Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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
rozwijajace;j sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G35)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq 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
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”,
w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezpfatnie. Rada
Przejrzystosci uwaza za koniecznqg modyfikacje instrumentu podziatu ryzyka
w sposob zapewniajqcy efektywnosc kosztowq leku.

Rada uwaza, ze w kryteriach wiqczenia do programu lekowego, w pkt 1.3
nalezy okresli¢ okres, w ktorym ocenia sie wysokq aktywnosc choroby.

Uzasadnienie

Fingolimod nalezy do srodkéw stosowanych w leczeniu stwardnienia
rozsianego, a jego mechanizm dziatania jest zwigzany z hamowaniem migracji
limfocytow do osrodkowego uktadu nerwowego. Podobnie jak natalizumab, jest
srodkiem rekomendowanym u pacjentow nieskutecznie leczonych lekami
pierwszego rzutu w tym IFNB lub octanem galtirameru (GA), jak réowniez jako
lek pierwszego rzutu w leczeniu szybko rozwijajqcej sie, ciezkiej rzutowo —
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

W chwili obecnej fingolimod jest finansowany przez maksymalnie 60 miesiecy,
w ramach programu lekowego B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajqcej sie
ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”. Aktualny wniosek
refundacyjny dotyczy zniesienia ograniczenia czasowego stosowania
fingolimodu oraz rozszerzenie refundacji rowniez na populacje chorych z szybko
rozwijajgcq sie, ciezkq, nawracajgco-ustepujgcq postaciq stwardnienia
rozsianego.
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Ocene skutecznosci fingolimodu dokonano na podstawie badan FREEDOMS,
FREEDOMS Il, przedtuzern badan FREEDOMS, TRANSFORMS oraz z danymi
z badania LONGTERMS.

Analiza skutecznosci klinicznej  fingolimodu, w perspektywie dtuzszej
niz 24 miesigce, wskazuje na dtugoterminowe utrzymywanie sie odpowiedzi
klinicznej ,zaréwno pod wzgledem czestosci rzutow choroby, jak i pojawiania sie
nowych zmian o charakterze demielinizacyinym w badaniu MRI. Szansa
na niewystgpienie rzutu choroby zmniejsza sie stopniowo w czasie, podobnie
jak szansa na brak postepu niesprawnosci. Porownanie wynikow leczenia
fingolimodem z lekami pierwszego rzutu (GA oraz IFNB) wskazujg na nizszq
czestos¢ wystepowania rzutow choroby, jednakze nalezy pamietac,
Ze porownania te majq charakter wytqcznie orientacyjny, gtownie z powodu
roznych czasow obserwacji i niejednorodnych wynikéw badan wykorzystanych
do pordwnania. Analiza bezpieczenstwa wykazata, Zze podczas dtugotrwaftej
terapii czasu rosnie ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych —
odok. 10-15% w 24 mies. okresie obserwacji do ok. 17-27% w okresie
obserwacji powyzej 84 miesiecy. Zdarzenia niepozgdane ogdétem obserwowano
u wiekszosci chorych poddawanych terapii fingolimodem (>94%), czestosc ta
pozostaje na statym poziomie w dfugim okresie obserwacji.

Analiza skutecznosci leczenia fingolimodem w populacji pacjentow z szybko
rozwijajgcq sie, ciezkq, nawracajgco-ustepujgcq postacig stwardnienia
rozsianego wykazata, ze stosowanie fingolimodu w poréwnaniu z IFN8 wigze sie
Z mniejszym ryzykiem rzutow, postepu niesprawnosci, a takze radiologicznej
aktywnosci choroby chociaz nalezy zauwazyc, ze rdznice w analizowanych
parametrach nie zawsze osiggaty istotnos¢ statystyczng. Analiza
bezpieczerstwa wykazata wyiszq czestos¢ dziatari niepozqdanych ogdtem
w grupie pacjentow otrzymujqcych IFN8 w porédwnaniu z fingolimodem. Analiza
porownawcza fingolimodu z natalizumbem, lekiem stosowanym w chwili
obecnej w tej populacji pacjentow, sugeruje porownywalnq skutecznosc
i bezpieczenstwo leczenia obydwoma srodkami. Warte podkreslenia jest takze
fakt, ze fingolimod moze byc¢ stosowany u pacjentow z dodatnim wynikiem
badania w kierunku infekcji wirusem JC.

Rekomendacje kliniczne oraz refundacyjne wskazujg na zasadnosc¢ stosowania
fingolimodu zarédwno w populacji pacjentow z nieskutecznosciq lekdow
pierwszego rzutu a takze w podgrupie z szybko postepujgcq postaciq choroby,
jako lek pierwszego (PTN 2016, PHARMAC 2014, AWMSG 2017, NHS 2013,
PBAC 2011) lub drugiego rzutu (SMC, IMDH 2014, NICE 2012, CADTH 2011).
W rekomendacjach zwraca sie uwage na wyiszq skutecznos¢ w porownaniu
zleczeniem lekami pierwszego rzutu (IFN i GA), dogodng postac
farmaceutycznq leku ale takie na zbyt wysokq cene | koniecznosc
monitorowania funkcji uktadu krqzenia.
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Eksperci kliniczni zwracajg uwage na istniejgce ograniczenia czasowe
(60 miesiecy) dotyczqce stosowania lekow w ramach programu lekowego,
uznajgc je za niezasadne, nie poparte aktualnymi zaleceniami praktyki klinicznej
i postulujq zniesienie tego ograniczenia.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze fingolimod nie jest technologiq kosztowo-
efektywng w obu ocenianych subpopulacjach (w grupie z nieskutecznoscig
lekow pierwszego rzutu oraz w grupie z szybko postepujgcym stwardnieniem
rozsianym). Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ (z RSS)
wskazujq, ze objecie refundacjq preparatu Gilenya stosowanego tgcznie w obu
subpopulacjach przyczyni sie do zwiekszenia wydatkow ptatnika publicznego
na poziomie , odpowiedniow I, II, Ill, IV iV
roku refundacji, jednak z uwagi na ograniczenia analizy, nalezy je traktowac
z duzq ostroznosciq.

Dodatkowo Rada wskazuje, ze sposob wykonania badania MRI nie jest zgodny
z aktualnymi rekomendacjami, w ktdrych zaleca sie wykonanie tych badan
w przekrojach co 3 mm, bez przerw, oraz dodatkowo w opcji DWI w przekrojach
co 5mm, a minimalne natezenie pola w aparacie MRI do diagnostyki
stwardnienia rozsianego powinno wynosi¢ 1,5T (wytyczne MAGNIMS 2015).
Ponadto, Rada uwaza za zasadne rozwazenie zniesienie ograniczenia czasu
stosowania innych lekow w programie do 60-ciu miesiecy.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
zpdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4351.37.2017 ,Wniosek o objecie refundacja 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)«”. Data ukonczenia: 10 listopad 2017 r.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Novartis Poland Sp. z o. o. ).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0. 0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o. o.



