienstwie do NAT, ktory jest refundowany wytgcznie w populacji pacjentéw
z anty-JCV(-). Nalezy podkresli¢, ze wnioskowanie nt. skutecznosci i bezpieczeristwa FIN
w porédwnaniu z INF beta lub NAT opiera sie w duzej mierze na badaniu obserwacyjnym,
co wptywa na wiarygodnos¢ wynikow.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze terapia fingolimodem nie jest technologia
kosztowo-efektywng w obu ocenianych populacjach, zaréwno z uwzglednieniem jak i bez
zastosowania instrumentu podziatu ryzyka (RSS) oraz niezaleznie od przyjetej perspektywy
(ptatnika publicznego czy perspektywy wspdlnej).

W rezultacie analizy wptywu na budzet ptatnika oszacowano, ze finansowanie wnioskowanej
technologii moze spowodowad, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, zwiekszenie
wydatkéw NFZ od PLN w | do PLN w V roku refundacji przy
uwzglednieniu proponowanego RSS. Analogicznie wyniki uzyskano w przypadku perspektywy
wspdlnej.
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Dodatkowo, w ocenie Prezesa Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci,
zasadnym wydaje sie pogtebienie zaproponowanego RSS w sposéb zapewniajgcy
efektywnos¢ kosztowa leku wzgledem wszystkich analizowanych technologii opcjonalnych.

W dziewieciu odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych pozytywnie odniesiono sie do
finansowania fingolimodu w analogicznych do wnioskowanych wskazan. Natomiast
irlandzkie National Centre for Pharmacoeconomics nie rekomenduje finansowania
fingolimodu z powodu zbyt wysokiej ceny leku.

Polskie i miedzynarodowe wytyczne umiejscawiajg oceniang technologie w panelu
mozliwych do zastosowania opcji terapeutycznych zarowno w populacji pacjentéw z RRMS
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu jak i wsrdd chorych z szybko rozwijajaca
sie ciezkg postacig stwardnienia rozsianego.

Eksperci kliniczni w swoich opiniach zalecajg zniesienie ograniczen czasowych dotyczgcych
stosowania lekow w ramach programu lekowego dotyczgcego leczenia stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie
ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego.

Oceniana technologia byta dotychczas stosowana u pacjentéw z SOT RRMS z ograniczeniem
czasowym do okresu terapii, wynoszagcym maksymalnie 60 miesiecy. Majac na uwadze
powyzsze zasadnym wydaje sie wskaza¢é na potrzebe objecia refundacjg opcji
terapeutycznych mozliwych do zastosowania takze u pacjentéw z szybko rozwijajaca sie
ciezkg postacig stwardnienia rozsianego oraz rozwazy¢ zniesienie ograniczend czasowych
w odniesieniu do opcji terapeutycznych dostepnych w ramach wnioskowanego programu
lekowego.

Jednakze nalezy zwrécié¢ uwage na istotng kwestie zwigzang z bezpieczenstwem stosowania
oceniane] technologii. Produkt leczniczy bedacy przedmiotem wniosku jest oznaczony
symbolem czarnego trdjkata, co pocigga za sobg koniecznos¢ dodatkowego monitorowania.
Jednoczesnie zniesienie ograniczen czasowych dla terapii w ramach programu lekowego
umozliwi dtugotrwate stosowanie leku. Zatem finansowanie wnioskowanej technologii
powinno odbywaé sie pod warunkiem okresowego monitorowania skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Gilenya (fingolimod), kapsutki twarde, 0,5 mg, 28 kaps., kod EAN: 5909990856480 z ceng
zbytu netto w wysokosci zt.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w ramach programu lekowego:
,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”. Przewidywany poziom
odptatnosci dla pacjenta — bezptatnie. Wnioskowana grupa limitowa — 1105.0 Fingolimod.
Przedstawiono instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM, ICD-10: G35) jest przewlektym, demielinizacyjnym
schorzeniem osrodkowego uktadu nerwowego o nieznanej etiologii.
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Uwzgledniajac obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawéw
wyrdznia sie cztery podstawowe postacie choroby:

e rzutowo-remisyjng (ang. relapsing-remmitting MS, RRMS)

Najczesciej wystepujgca postaé¢ choroby — dotyczy ok. 60% chorych, objawy — rzuty wystepuja
przez pewien czas (dni, tygodnie, miesigce), a nastepnie stan neurologiczny ulega czesciowej lub
catkowitej poprawie. Pod pojeciem rzutu rozumie sie stwierdzenie wystgpienia nowych lub
nasilenia juz istniejgcych objawéw neurologicznych, ktdre trwajg 224 godz. i powodujacych
pogorszenie stanu neurologicznego o 21 punkt w skali EDSS, gdy jednoczesnie nie stwierdza sie
innych przyczyn chorobowych mogacych by¢ przyczyng ich wystgpienia.

e pierwotnie postepujaca (ang. primary progressive MS, PPMS)

Jest to forma SM dotyczaca 10-15 % oséb chorych. Osoby z pierwotnie postepujacym SM s3g na
ogdt diagnozowane w wieku 40 lat lub pdzniej. W tej postaci proces chorobowy przebiega od
poczatku bez rzutéw, ale ze statym pogarszaniem sie stanu neurologicznego.

e wtdrnie postepujgcg (ang. secondary progressive MS, SPMS)

W tym przypadku po okresie trwania postaci z rzutami nastepuje powolne, state pogtebianie
deficytu neurologicznego. Statystycznie u ok. 65 % 0séb z SM rzutowo-remisyjnym po $rednio 15
latach rozwija sie postaé wtérnie postepujaca.

e pierwotnie postepujgca z rzutami (ang. progressive relapsing MS; PRMS)

Obejmuje przypadki, gdy nastepuje powolne narastanie objawéw chorobowych, a okresy
pogorszenia spetniajgce kryteria rzutu, wystepujg sporadycznie.

Najwieksza zachorowalno$é¢ na SM odnotowana jest u ludzi rasy biatej zyjacych w klimacie
umiarkowanym. Szacunkowo na $wiecie choruje okoto 2,5 min o0séb, z tego ok. 500 tys. w Europie.
SM jest zazwyczaj diagnozowane u oséb miedzy 20. a 40. rokiem Zycia. Kobiety chorujg 2-3 razy
czesciej niz mezczyzni.

Wedtug danych z Narodowego Programu Leczenia Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym
opracowanych przez zespdt Ekspertdw dla Ministerstwa Zdrowia na lata 2006-2008 chorobowos¢ na
SM w Polsce wynosi okoto 150 na 100 tys. oséb. Zatem w Polsce MS wystepuje u ok 60 tys. osdb, co
potwierdzajg dane z raportu Miedzynarodowej Federacji Towarzystw Stwardnienia Rozsianego
(MSIF, ang. Multiple Sclerosis International Federation). Natomiast zgodnie z danymi Polskiego
Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego w Polsce szacunkowo zyje ok. 40 tys. chorych na SM (dane
z2011r.).

Zgodnie z danymi NFZ taczna liczba pacjentéw w wieku > 18 lat zrozpoznaniem stwardnienie
rozsiane (ICD-10: G35) w latach 2012-2016 wyniosta 82 185 oséb, w tym 25 275 mezczyzn i 56 910
kobiet. Natomiast populacja programu lekowego B46 - "Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego" w latach 2013-2016 wyniosta tacznie 1 094 pacjentow.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne praktyki klinicznej, w tym Polskiego Towarzystwa Neurologicznego (PTN) umiejscawiajg
fingolimod w Il linii leczenia pacjentéw z RRMS. Jako leki Il linii PTN zaleca takze natalizumab,
alemtuzumab oraz mitoksantron.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dn. 25 paZdziernika 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. 2017.105) obecnie w leczeniu SM finansowane ze Srodkéw
publicznych w Polsce sg nastepujgce substancje czynne:
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e alemtuzumabum, glatirameri acetas, interferonum beta-1a, interferonum beta-1b,
peginterferonum beta-l1a oraz teriflunomidum — w ramach programu lekowego B.29
»Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”;

e fingolimodum oraz natalizumabum — w ramach programu lekowego B.46 ,Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”.

Whnioskodawca jako komparatory dla produktu leczniczego Gilenya (fingolimod) we wnioskowanym
wskazaniu w populacji pacjentéw z RRMS po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ang.
suboptimal therapy group relapsing-remitting multiple sclerosis, SOT RRMS) wskazat: interferon beta,
peginterferon beta-1a, fumaran dimetylu, octan glatirameru oraz terapie paliatywng (najlepsze
leczenie wspomagajgce, ang. best supportive care, BSC). Natomiast w populacji pacjentow z RRMS
z szybko rozwijajgcg sie ciezkg postacig stwardnienia rozsianego (ang. rapidly evolving severe
relapsing-remitting multiple sclerosis, RES RRMS) wnioskodawca jako komparatory zastosowat:
interferon beta, peginterferon beta-la, fumaran dimetylu, octan glatirameru oraz natalizumab
(wytacznie chorzy z ujemnym wynikiem przeciwciat anty-JCV wirusa Johna Cunninghama) i BSC.
Whioskodawca nie uwzglednit w swoich analizach teryflunomidu oraz alemtuzumabu, ktére na czas
sktadania wniosku nie byly refundowane. Od 1 maja 2017 r. leki te sg refundowane w programie
lekowym B.29, ktdrego dotyczy wniosek i stanowig komaparatory w przypadku populacji SOT RRMS.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Gilenya zawiera substancje czynng fingolimod — modulator receptora fosforanu
sfingozyny 1. Fingolimod jest metabolizowany do czynnego metabolitu, fosforanu fingolimodu, ktéry
wigze sie w z receptorem fosforanu sfingozyny 1 (S1P) zlokalizowanym na limfocytach. Poniewaz lek
przenika przez bariere krew-moézg, moze zwigza¢ sie z receptorem 1 fosforanu sfingozyny 1,
znajdujacym sie na komdrkach nerwowych osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Dziatajgc jako
czynnosciowy antagonista receptoréw S1P na limfocytach, fosforan fingolimodu blokuje zdolno$¢
limfocytéw do wyjscia z weztéw chfonnych, co skutkuje ich redystrybucja, a nie utraty. Badania na
zwierzetach wykazaty, ze w wyniku redystrybucji limfocytdw zmniejsza sie przenikanie
chorobotwdrczych limfocytdw, w tym prozapalnych komodrek Th1l7 do OUN, gdzie mogtyby
uczestniczy¢ w procesach zapalnych i uszkodzeniu tkanki nerwowej. Badania na zwierzetach
i doswiadczenia in vitro wskazujg, ze fingolimod moze réwniez dziata¢ poprzez wchodzenie
w interakcje z receptorami S1P na komdérkach nerwowych.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt Gilenya jest wskazany do stosowania
w monoterapii do modyfikacji przebiegu choroby w ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia
rozsianego o duzej aktywnosci w grupach pacjentéw:

e z wysoka aktywnoscig choroby pomimo peftnego i wtasciwego cyklu leczenia co najmniej
jednym produktem leczniczym modyfikujgcym jej przebieg;

e 7z szybko rozwijajacg sie, ciezka, ustepujaco-nawracajgcg postacia 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 MRI
mozgu lub znaczace zwiekszenie liczby zmian.

Whnioskowany lek jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego (PL) B.46 ,Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej
sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)“. Jednak refundacja ograniczona jest do
stosowania w populacji SOT RRMS (populacja chorych z nawracajgco-ustepujgcy postaciag
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii | rzutu) przez okres maksymalnie 60 miesiecy.
Oceniany wniosek refundacyjny dotyczy zniesienia ograniczenia czasowego stosowania fingolimodu
w populacji SOT RRMS oraz rozszerzenie refundacji rowniez na populacje RES RRMS (populacja
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chorych z szybko rozwijajacy sie, ciezka, nawracajgco-ustepujacg postacig stwardnienia rozsianego).
Whnioskowane warunki objecia refundacjg dla populacji RES RRMS nie zawierajg ograniczent odnosnie
maksymalnego czasu stosowania fingolimodu. W ChPL leku Gilenya brak jest zapiséw odnoszgcych
sie do maksymalnego czasu stosowania leku.

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest zawezoza wzgledem
wskazania rejestracyjnego leku, co wynika z przyjetych kryteriéw kwalifikacji wnioskowanego PL.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sqg finansowane ze srodkdow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Populacja SOT RRMS

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej i komparatoréw dla
populacji SOT RRMS przeprowadzono na podstawie jedenastu badan.

W analizie dotyczacej fingolimodu (FIN) wykorzystano szes¢ badan:
e dwa badania randomizowane podwadjnie zaslepione:

O FREEDOMS: badanie wieloosrodkowe, miedzynarodowe; typ hipotezy — superiority;
okres obserwacji — 24 miesigce; interwencja — grupa A: FIN 0,5 mg/dz. p.o., grupa B:
FIN 1,25 mg/dz. p.o., grupa C: PLC; liczba pacjentéw — grupa A: 425 (w tym 48
z RES), grupa B: 429, grupa C: 418 (w tym 37 z RES);

O FREEDOMS II: badanie wieloosrodkowe, miedzynarodowe; typ hipotezy -
superiority; okres obserwacji — 24 miesigce; interwencja — grupa A: FIN 0,5 mg/dz.
p.o., grupa B: PLC; liczba pacjentéw — grupa A: 358, grupa B: 355;

Jakosé dowoddw naukowych pochodzacych z badan FREEDOMS i FREEDOMS |l zostata oceniona
jako wysoka zgodnie z zaleceniami GRADE. Ryzyko btedu wg Cochrane zostato ocenione jako
niskie, z wyjatkiem prametru dotyczacego utajnienia kodu randomizacji w badaniu FREEDOMS I,
w przypadku ktérego ocena ryzyka btedu jest utrudniona.

e trzy badania stanowigce przedtuzenia badan randomizowanych, podwdéjnie zaslepionych:

0 przedtuzenie badania FREEDOMS;

O LONGTERMS: wieloosrodkowe, miedzynarodowe; typ hipotezy: superiority; okres
obserwacji — ponad 84 miesigce; interwencja — grupa A: FIN 0,5 mg/dz. p.o., grupa B:
FIN 1,25 mg/dz. p.o., grupa C: PLC; po 60. miesigcu wszyscy chorzy przyjmowali FIN
w dawce 0,5 mg raz na dobe, p.o.; liczba pacjentéw — grupa A: 92 (ITT) (w tym 12
z SPMS), grupa B: 93 (ITT) (w tym 10 z SPMS), grupa C: 92 (ITT) (w tym 9 z SPMS);

0 TRANSFORMS: wieloosrodkowe, miedzynarodowe, Ill fazy, podwdjnie maskowane,
z grupg kontrolng; typ hipotezy — superiority, okres obserwacji — 12 miesiecy (faza
RCT), do 54 mies.(faza przedtuzona); interwencja — grupa A: FIN 0,5 mg/dz. p.o.,
grupa B: INF beta-1a i.m. 30 pg raz na tydzien, grupa C: FIN 1,25 mg/dz. p.o.; liczba
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pacjentéw — grupa A: 431 (w tym 27 z RES), grupa B: 435 (w tym 30 z RES), grupa C:
426 (RES: b/d);

e jedno badanie dotyczagce bezpieczedstwa bedace zintegrowang analiza badan
prospektywnych (Kappos 2014): okres obserwacji — 24 mies, faczna liczba pacjentow
leczonych fingolimodem — 3 553.

Jakos¢ dowoddéw pochodzacych z badan dla fingolimodu przeprowadzonych w diuzszym niz 24
miesigce okresie obserwacji oceniono jako $rednig na podstawie zalecert GRADE.

W ocenie terapii alternatywnych dla fingolimodu wykorzystano pie¢ badan:
- cztery dla octanu glatirameru (GA):

e jedno badanie stanowigce przedtuzenie badania randomizowanego podwdjnie zaslepionego
(Johnson 2003/Ford 2006): okres leczenia — ok. 10 lat, liczba pacjentow — 232,

e trzy badania obserwacyjne:

O retrospektywne bez grupy kontrolnej (XPERIENCIA-5): okres leczenia — ok. 7 lat,
liczba pacjentéw — 149,

0 retrospektywne z grupg kontrolng (lzquierdo 2015): okres leczenia — ok. 7 lat, liczba
pacjentéw — 149,

0 prospektywne bez grupy kontrolnej (Sindic 2005): okres obserwacji — 1 rok, liczba
pacjentéw — 250,

- jedno dla interferonéw beta (IFN beta):

e badanie obserwacyjne, prospektywne z grupg kontrolng (Rio 2005): okres obserwacji — 3-8
lat, liczba pacjentéw — 630.

Jakos¢ badan dla octanu glatirameru i interferonu beta oceniono jako niska lub bardzo niska.
Populacja RES RRMS

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej i komparatorow (INF
beta oraz natalizumab — NAT) dla populacji RES RRMS przeprowadzono na podstawie czterech badan:

e trzy badania randomizowane, podwdjnie zaslepione (opisane powyzej FREEDOMS,
TRANSFORMS) oraz

0 AFFIRM: randomizowane, potréjnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe;
typ hipotezy — superiority; okres obserwacji — 24 miesigce; interwencja — grupa A:
NAT 300 mg/dz. i.v., grupa B: PLC; liczba pacjentéw — grupa A: 627 (w tym 148
z RES), grupa B: 315 (w tym 61 z RES);

Jakos¢ badan oceniono jako srednig na podstawie zalecert GRADE. Ryzyko btedu wg Cochrane zostato
ocenione jako niskie, z wyjgtkiem prametru dotyczgcego utajnienia kodu randomizacji w badaniach
TRANSFORMS i AFFIRM, w przypadku ktérego ocena ryzyka btedu jest utrudniona oraz losowy
przydziatu do grup, dla ktérego ryzyko btedu oceniono jako wysokie w badaniu TRANSFORMS,
a w badaniu ARIRM ocena ryzyka btedu jest utrudniona.

e jedno badanie obserwacyjne (Prosperini 2016) retrospektywne, wieloramienne,
porejestracyjne, wieloosrodkowe; okres obserwacji — 24 miesigce; interwencja (RES) — grupa
A: FIN, grupa B: NAT, grupa C: INF beta; liczba pacjentéw — grupa A: 63, grupa B: 60, grupa C:
93. Jakos$¢ badania oceniono jako niska.

Skutecznos¢ kliniczna

Populacja SOT RRMS
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W przypadku populacji SOT RRMS wniosek refundacyjny dotyczy mozliwosci stosowania fingolimodu
powyzej 60 miesiecy. Ocene skutecznosci klinicznej FIN stosowanego przez okres 24 mies.
w poréwnaniu z FIN stosowanym >24 mies. przedstawiono jedynie w formie zestawienia danych
z badan FREEDOMS i FREEDOMS Il (24 mies.) z danymi z przedtuzen badarn FREEDOMS (48 mies.),
TRANSFORMS (54 mies.) oraz z danymi z badania LONGTERMS (>84 mies.). Tym samym
przedstawione wyniki nie stanowig podstawy do wnioskowania o rdznicach pomiedzy
poréwnywanymi technologiami.

FIN 24 mies. vs FIN >24 mies.

Roczna czestos¢ rzutdw (ang. annualized relapse rate, ARR) choroby pozostaje na wzglednie statym
poziomie pomiedzy 24 a 84 mies. obserwacji (ARR = 0,18), co wskazuje na utrzymujaca sie przy
dtugim stosowaniu skutecznos¢ fingolimodu w tym zakresie.

Szansa na niewystgpienie rzutu choroby zmniejsza sie stopniowo w czasie. W 24 mies.
prawdopodobienstwo braku rzutu choroby wyniosto 70,4%, natomiast w 84 mies.
prawdopodobienstwo to wyniosto 55-56%.

W pierwszych 2 latach leczenia u wiekszosci chorych nie stwierdza sie postepu niesprawnosci
(87,5%). Odsetek ten stopniowo obnizat sie w czasie i w 84 mies. wynidst 53-70%.

Brak ognisk demielinizacyjnych, widocznych po wzmocnieniu gadolinem (Gd) stwierdza sie
u wysokiego odsetka chorych po 24 mies. (89,7%). Zblizony odsetek utrzymuje sie takze w kolejnych
latach — 82,9% w 84 mies. obserwacji.

Z uptywem czasu u coraz wiekszego odsetka chorych obserwowano brak nowych Ilub
nowopowiekszonych ognisk — dla 24 mies. obserwacji 50,5%, w 84 mies. obserwacji 77,9%.

Odsetek chorych bez ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd jak i nowych lub
nowopowiekszonych ognisk w obrazach T2-zaleznych facznie rosnie wraz z uptywem czasu — dla 24
mies. obserwacji - 50,7%, w 84 mies. obserwacji - 76,2%.

Zmniejszanie objetosci mdzgu najskuteczniej jest hamowane w poczgtkowych latach terapii.
Z uptywem czasu zmniejszenie objetosci mdzgu pogtebia sie. W 24 mies. obserwacji zaobserwowano
$redni spadek objetosci mdzgu o 0,84 mm?3, natomiast w 84 mies. spadek ten wynidst 2,8 mm?3.

Populacja RES RRMS

W przypadku populacji RES RRMS przedstawiono wyniki pordwnan z aktywnymi komparatorami
(interferon beta, INF beta oraz natalizumab, NAT).

FIN vs IFN beta

Skutecznos$¢ FIN w poréwnaniu z IFN beta-1a i.m. przedstawiono na podstawie wynikéw z badania
TRANSFORMS. Okres obserwacji wynosit 12 miesiecy. Przedstawiono wyniki dla podgrupy RES RRMS,
ktéra stanowita jedynie okoto 6,5% wtaczonych do badania pacjentéw, a analize wykonano post-hoc,
co zaburza randomizacje, a tym samym wptywa na wiarygodnos$¢ wynikow.

W wyniku poréwnania FIN vs IFN beta odnotowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ FIN
w odniesieniu do nastepujgcego punktu koncowego:

e liczba nowych lub nowopowiekszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych:
w grupie FIN liczba nowych lub nowopowiekszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach
T2-zaleznych byta istotnie nizsza niz w grupie IFN beta; w publikacji nie przedstawiono
szczegotowych wynikow, podano jedynie informacje, iz réznica miedzy grupami wynosita
64%.

W wyniku poréwnania FIN vs INF beta nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu
do punktow koncowych: roczna czestos¢ rzutéow choroby, liczba ognisk demielinizacyjnych
widocznych po wzmocnieniu Gd oraz zmiana objetosci moézgu.
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FIN vs NAT

Skuteczno$¢ FIN w pordwnaniu z NAT (przez wspdlng referencje — PLC) zostata oceniona na
podstawie poréwnania posredniego punktdw konicowych z badarn FREEDOMS oraz AFFIRM. W obu
badaniach okres obserwacji wynosit 24 miesigce.

W wyniku poréwnania FIN vs NAT nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy FIN i NAT
w odniesieniu do wszystkich mozliwych do poréwnania punktéw koficowych: roczna czestosc rzutéw,
skumulowane 2-letnie prawdopodobieAstwo potwierdzonego po 3 miesigcach postepu
niesprawnosci, liczba chorych z potwierdzonym po 3 miesigcach postepem niesprawnosci, liczba
ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd oraz liczba nowych lub
nowopowiekszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych.

Skutecznosc¢ praktyczna
Populacja SOT RRMS

W przypadku populacji SOT RRMS whniosek refundacyjny dotyczy mozliwosci stosowania fingolimodu
powyzej 60 miesiecy. Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci praktycznej stosowania
fingolimodu w poréwnaniu z octanem glatirameru i interferonem beta 1-b w okresie co najmniej 60
miesiecy.

Odnoszgac sie do przedstawionych ponizej wynikow nalezy zaznaczy¢, ze badania, ktére uwzgledniono
w analizie, rdznig sie okresem obserwacji. Ponadto powyzsze dane nt. skutecznosci lekéw majg
jedynie forme zestawienia wynikdw. Zatem niemozliwe jest wnioskowanie o rdznicach pomiedzy
uwzglednionymi technologiamii.

FIN >60 mies. vs GA i IFN beta-1b >60 mies.

W celu porédwnania skutecznosci FIN stosowanego przez co najmniej 60 miesiecy z wybranymi
komparatorami stosowanymi réwniez przez co najmniej 60 miesiecy, wykonano zestawienie
dtugoterminowych danych z badani. Dla fingolimodu odnaleziono tylko jedno badanie, w ktérym
przedstawiono skutecznos¢ dla co najmniej 60 miesiecy — jest to badanie LONGTERMS. Z kolei dla
wskazanych potencjalnych komparatoréw odnaleziono badania dla octanu glatirameru (publikacje:
Izquierdo 2015, Arnal-Garcia 2014 (badanie XPERIENCIA-5), Ford 2006/Johnson 2003 oraz Sindic
2005) i interferonu beta-1b (publikacja Rio 2005). Dla pozostatych komparatoréw nie odnaleziono
badan spetniajacych kryteria wtaczenia do analizy.

Na podstawie zestawienia wynikéw uwzglednionych badan mozna zauwazy¢, ze roczna czestosc
rzutow dla FIN (raportowana w badaniu LONGTERMS) jest nizsza niz w przypadku badan dla GA
(Izquierdo 2015, Arnal-Garcia 2014, Ford 2006) oraz INF beta (Rio 2005).

Wyniki badan dla octanu glatirameru w ocenie prawdopodobieristwa na niewystgpienie rzutu
choroby s3 niespdjne (badanie Arnal-Garcia 2014 — 80,2%; badanie Johnson 2003 — 25,7%).
Rozbieznosci mogg wynika¢ z rdinej metodyki badan (m. in.: Arnal-Garcia 2014 - badanie
retrospektywne obserwacyjne; Johnson 2003 - przedtuzenie badania eksperymentalnego).

Brak postepu niesprawnosci stwierdza sie u wiekszego odsetka chorych leczonych GA — 89,3% (Arnal-
Garcia 2014) niz u chorych stosujacych FIN — 53-70% (badanie LONGTERMS).

W odniesieniu do poprawy stopnia niesprawnosci odnalezione dane sugeruja, ze wiekszy odsetek
chorych doswiadczy tej poprawy stosujgc GA (25,4% - badanie Sindic 2005) niz FIN (4,7% - badanie
LONGTERMS).

Brak zmian w stopniu niesprawnosci stwierdzono u wiekszego odsetka chorych stosujgcych FIN
(74,2% - badanie LONGTERMS) niz u chorych, ktérym podawano GA (37,3% - badanie Sindic 2005).
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taczna analiza poprawy lub braku zmian stopnia niesprawnosci sugeruje wyzszy odsetek takich
pacjentéw wsrdd stosujacych FIN (78,9% - badanie LONGTERMS) niz GA (od 53,3% w badaniu
Izquierdo 2015 do 69,3% w badaniu Johnson 2003).

Najmniejszy odsetek chorych, u ktdrych nastgpito pogorszenie stopnia niesprawnosci w skali EDSS
obserwowano u pacjentéow stosujgcych FIN (21,1% - badanie LONGTERMS), wsrdd stosujgcych GA
odsetek ten jest zréznicowany i wyzszy (od 25,0% w badaniu Izquierdo 2015 do 37,3% w badaniu
Sindic 2005).

Populacja RES RRMS

W przypadku populacji RES RRMS przedstawiono wyniki pordwnan FIN z aktywnymi komparatorami
(INF beta oraz NAT) na podstawie wynikéw badania obserwacyjnego Prosperini 2016. Skutecznos¢
praktyczg oceniano w populacja ogdélnej badania. Nastepnie dokonano dopasowania chorych pod
wzgledem danych demograficznych zebranych na poczatku badania (ang. propensity score matching)
i przedstawiono wyniki dla tak dobranej populacji dopasowanej. Kazda z grup populacji dopasowane;j
(FIN, INF beta i NAT) liczyta po 40 osdb.

FIN vs IFN beta

W wyniku poréwnania FIN vs IFN beta odnotowano istotne statystycznie rdznice na korzysé FIN
w odniesieniu do nastepujgcych punktéw koncowych:

e brak aktywnosci choroby NEDA-3 (ang. no evidence of disease activity — brak aktywnosci
choroby) - punkt koncowy ztozony definiowany jako brak rzutow choroby, postepu
niesprawnos$ci oraz radiologicznej aktywnosci choroby. Im wyzszy odsetek chorych,
u ktérych stwierdzono brak aktywnosci choroby, tym skutecznos$¢ leczenia jest wyzsza:
istotnie statystyczny wyiszy odsetek chorych, u ktérych stwierdzono brak objawéw
aktywnosci choroby w okresie obserwacji trwajacym 24 miesigce wystgpit u 63,5%
pacjentow w grupie FIN vs 38,7% w grupie IFN beta w populacji ogdlnej; szansa wystgpienia
wyzszego odsetka chorych z NEDA-3 byta 2,75 razy wieksza w grupie FIN vs INF beta, OR =
2,75 95%Cl (1,42; 5,33);

e wystepowanie rzutdw choroby: istotnie statystycznie rzadziej raportowano rzuty choroby
w grupie FIN niz w grupie otrzymujacej IFN beta zaréwno w populacji ogdlnej jak
i dopasowanej (pod wzgledem danych demograficznych). W populacji ogdélnej rzut choroby
raportowano u 19% pacjentéow stosujgcych FIN i 35,5% pacjentdw stosujgcych INF beta
(szansa wystapienia rzutu choroby byta o 57% mniejsza w grupie FIN vs INF beat; OR = 0,43
95%Cl (0,20; 0,91). W populacji dopasowanej rzut choroby wystgpit u 20% pacjentéw
zgrupy FIN i 42,5% pacjentéw z grupy INF beta (szansa wystgpienia rzutu choroby byta o
66% mniejsza w grupie FIN vs INF beat; OR = 0,34 95%Cl (0,12; 0,92);

e redukcja niesprawnosci: poprawe stwierdzano wytgcznie w grupie FIN (populacja ogdlna
7,9%, populacja dopasowana 5,0%), przy czym rdznice istotnie statystycznie stwierdzono
jedynie w populacji ogdlnej; szansa wystgpienia redukcji niesprawnosci byta ponad 12
krotnie wieksza w grupie FIN vs INF beta; OR = 12,70 95%Cl (2,08; 77,61);

e zmiany w obrazie MRI (definiowane jako 21 ognisko demielinizacyjne widoczne po
wzmochieniu Gd lub =1 nowe ognisko demielinizacyjne w obrazach T2-zaleznych): zmiany
w obrazie MRI w grupie FIN stwierdzano blisko dwukrotnie rzadziej niz w grupie kontrolnej
zaréwno w populacji ogdlnej (27% w grupie FIN vs 54,8% w grupie INF beta) jak i w populacji
dopasowanej ogdlnej (27,5% w grupie FIN vs 55% w grupie INF beta). W populacji ogdlnej
szansa wystgpienia zmian w obrazie MRI byta o 70% mniejsza w grupie FIN vs INF beta, OR =
0,30 95%CI (0,15; 0,61). Zkolei w populacji dopasowanej szansa wystgpienia zmian
w obrazie MRI byta 0 69% mniejsza w grupie FIN vs INF beta, OR = 0,31 95%Cl (0,12; 0,79).
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W wyniku poréwnania FIN vs INF beta nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu
do punktéw korcowych: NEDA-3 (brak aktywnosci choroby) w populacji dopasowanej, postep
niesprawnosci na podstawie EDSS w populacji ogélnej i populacji dopasowanej, redukcja
niesprawnosci w populacji dopasowanej.

FIN vs NAT

W wyniku poréwnania FIN vs NAT beta odnotowano istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ FIN
w odniesieniu do punktu koricowego:

e redukcja niesprawnosci: redukacja niesprawnosci w populacji ogdlnej byta istotnie
statystycznie nizsza w grupie FIN (7,9% pacjentow) w porédwnaniu z grupg NAT (21,7%);
szansa redukcji niesprawnosci byto o 69% mniejsza w grupie FIN vs NAT; OR = 0,31 95%Cl
(0,10; 0,94).

W wyniku poréwnania FIN vs NAT nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do
punktéw koncowych: NEDA-3 (brak aktywnosci choroby) w populacji ogdlnej i populacji
dopasowanej, wystepowanie rzutéw choroby, redukcja niesprawnos$ci w populacji dopasowanej,
postep niesprawnosci w populacji ogdélnej i populacji dopasowanej, zmiany w obrazie MRI
(definiowane jako co najmniej 1 ognisko demielinizacyjne widoczne po wzmocnieniu Gd lub co
najmniej 1 nowe ognisko demielinizacyjne w obrazach T2-zaleznych).

Bezpieczeristwo

Populacja SOT RRMS

Analiza bezpieczenstwa dla populacji SOT RRMS zawiera jedynie wyniki dla poréwnania FIN 24 mies.
vs FIN >24 mies. Natomiast brak jest mozliwosci przedstawienia wynikéw dla poréwnania FIN 260
mies. vs GA i IFN beta-1b stosowanymi 260 mies.

FIN 24 mies. vs FIN >24 mies.

Najdtuzsze odnalezione badania przeprowadzone z udziatem chorych leczonych FIN trwaty >84
miesigce (badania: LONGTERMS i Kappos 2014). Odnaleziono takze 2 badania z krétszym okresem
obserwacji (przedtuzenia badan FREEDOMS i TRANSFORMS). Przedstawiono jedynie te punkty
koncowe, ktdre analizowano jednoczesnie w badaniu FREEDOMS lub FREEDOMS Il oraz w badaniach
LONGTERMS i Kappos 2014.

Ocene bezpieczenstwa FIN 24 mies. w poréwnaniu z FIN >24 mies. przedstawiono na podstawie
zestawienia danych z badarn FREEDOMS oraz FREEDOMS Il z danymi z badan dtugoterminowych, czyli
z przedtuzeniami badan FREEDOMS i TRANSFORMS oraz z danymi z badarn LONGTERMS i Kappos
2014.

Przez wiekszosé czasu, w ktdrym stosowano fingolimod, nie odnotowano wystgpienia zadnego zgonu
(do 48 mies. obserwacji), dopiero w okresie obserwacji wynoszgcym ponad 84 miesigce stwierdzono
tacznie 13 zgondw, co stanowi ok. 0,4% pacjentéw.

Z uptywem czasu widoczny jest wzrost czestosci wystepowania ciezkich zdarzed niepozgdanych
(ok. 10-15% w 24 mies. okresie obserwacji do ok. 17-27% w okresie obserwacji powyzej 84 miesiecy.

Zdarzenia niepozadane ogdétem obserwowano u wiekszosci chorych poddawanych terapii
fingolimodem (>94%), czestosc¢ ta pozostaje na statym poziomie w dtugim okresie obserwacji.

Populacja RES RRMS
FIN vs IFN beta

Ponizej przedstawiono wyniki oceny profilu bezpieczenstwa na podstawie badania TRANSFORMS
w odniesieniu do oceny wystepowania zdarzen niepozgdanych w 12-miesiecznym okresie obserwacji.
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W wyniku poréwnania FIN vs NAT beta odnotowano istotne statystycznie rdznice na korzys¢ FIN
w odniesieniu do punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozgdane ogdtem: wystgpity istotnie statystycznie rzadziej w grupie FIN (83,6%)
vs IFN beta-1a i.m. (94,0%). Szansa wystapienia zdarzenia nieporzgdanego w grupie FIN byta
0 67% mniejsza w grupie FIN vs INF beta; OR = 0,33 95% Cl (0,16; 0,67);

o bdl miesni: wystepowat istotnie statystycznie rzadziej w grupie FIN w poréwnaniu do grupy
INF beta, szansa wystgpienia bélu miesni byta o0 66% mniejsza w grupie FIN vs INF beta; OR =
0,34 95%CI (0,14; 0,84),

e objawy grypopodobne oraz goragczka: wystepowaty istotnie statystycznie cze$ciej w grupie
INF beta w poréwnaniu do grupy FIN (odpowiednio: OR = 0,06 95%Cl (0,03; 0,13), OR = 0,12
95%Cl (0,05; 0,29); natomiast pod wzgledem zmeczenia nie odnotowano réznic pomiedzy
poréwnywanymi grupami.

W wyniku poréwnania FIN vs INF beta beta odnotowano istotne statystycznie réznice na niekorzysé
FIN w odniesieniu do punktu koicowego:

e wzrost aktywnosci ALAT: obserwowano istotnie satystycznie czeSciej w grupie FIN
w poréwnaniu z grupg INF beta. Szansa wzrostu aktywnosci ALAT byta ponad 4,5 razy
wieksza w grupie FIN vs INF beta; OR = 4,58 95%Cl (1,51; 13,90).

W wyniku porédwnania FIN vs INF beta nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu
do punktéw koncowych: bél plecéw, bdl koriczyn, znamiona melanocytowe, bdl oraz zawroty gtowy,
czestos¢ wystepowania zapalenia nosogardzieli, grypy, zakazen gérnych drég oddechowych i kaszlu,
biegunka oraz nudnosci.

FIN vs NAT

Ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnania bezposredniego bezpieczenstwa FIN wzgledem NAT,
ktére cechowatoby sie wysoka wiarygodnoscig, wnioskodawca przeprowadzit uzupetniajgca analize
bezpieczenstwa tych lekéw w formie poréwnania posredniego.

Na podstawie poréwnania posredniego FIN vs NAT nie wykazano rdznic istotnych statystycznie
w zadnym z analizowanych punktéw koricowych (ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem, zdarzenia
niepozgdane ogdtem, depresja, bdl gtowy, wysypka, zakazenie drog moczowych, zmeczenie).

Dodatkowe informacje

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekow ang.
European Medicines Agency - EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug
Administration - FDA) odnaleziono nastepujgce komunikaty, ostrzezenia i dodatkowe informacje
dotyczace bezpieczenstwa stosowania fingolimodu:

e EMA: w dokumentach z 2015 roku zwracano uwage na przypadek PML u chorego
otrzymujacego FIN, ktdry nie byt poddany uprzednio leczeniu natalizumabem. Wspomniano
takze o przypadku kryptokokowego zapalenia mdzgu. W dokumentach z 2012 i 2013 r.
opisywano réwniez ryzyko wystepowania zespotu hemofagocytarnego u chorych.
W kolejnym dokumencie z 2013 roku opisano ryzyko aborcji spontanicznej oraz przypadki
pustego jaja ptodowego. Wszystkie powyzsze informacje zostaty uwzglednione w aktualnej
ChPL Gilenya oraz w ramach najnowszego PSUR;

e FDA: w dokumencie z 2016 r. odnalezionym na stronie FDA zamieszczono informacje, ze
stosowanie fingolimodu moze by¢ zwigzane z ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych
tj. bradyarytmia, blok przedsionkowo-komorowy, spowolnienie akcji serca, bradykardia,
przejSciowe wydtuzenie przewodzenia przedsionkowo-komorowego, przejsciowa asystolia
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oraz niewyjasniony zgon, jednak nie wykazano zwigzku tych zdarzen ze stosowaniem
produktu leczniczego Gilenya, ryzyko zakazenia, ryzyko wystgpienia immunosupresji, PML,
obrzek plamki, zespdét odwracalnej tylnej encefalopatii, zaburzenia w obrebie uktadu
oddechowego, uszkodzenie watroby, uszkodzenie ptodu, wzrost cisnienia krwi, rak
podstawnokomérkowy, wptyw na uktad odpornosciowy - zmniejszenie liczby limfocytéw,
reakcje nadwrazliwosci. W komunikacie z 2015 r. wskazano na przypadki wystgpienia
postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML). W dokumencie z 2014 r.
zamieszczono informacje, ze stosowanie fingolimodu moze by¢ zwigzane z ryzykiem
wystgpienia dziatan niepozadanych takich jak: bradyarytmia i blok przedsionkowo-
komorowy, zakazenia, obrzek plamki, zesp6t odwracalnej tylnej encefalopatii, zaburzenia
w obrebie uktadu oddechowego, uszkodzenie watroby.

e URPL: w najnowszym dokumencie z 2015 r. do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia ws.
produktu leczniczego Gilenya wskazano, iz odnotowano pierwszy przypadek postepujace;j,
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) u pacjenta z SM, przyjmujgcego FIN, bez
wczesniejszego leczenia natalizumabem lub innymi lekami immunosupresyjnym
w wywiadzie. W razie wystgpienia PML leczenie fingolimodem nalezy na state przerwad.
W dokumencie z 2013 r. podano informacje, ze stosowanie fingolimodu wigze sie z ryzykiem
wystgpienia zespotu fagocytarnego (HPS) — zgtoszono 2 Smiertelne przypadki HPS.
Dodatkowo, nalezy pamieta¢, ze fingolimod jest lekiem immunosupresyjnym, wptywajgc na
uktad odpornosciowy zwieksza ryzyko infekcji — zgtaszano przypadki ciezkich zakazen.
W dokumentach z 2012 r. zamieszczono zalecenia dotyczace wzmozonego monitorowania
czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego w czasie rozpoczynania stosowania produktu
leczniczego Gilenya u chorych na RRMS.

Dodatkowo przedstawiono dane z bazy ADRReports na podstawie zgloszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania FIN w analizowanej populacji
chorych. Informacje zamieszczone w bazie danych nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku
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pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku ztym nazywane sg zdarzeniami
niepozgdanymi. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych, ktére wystapity w liczbie
powyzej 4 000 przypadkdw nalezg: nawroty stwardnienia rozsianego, uszkodzenie osrodkowego
uktadu nerwowego, bél gtowy, zmniejszona liczba limfocytéow, zmniejszona liczba biatych krwinek,
obnizone tetno.

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Gilenya odnotowano nastepujgce dziatania niepozgdane:

e wystepujgce bardzo czesto (= 1/10): grypa, zapalenie zatok, bdl gtowy, kaszel, biegunka, bdl
plecédw, wzrost aktywnosci enzymoéw watrobowych (ALAT, GGT, AspAT);

e wystepujace czesto (> 1/100 do < 1/10): zakazenia herpeswirusami, zapalenie oskrzeli, tupiez
pstry, rak podstawno komérkowy, limfopenia, leukopenia, depresja, zawroty glowy,
migrena, nieostre widzenie, bradykardia, blok przedsionkowo-komorowy, nadcisnienie,
dusznosé, wyprysk, tysienie, Swigd, ostabienie, zwiekszenie stezenia tréjglicerydéw we krwi;

e wystepujgce niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100): zapalenie ptuc, obnizenie nastroju,
obrzek plamki, nudnosci;

e wystepujgce rzadko (21/10 000 do <1/1 000): chtoniak, zespdét odwracalnej tylnej
encefalopatii;

e wystepujgce bardzo rzadko (<1/10 000): inwersja zatamka T;

e czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych): zakazenia
kryptokokowi, PML, obrzeki obwodowe, reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypka, pokrzywka
i obrzek naczynioruchowy po rozpoczeciu leczenia, zmniejszenie liczby neutrofilow.

W ChPL wnioskowanej technologii medycznej znajdujg sie takze specjalne ostrzezenia dotyczgce
postepowania w przypadku wystgpienia bradyarytmii, wydtuzenia odstepu QT, zakazen, obrzeku
plamki, zaburzeid czynnosci watroby, a takze wptywu stosowania fingolimodu na: wyniki badan
serologicznych, cisnienie krwi i uktad oddechowy. W ChPL zwraca sie takze uwage na przypadki
zespo6tu odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES, ang. posterior reversible encephalopathy syndrome)
oraz wptyw wczesdniejszego leczenia lekami immunosupresyjnymi lub immunomodulujagcymi na
skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania leku Gilenya. Ponadto nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac
leczenie skojarzone fingolimodem i silnymi lekami indukujgcymi cytochrom P450. Z uwagi na
wystepowanie przypadkéow raka podstawnokomérkowego u chorych otrzymujgcych produkt
leczniczy Gilenya zaleca sie czujng obserwacje pod katem zmian skdrnych oraz dokonanie medyczne;j
oceny skory w chwili rozpoczynania leczenia, po uptywie co najmniej roku, a nastepnie przynajmniej
raz w roku, biorgc pod uwage ocene kliniczng. W razie stwierdzenia podejrzanych zmian, chorego
nalezy skierowac¢ do lekarza dermatologa. W przypadku podjecia decyzji o przerwaniu leczenia
fingolimodem, potrzebne jest 6 tygodni przerwy w leczeniu, aby, w oparciu o okres péitrwania,
fingolimod zostat usuniety z organizmu.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow:
Populacja SOT RRMS

e brak badan z randomizacjg porownujgcych bezposrednio efektywnosé kliniczng fingolimodu
z komparatorami w populacji SOT w przypadku stosowania leczenia powyzej 60 mies.;

e brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego fingolimodu z komparatorami
w populacji SOT.

Populacja RES RRMS
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e wnioskowanie odnosnie populacji RES oparto gtdwnie na badaniu obserwacyjnym (Prosperini
2016), ktére stanowi jedyne zrédto danych dla poréwnania bezposredniego FIN vs NAT, oraz
podstawowe zrédto danych dla poréwnania FIN vs INF beta. Dodatkowo dla poréwnania FIN
vs INF beta wykorzystano dane z badania RCT TRANSFORMS, w ktérym populacja RES
stanowi jedynie okoto 6,5% pacjentdw wtaczonych do badania (uwzgledniajgc grupy INF oraz
FIN 0,5 mg), a analiza podgrup zostata wykonana post-hoc, co ma wptyw na zaburzenie
(utrate) randomizacji, a zatem wyniki z tego badania obarczone s3 duzg niepewnoscig;

e pordéwnanie posrednie FIN vs NAT obarczone jest duzg niepewnoscia ze wzgledu na
heterogenicznos¢ uwzglednionych badan (FREEDOMS i AFFIRM), dodatkowo czes$¢ wynikow
uwzglednionych w poréwnaniu posrednim FIN vs NAT pochodzi z abstraktow
konferencyjnych, co obniza ich wiarygodnos¢. Dodatkowo ze wzgledu na niewielkg populacje
pacjentéw z RES RRMS, przeprowadzona przez wnioskodawce synteza iloSciowa (poréownanie
posrednie) moze nie posiadaé wystarczajgcej mocy statystycznej aby wykazaé réznice
pomiedzy aktywnymi terapiami (fingolimod, natalizumab), nawet jezeli takie istniejg

e Nalezy zwréci¢ uwage na odmienne definicje potwierdzonego po 3 miesigcach postepu
niesprawnosci na podstawie badarh FREEDOMS oraz AFFIRM:

> FREEDOMS - wzrost o 1 pkt w skali EDSS (lub o 0,5 pkt u chorych z poczatkowym
wynikiem w skali EDSS 5,5 pkt), potwierdzony po 3 miesigcach, przy jednoczesnym
braku rzutu w czasie oceny oraz wszystkich wynikach w podskalach EDSS
spetniajgcych kryteria progresji niesprawnosci;

» AFFIRM - wzrost o co najmniej 1 pkt w skali EDSS u chorych z poczgtkowym wynikiem
co najmniej 1 punkt w skali EDSS lub o co najmniej 1,5 punktu u chorych
z poczatkowym wynikiem O w skali EDSS, utrzymujacy sie przez 3 miesigce.

Niepewnos¢ wynikéw analizy klinicznej wynika z nastepujacych ograniczen:
Populacja SOT RRMS

e w przypadku stosowania leczenia powyzej 60 mies., przedstawiono jedynie zestawienie
wynikéw pochodzacych z odnalezionych badan, jednak ze wzgledu na brak
przeprowadzonego pordéwnania, zestawienie to nie jest wystarczajgce do wnioskowania
o rdznicach w efektywnosci klinicznej i wyniki nalezy traktowac bardzo ostroznie;

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jako instrument dzielenia ryzyka (ang. risk-sharing scheme, RSS) zaproponowano nastepujgce
rozwigzanie:

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii
juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych pordwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 zi).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie

oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii przeprowadzono 2z zastosowaniem analizy
uzytecznosci kosztéw (ang. Cost-Utility Analysis, CUA). Uwzgledniono perspektywe ptatnika
publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz perspektywe wspdlng (ptatnika publicznego
i pacjenta). Analizy przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (okoto 51 lat w przypadku
populacji SOT oraz 57 lat w przypadku populacji RES). Wnioskowany produkt leczniczy poréwnano
w przypadku populacji z SOT RRMS z interferonem beta (INF) i octanem glatirameru (GA). Natomiast
w populacji RES RRMS jako komparatory zastosowano natalizumab (NAT) — jedynie w populacji
chorych z ujemnym wynikiem przeciwciat anty-JCV oraz interferon beta (IFN). W analizie
whnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne obejmujgce koszty lekow,
koszty podania i przepisania leku, koszty monitorowania i diagnostyki, koszty leczenia rzutu choroby,
koszty leczenia objawowego, koszty sprzetu medycznego i rehabilitacji, koszty PML. Pozostate
kategorie kosztéw zwigzane z leczeniem zdarzen niepozadanych (z wyjatkiem PML) uznano
za nierdznigce i nie uwzgledniono w obliczeniach.

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy NFZ (wyniki z perspektywy wspdlinej sa bardzo zblizone)

w wariancie uwzgledniajgcym proponowany dla FIN RSS oraz potencjalne RSS dla komparatoréw
(na podstawie danych refundacyjnych) wskazuja:

e dla populacji SOT RRMS
0 zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie FIN w miejsce INF jest drozsze
i skuteczniejsze. Wartos$¢ wspétczynnika ICUR oszacowano na PLN/QALY;
0 stosowanie FIN w miejsce GA jest drozsze i skuteczniejsze, wartosé¢ wspétczynnika
ICUR oszacowano na PLN/QALY.

FIN nie jest technologig optacalng w poréwnaniu do INF oraz GA.

e dla populacji RES RRMS
0 zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie FIN w miejsce INF jest drozsze
i skuteczniejsze, wartos$¢ wspoétczynnika ICUR oszacowano na PLN/QALY;
0 stosowanie FIN w miejsce NAT (stosowanym maksymalnie 60 mies.) jest droisze
i skuteczniejsze, wartos¢ wspoétczynnika ICUR oszacowano na PLN/QALY.

FIN nie jest technologig optacalng w poréwnaniu do INF oraz NAT.
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Przy wartosci ICUR oszacowanej przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy
ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu,
o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy (134 514 PLN), wynosi:

Populacja SOT RRMS
e dla poréwnania z INF —4 946,21 PLN (cena hurtowa brutto — 5 609,01 PLN);
e dla poréwnania z GA -5 006,26 PLN (cena hurtowa brutto—5 677,10 PLN).
Populacja RES RRMS
e dla poréwnania z INF—4 526,44 PLN (cena hurtowa brutto —5 132,99 PLN);
e dla poréwnania z NAT—5 032,47 PLN (cena hurtowa brutto — 5 706,82 PLN).
Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Dodatkowo w ramach obliczern wtasnych poréwnano roczne koszty stosowania FIN i NAT zaktadajgc
brak rdéznic w efektywnosci klinicznej. Uwzgledniono RSS dla FIN i NAT. W przypadku NAT
uwzgledniono dodatkowo koszty podania wynoszgce 468 PLN oraz koszty zwigzane z PML.
Oszacowano, ze roczny koszt terapii FIN jest wyzszy od rocznego kosztu terapii NAT o PLN.
Roczny koszt terapii FIN to PLN, zas roczny koszt stosowania NAT to 73 414,37 PLN (w tym
46,19 PLN to koszty zwigzane z PMLi 6 104,89 PLN koszty podania).

Ograniczenia analizy

Wszystkie ograniczenia wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenistwa wnioskowanej technologii, znajdujg zastosowanie réwniez w odniesieniu do oceny
ekonomicznej wnioskowanej technologii medycznej.

Ponadto, na niepewnosé powyzszych oszacowan wptywajg nastepujgce czynniki:

e w przypadku populacji SOT RRMS kluczowym ograniczeniem wiarygodnosci wynikow jest
brak badan klinicznych poréwnujgcych FIN z komparatorami (INF i GA) w czasie dtuzszym niz
5 lat (czego dotyczy wniosek refundacyjny). Zatem cata analiza ekonomiczna opiera sie na
estymacji danych z badan z krétszym okresem obserwacji;

e w przypadku populacji RES RRMS dla poréwnania FIN vs INF — wiekszos¢ danych klinicznych
pochodzi z badania obserwacyjnego Prosperini 2016 o nizszej wiarygodnosci niz RCT oraz
z badania TRANSFORMS, w ktérym populacja RES RRMS stanowita jedynie okoto 6,5%
pacjentéw. Brak danych klinicznych wysokiej jakosci ogranicza wiarygodnos$é uzyskanych
wynikéw;

e w przypadku populacji RES RRMS dla poréwnania FIN vs NAT — zastosowanie CUA wynika
jedynie z faktu istniejgcego obecnie ograniczenia dotyczacego maksymalnego czasu
stosowania NAT (60 miesiecy) oraz stosowania NAT tylko w przypadku JCV (-). Na podstawie
analizy klinicznej nie stwierdzono rdéznic istotnych statystycznie w wiekszosci
uwzglednionych punktéw koncowych, poza redukcjg niepetnosprawnosci (w badaniu
obserwacyjnym Prosperini 2016 NAT wykazat istotng statystycznie przewage nad FIN).
W analizie klinicznej wnioskodawcy nie réznicowano efektywnosci klinicznej FIN i NAT (poza
prawdopodobienstwem PML). Zatem gtdwng przestankg za zastosowaniem CUA jest rdzny
czas stosowania porownywanych technologii (NAT — maksymalnie 5 lat; FIN — dozywotnio).
W wyniku analizy oszacowano, ze FIN w porownaniu z NAT generuje wiecej QALY, co wynika
najprawdopodobniej z faktu, ze FIN stosowany jest dozywotnio, natomiast NAT maksymalnie
5 lat, poza tym duzy wptyw na efekty zdrowotne NAT ma zatozenia o serokonwersji
pacjentéw z JCV(-) do JCV(+) co, w rozpatrywanym modelu, skutkuje zakonczeniem terapii
NAT. Mozna zatem podsumowaé, ze wieksza skuteczno$¢ FIN w stosunku do NAT
oszacowanha w niniejszym modelu ekonomicznym nie zostata wykazana w analizie klinicznej
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whnioskodawcy i wynika gtdwnie z krotszego stosowania NAT. W przypadku zniesienia
ograniczenia czasu stosowania NAT zastosowana analiza nie bedzie miarodajna;

e wyniki podstawowej analizy ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniajg ceny komparatoréw
pochodzace z Obwieszczenia Ministra Zdrowia, zatem nie uwzgledniajg potencjalnych
instrumentdéw ryzyka (zaréwno w wariancie z RSS jak i bez RSS). Brak uwzglednienia RSS dla
komparatoréw skutkuje obnizeniem oszacowanych wartosci ICUR. Wyniki uwzgledniajace
ceny komparatoréw na podstawie danych refundacyjnych wnioskodawca przestawit
w ramach jednokierunkowe] analizy wrazliwosci.

Wskazanie czy zachodza 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 wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Populacja SOT RRMS

W zwigzku z brakiem wykazania wyzszosci wnioskowanej technologii nad komparatorami zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wartos$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Gilenya (fingolimod), przy ktérej koszt jego
stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztédw ich uzyskania
(uwzgledniajac koszty komparatoréw na podstawie danych refundacyjnych jest to INF) wynosi
3 814,27 PLN (cena zbytu netto — 3 363,55 PLN).

Populacja RES RRMS

W zwigzku z wykazaniem wyzszosci wnioskowanej technologii nad komparatorami nie zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
Gilenya (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcy postac stwardnienia rozsianego
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o wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcg sie, ciezkg postaé choroby), przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), oraz z perspektywy wspdlnej
(ptatnika publicznego i pacjenta). Oszacowania przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasowym.
Uwzgledniono wytgcznie koszty medyczne bezposrednie, analogiczne jak w analizie ekonomicznej.
Liczebnos¢ populacji docelowej uwzgledniajacej pacjentéw z SOT RRMS oraz RES RRMS oszacowano
na821wl,962wll, 1065w lll, 1121 w IV oraz 1158 oséb w V roku refundacji.

W ramach perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS objecie refundacjg preparatu Gilenya (fingolimod)
stosowanego w populacjach SOT RRMS i RES RRMS przyczyni sie do zwiekszenia wydatkéw ptatnika
publicznego na poziomie PLN, PLN, PLN, PLN i PLN,
odpowiednio w I, II, Ill, IV i V roku refundacji. W przypadku nieuwzglednienia instrumentu podziatu
ryzyka wydatki pfatnika publicznego wyniosg w poszczegdlnych latach refundacji odpowiednio 7,33
min PLN, 12,03 min PLN, 16,17 min PLN, 18,48 min PLN i 19,22 min PLN.

Wyniki analizy z perspektywy wspdlnej sg zblizone do wynikéw z perspektywy NFZ — réznice nie
przekraczajg 0,2%.

Dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwosci, ktdra wykazata, ze najwiekszy wptyw na wydatki
ptatnika publicznego majg nastepujgce parametry: koszty komparatoréw na podstawie danych
refundacyjnych; wskaznik przepustowosci na poziomie 0,24; brak uwzglednienia wskaznika
przepustowosci; wskaznik przepustowosci na poziomie 0,00; udziat FIN w programie lekowym B.46.
(populacja SOT RRMS) na poziomie 100% w scenariuszu nowym; rozktad Weibulla dla czasu przezycia
wolnego od zmian w obrazach MRI; BSC stosowana przez pacjentdw oczekujacych na przyjecie do
programu B.46. Wariant, w ktorym wydatki NFZ na refundacje sg najwieksze nie uwzglednia
wskaznika przepustowosci i zaktada, ze leczenie otrzymajg wszyscy pacjenci (wzrost wydatkéw
w zakresie 22-62%).

W zwigzku z zidentyfikowaniem niepewnosci oszacowan analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
przeprowadzono obliczenia wtasne, w ramach ktdérych rozwazano nastepujgce warianty (wyniki
przedstawiono z perspektywy NFZ):

e liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce — 80 0sdb, oszacowana na podstawie opinii
Konsultanta Krajowego w dziedzinie neurologii oraz ekspertéw ankietowanych przez
whnioskodawce (wartos¢ maksymalna sugerowana przez jednego z ankietowanych
ekspertow). Liczebnosé uwzgledniona w analizie wnioskodawcy wynosi osoby (srednia
z trzech opinii eksperckich).

Odnotowano wzrost wydatkéw ptatnika wzgledem analizy podstawowej w poszczegdlnych
latach refundacji o ok. 3,1-3,9%.

e udziaty dla FIN w programie lekowym B.46 na podstawie zrédta danych dotyczacych liczby
zrefundowanych opakowan, analogicznie jak dla udziatéw NAT w okresie sprawozdawczym
2013-2016.

Odnotowano wzrost wydatkow ptatnika wzgledem analizy podstawowej w |, IV iV roku
refundacji, odpowiednio o ok. 20,4%, 8,5% i 8,3% oraz zmniejszenie wydatkow w Il i lll roku
refundacji 0 0,8% i 4,2%.

Ograniczenia analizy

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikdw analizy wptywu na budzet jest uzalezniona od
nastepujgcych aspektow:

e oszacowanie udziatow FIN i komparatoréw w poszczegdlnych wnioskowanych populacjach
oparto na opiniach trzech ekspertdow, ktére charakteryzowaty sie znaczng rozbieznoscia.
Mozna zatem wnioskowadé, ze praktyka kliniczna w leczeniu SM w Polsce jest réznorodna,
a eksperci, dokonujgc oszacowan parametréw, opierajg sie gtéwnie na doswiadczeniach
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wtasnych. Zatem nie mozna wykluczy¢, ze Srednia z opinii ekspertéw istotnie odbiega od
rzeczywistej praktyki klinicznej w leczeniu SM w zakresie szacowanych zmiennych;

e udziaty dla BSC, IFN, GA i fumaran dimetylu (FD) ustalono na podstawie zatozenia
wynikajgcego z opinii tylko jednego eksperta, ktéry wskazat, ze IFN, pegylowany IFN, GA oraz
FD sg stosowane u 25% chorych i w efekcie przyjeto, ze potowa pacjentéw stosuje IFN
natomiast GA i FD po 25%. Dane refundacyjne i dane IMS wskazujg na znacznie wyzsze
wartosci udziatéw dla IFN, nieco nizsze dla GA i znacznie nizsze dla FD. Zatem niezrozumiate
jest podejscie wnioskodawcy, ktory w analizie podstawowej uwzglednit niepewne wartosci
udziatéw, oszacowane przez jednego eksperta, a bardziej realne warianty, opierajgce sie na
danych refundacyjnych testowat w analizie wrazliwosci. Jak wykazata analiza wrazliwosci
przyjecie wartosci udziatéw na podstawie danych refundacyjnych nieznacznie zwieksza
inkrementalnie wydatki ptatnika publicznego na refundacje wnioskowanej technologii;

e istotny udziat w leczeniu populacji RES RRMS JCV(+) mogg mie¢ alemtuzumab i teryflunomid.
Wraz z Obwieszczeniem MZ z dnia 26 luty 2017 r. (po dacie ztozenia przedmiotowego
whniosku) preparaty te zostaty objete refundacjg w ramach programu lekowego B.29.
Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35). Zdaniem Agencji, uwzglednienie
alemtuzumabu i teryflunomidu podniostoby wydatki ptatnika w scenariuszu istniejgcym,
a wiec inkrementalnie przektada sie na nizsze koszty dla NFZ w analizowanym horyzoncie
czasowym (efekt konserwatywny);

o wykluczenie z programu nastepuje w przypadku wystgpienie dwdch lub wiecej rzutéw
w ciggu roku. Jednak PL dopuszcza takze wykluczenie pacjenta w przypadku wystgpienia
jednego ciezkiego rzutu Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez wnioskodawce nie
odnaleziono danych umozliwiajgcych modelowanie prawdopodobienstwa tego parametru.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni zwracajg uwage na ograniczenia czasowe (60 miesiecy) dotyczgce stosowania lekow
w ramach programu lekowego (PL), uznajac je za niezasadne, nie poparte wiedzg medyczng
i postulujg zniesienie tego ograniczenia. Przy czym uwagi ekspertow dotyczyly istniejgcego, a nie
whnioskowanego PL. Rada Przejrzystosci w swoim Stanowisku dotyczgcym przedmiotowego zakresu
zlecenia uwaza za zasadne rozwazenie zniesienia ograniczenia czasu stosowania takze innych lekéw
w programie do 60-ciu miesiecy. Zatem, majac na uwadze powyzsze, sugeruje sie rozwazenie ww.
propozycji zmian, dotyczacych zniesienia ograniczenia czasu stosowania lekow w przedmiotowym PL.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat mechanizm oparty na
zatozeniu, ze gtdwne z7rédto oszczednosci, pozwalajgce na pokrycie wydatkéw zwigzanych
z finansowaniem produktu leczniczego Trulicity bedzie polegac na obnizeniu ceny urzedowej kazdego
leku o 1% w stosunku do ceny obowigzujgcej w obecnej decyzji refundacyjnej, przy obejmowaniu
refundacjg lekéw, w drodze wydawania kolejnej decyzji refundacyjnej.
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Oszacowane przez wnioskodawce oszczednosci wyniosg ok. PLN z uwzglednieniem RSS
oraz ok. 110,5 mIn PLN bez RSS. Jest to kwota wystarczajgca na pokrycie tgcznych inkrementalnych
wydatkéw ptatnika publicznego.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 wytycznych klinicznych odnoszacych sie do stosowania
fingolimodu w populacji pacjentéw z RRMS, w tym takze rekomendacje Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego:

PolskieTowarzystwo Neurologiczne (PTN) 2016 — Polska: wskazuje, ze lekami zalecanymi
w | linii leczenia pacjentéw z RRMS s3: leki podawane pozajelitowo (IFNBla, IFNB1b,
pegylowana postaé IFNBla oraz octan glatirameru. Leki podawane doustnie (teryflunomid
i fumaran dimetylu) majg istotng przewage nad lekami iniekcyjnymi w przypadku
koniecznosci przewlektego stosowania. W przypadku braku odpowiedzi na terapie lekami
pierwszej linii w okresie przynajmniej roku, przy utrzymujgcej sie aktywnosci klinicznej
i radiologicznej, zaleca sie zamiane dotychczas stosowanego leku na jeden z preparatéw
drugiej linii o silniejszym dziataniu. Podejmujac decyzje o rozpoczeciu stosowania nowego
leku, nalezy ocenié potencjalne korzysci z jego podawania dla chorego oraz mozliwe ryzyko
wystgpienia dziatan niepozgdanych. Jako leki Il linii zaleca sie fingolimod, natalizumab,
alemtuzumab oraz mitoksantron.

Association of British Neurologists (ABN) 2015 — Wielka Brytania: dzieli leki modyfikujgce
przebieg choroby stosowane w RRMS na dwie kategorie skutecznosci: kategoria 1 - leki
o umiarkowanej skutecznosci (interferony beta witgcznie z pegylowanym interferonem beta,
octan glatirameru, teryflunomid, fumaran dimetylu oraz fingolimod) oraz kategoria 2 - leki
o wysokiej skutecznosci (alemtuzumab oraz natalizumab). U pacjentéw z RRMS, u ktérych
w ciggu ostatnich dwdch lat przed rozpoczeciem leczenia wystgpity 2 lub wiecej rzutéw
choroby rozwaza sie rozpoczecie leczenia preparatami modyfikujgcymi przebieg choroby.
ABN sugeruje, ze leczenie za pomocg fumaranu dimetylu oraz fingolimodu jest bardziej
skuteczne od innych lekéw z kategorii 1 i jako, ze s stosowane doustnie powinny zostac
wprowadzone do leczenia jako pierwsze. U pacjentdw z wyzszg aktywnoscig choroby
z powodu czestych rzutéow i/lub wykazanej aktywnosci w MRI, nieleczonych lub pomimo
leczenia w ciggu ostatniego roku preparatami kategorii 1 zalecane jest stosowanie lekéw
kategorii 2. W przypadku pacjentéw, ktdrzy pomimo leczenia lekami kategorii 1 doznali
rzutdw choroby, ale mimo to nie chcg stosowac lekdw o gorszym profilu bezpieczerstwa
z kategorii 2 lub rzuty byly rzadkie/o matym natezeniu, mozna zastosowal inne leki
z kategorii 1;

National Institiute for Heath and Clinical Excellence (NICE) 2015 — Wielka Brytania:
w przypadku pacjentéw z RES RRMS zaleca stosowanie natalizumabu. Natomiast fingolimod
jest rekomendowany jedynie w przypadkach, gdy pacjenci majg niezmieniony lub
podwyzszony wskaznik rzutédw lub trwajace ostre rzuty w poréwnaniu z poprzednim rokiem
pomimo leczenia IFN beta oraz gdy producent fingolimodu zapewni lek po obnizonej cenie.
Jednoczesnie NICE nie zaleca stosowania IFN beta i GA;

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2013 — Kanada: wskazuje, ze
u pacjentéw z brakiem odpowiedzi lub z przeciwwskazaniami do leczenia GA oraz INF beta
mozna zastosowac fumaran dimetylu, fingolimod lub natalizumab. Wybér leku powinien by¢
oparty na ocenie kosztow i indywidualnego bezpieczeristwa pacjenta;
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Centre d'Esclerosi Multiple de Catalunya (CEM-Cat) 2011 - Hiszpania (Katalonia):
rekomenduje zastosowanie natalizumabu lub fingolimodu w ramach | linii leczenia
w przypadkach agresywnej choroby.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 10 rekomendacji dla fingolimodu:

9 pozytywnych:

All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2017 — Walia: rekomenduje stosowanie FIN
jako opcji w leczeniu pacjentéw z szybko rozwijajgcym sie RRMS pod warunkiem, ze cena
produktu nie jest wyzisza niz przy uwzglednieniu PAS (ang. Patient Access Scheme) lub
zastosowania PAS;

Haute Autorité de Santé (HAS) 2016, 2011 - Francja: rekomenduje stosowanie FIN
w zarejestrowanych wskazaniach; w uzasadnieniu zaleca sie regularny monitoring chorych;

Scottish Medicines Consortium (SMC) 2015, 2014, 2012 — Szkocja: rekomenduje stosowanie
fingolimodu u chorych na RRMS po niepowodzeniu leczenia co najmniej 1 DMT (2015) oraz
w populacji RES RRMS. SMC sugeruje zastosowanie PAS lub nizszej ceny leku;

Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) 2014 — Nowa Zelandia: rekomenduje
finansowanie fingolimodu w | linii leczenia pacjentéw z RRMS z EDSS w przedziale 0-4.
W uzasadnieniu zwrdcono uwage na wykazang wyzszos¢ FIN nad placebo oraz ustng forme
leku;

The Isle of Man Department of Health (IMDH) 2014 — Wyspa Man: rekomenduje stosowanie
fingolimodu u chorych na RRMS o wysokiej aktywnosci po niepowodzeniu leczenia IFN beta.
IMDH sugeruje zastosowanie PAS;

National Health Service (NHS) 2013 - Wielka Brytania: rekomenduje stosowanie FIN
uchorych na RRMS o wysokiej aktywnosci po niepowodzeniu leczenia IFN beta. NHS
wskazuje, ze konieczny jest monitoring chorych w zakresie ryzyka wystgpienia przejSciowe;j
bradykardii ibloku serca po podaniu pierwszej dawki oraz monitoring uktadu krazenia
chorych;

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2012 - Wielka Brytania:
rekomenduje stosowanie FIN u pacjentéw z RRMS o wysokiej aktywnosci po niepowodzeniu
leczenia interferonem beta, jesli zostanie zastosowany instrument dzielenia ryzyka PAS;

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2011 — Kanada: rekomenduje
stosowanie FIN u pacjentéw z RRMS w okreslonych przypadkach (brak odpowiedzi na cykl
leczenia INF beta lub GA, przeciwwskazania do tych terapii, znaczace zwiekszenie liczby
zmian w obrazach T2 w poréwnaniu z wczesniejszym badaniem MRI lub co najmniej 1 zmiana
ulegajgca wzmocnieniu po podaniu gadolinu i 2 lub wiecej rzutéw powodujacych
niesprawnos¢ w ciggu ostatniego roku. CADTH rekomenduje zaprzestanie leczenia FIN
w sytuacjach: braku co najmniej 50% redukcji sredniej rocznej czestosci rzutéw po dwdch
latach leczenia w poréwnaniu do poczatkowej liczby rzutéw choroby oraz wyniku powyzej 5
punktow w skali EDSS;

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2011 — Australia: rekomenduje FIN
uchorych na RRMS, u ktdrych wystgpito 2 lub wiecej rzutéw choroby powodujacych
niesprawnos¢ w ciggu 2 poprzednich lat;

1 negatywna:

National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2011 - Irlandia: nie rekomenduje
finansowania fingolimodu ze wzgledu na wnioskowang, zbyt wysoka cene leku.
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Gilenya jest finansowany
w 21 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych, brak danych dla Chorwacji). Najczesciej poziom refundacji
ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W Austrii refundacja odbywa sie po wczesniejszym wyrazeniu
zgody. Z kolei w Belgii, Hiszpanii, Luksemburgu i Portugalii refundacja ograniczona jest tylko do
lecznictwa szpitalnego. Sposréd krajow o zblizonym do Polski PKB per capita fingolimod jest
refundowany w 3 tj. na Wegrzech, Stowacji i w Portugalii. W zadnym z rozpatrywanych krajow nie sg
stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Przedstawione dane nie zawierajg szczegétowych informacji,
czy refundacja dotyczy populacji SOT czy RES oraz, czy w przypadku populacji SOT istniejg
ograniczenia czasowe dotyczgce dtugosci stosowania fingolimodu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 04.09.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4604.709.2017.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego Gilenya (fingolimod), kapsutki twarde, 0,5 mg, 28 kaps., kod EAN: 5909990856480,
w ramach programu lekowego: , Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub
szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci 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 wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 140/2017 z dnia 20 listopada 2017
roku w sprawie oceny leku Gilenya (fingolimod) kod EAN: 5909990856480, w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”".

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 140/2017 z dnia 20 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku Gilenya
(fingolimod) kod EAN: 5909990856480, w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)".

2. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Gilenya (fingolimod)
w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”. Analiza weryfikacyjna Nr:
0T.4351.37.2017; data ukonczenia: 10.11.2017 r.
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