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Rekomendacja nr 59/2019
z dnia 29 lipca 2019 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Gilenya,
fingolimodum, kapsutki twarde, 0,5 mg, 28 kaps.,
w ramach programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajace;j sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego 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 rozwijajace;j sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”.

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 sSrodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa fingolimodu (FIN) oparto na jednym,
wieloo$rodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu Ill fazy TRANSFORMS,
poréwnujgce fingolimod (FIN) z interferferonem (IFN) beta-1a. Wyniki analizy skutecznosci
wskazujg na statystycznie istotng roznice na korzysé FIN w subpopulacji w zakresie
punktéw koricowych dotyczgcych rocznej czestosci wystepowania rzutdw (ARR), liczby ognisk
demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd, zmniejszenia redukcji objeto$ci mdzgu po
12 tygodniach obserwacji oraz w subpopulacji w zakresie liczby nowych lub
nowopowiekszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych.

W badaniu TRANSFORMS wzrost aktywnosci ALAT wystepowat istotnie statystycznie czesciej
w grupie FIN, niz w grupie IFN. Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Gilenya do
bardzo czesto wystepujacych zdarzen niepozadanych nalezy: grypa, bdl glowy, kaszel, bél
plecéw, biegunka, zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych: ALT, GGT, AST.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze analiza kliniczna charakteryzowata sie ograniczeniami zwigzanymi
z brakiem badan bezposrednio poréwnujacych FIN z pozostatymi wskazanymi komparatorami:
pegylowanym interferonem beta-la, fumaranem dimetylu, octanem glatirameru
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i teryflunomidem, ktére aktualnie sg finansowane w ramach programu lekowego B.29. Nalezy
rowniez podkresli¢, ze nie przedstawiono badan odnoszgcych sie do pordwnania FIN

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze stosowanie FIN w miejsce INF jest

W rezultacie analizy wptywu na budzet ptatnika oszacowano, ze finansowanie wnioskowanej
technologii moze spowodowac, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej,
wydatkdéw ptatnika publicznego na poziomie od

oraz na poziomie od w poszczegdlnych
latach analizy przy czym nalezy miec na
uwadze niepewnos¢ zwigzang zliczebnos$cig populacji uwzgledniong w obliczeniach
(wnioskodawca nie uwzglednit w analizie wszystkich subpopulacji chorych z RRMS, ktére
obejmuje proponowany program lekowy).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego Gilenya
(fingolimod), kapsutki twarde, 0,5 mg, 28 kaps., kod EAN: 5909990856480, z ceng zbytu netto

w wysokosci

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny 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)”. Przewidywany poziom
odptatnosci dla pacjenta — bezptatnie. Lek ma by¢ finansowany w ramach istniejgcej grupy limitowej.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM; ang. multiple sclerosis, MS) jest przewlektym,
demielinizacyjnym schorzeniem osrodkowego uktadu nerwowego o nieznanej etiologii.

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 postac¢ 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 objawdw neurologicznych, ktére trwajg 224 godz. i powodujacych
pogorszenie stanu neurologicznego o 21 punkt w skali EDSS, gdy jednoczesnie nie stwierdza sie
innych przyczyn chorobowych mogacych byé przyczyng ich wystgpienia.

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

Jest to forma SM dotyczaca 10-15 % oséb chorych. Osoby z pierwotnie postepujagcym SM s3g na
ogdét 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 postepujgca (ang. secondary progressive MS, SPMS)
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W tym przypadku po okresie trwania postaci z rzutami nastepuje powolne, state pogtebianie
deficytu neurologicznego. Statystycznie u ok. 65 % osdb z SM rzutowo-remisyjnym po sSrednio 15
latach rozwija sie posta¢ wtdrnie 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$¢ na SM odnotowana jest u ludzi rasy biatej zyjacych w klimacie
umiarkowanym. Szacunkowo na swiecie choruje okotfo 2,5 mln oséb, 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 zespét 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. 0séb, 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 z 2011 r.).

W naturalnym przebiegu RRMS objawy ulegajgce nasileniu lub wystepujace de novo w trakcie rzutu
mogg ustgpic catkowicie lub czesciowo, z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Ze wzgledu na duzg
zmiennos¢ przebiegu choroby rokowanie jest trudne do okreslenia, wiadomo jednak, iz najlepsze jest
u chorych, u ktérych poczagtkowe objawy byty przemijajgce i mato nasilone, a do wystgpienia kolejnych
uptyneto duzo czasu. Niekorzystne rokowania wystepujg przy postaciach pierwotnie i wtdérnie
postepujacych.

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 rekomenduje sie takze natalizumab,
alemtuzumab oraz mitoksantron.

Zgodnie zopiniami ekspertdw klinicznych aktualnie stosowanymi technologiami medycznymi
w ocenianym wskazaniu sg: natalizumab, fingolimod, alemtuzumab, rytuksymab, alemtuzumab.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia zdn. 27 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. 22019 r. poz. 50) obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych
w Polsce sa:

e alemtuzumabum, dimethylis fumaras, glatirameri acetas, interferonum beta-1a,
interferonum beta-1b, peginterferonum beta-1a oraz teriflunomidum — w ramach programu
lekowego B.29 , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”;

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 pacjentdw z RRMS wskazat: interferon beta, pegylowany interferon beta-13a,
fumaran dimetylu, octan glatirameru, teryflunomid. Jednak w swoich analizach wnioskodawca
uwzglednit jedynie porédwnanie fingolimodu z interferonem beta-1a.
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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-mdzg, moze zwigza¢ sie z receptorem 1 fosforanu sfingozyny 1,
znajdujagcym sie na komérkach nerwowych osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Dziatajgc jako
czynnosciowy antagonista receptoréow S1P na limfocytach, fosforan fingolimodu blokuje zdolnos¢
limfocytéow do wyjscia z weztéw chtonnych, co skutkuje ich redystrybucjg, a nie utraty. Badania na
zwierzetach wykazaty, ze w wyniku redystrybucji limfocytéw zmniejsza sie przenikanie
chorobotwdrczych limfocytéw, w tym prozapalnych komérek Thl7 do OUN, gdzie mogtyby
uczestniczy¢ w procesach zapalnych i uszkodzeniu tkanki nerwowej. Badania na zwierzetach
i doswiadczenia in vitro wskazujg, ze fingolimod moze rdéwniez dziata¢ poprzez wchodzenie
w interakcje z receptorami S1P na komdrkach nerwowych.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt Gilenya jest wskazany do stosowania
w monoterapii do modyfikacji przebiegu choroby w ustepujgco-nawracajacej postaci stwardnienia
rozsianego o duzej aktywnosci w nastepujacych grupach pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy
w wieku 10 lat i starszych:

e pacjenci z wysokg aktywnoscig choroby pomimo petnego i wtasciwego cyklu leczenia co
najmniej jednym produktem leczniczym modyfikujgcym jej przebieg lub,

e pacjenci z szybko rozwijajacy sie, ciezky, ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia
rozsianego, definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych niesprawnosé w ciggu
jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu
w obrazach MRI mdézgu lub znaczace zwiekszenie liczby zmian T2-zaleznych w poréwnaniu
z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI.

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest zawezona wzgledem
wskazania rejestracyjnego leku, co wynika z przyjetych kryteriow kwalifikacji wnioskowanego
programu lekowego.

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 sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Do analizy klinicznej wtaczono jedno wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane, podwadjnie
zaslepione badanie Ill fazy TRANSFORMS (Cohen 2010, Cohen 2013, Khatri 2014, Havrdova 2011),
poréwnujgce fingolimod (FIN) z interferferonem (IFN) beta-1a. Okres obserwacji wynosit 12 miesiecy
(faza RCT), do 54-96 miesiecy (faza przedtuzona, odpowiednio publikacje: Cohen 2016, Cree 2017).
Liczba pacjentéw wynosita — grupa FIN 0,5 mg: 431; grupa FIN 1,25mg: 426; grupa IFN beta-1a: 435.

Badanie TRANSFORMS poréwnywano grupe przyjmujaca FIN w dawce 0,5 mg/dzien oraz grupe INF 1-
beta, przyjmujgca 30 pg/na tydzien dla subpopulaciji:
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Ponadto przedstawiono wyniki badania rejestracyjnego D2311 (PARADIGMS),

Badanie D2311 (PARADIGMS) byto podwdjnie zaslepionym, podwdjnie pozorowanym

badaniem kontrolowanym aktywnym leczeniem, o elastycznym czasie trwania nieprzekraczajacym 24
miesiecy, w ktdrym uczestniczyto 215 pacjentéw w wieku od 10 do 18 lat (107 leczonych fingolimodem,
podawanego raz na dobe w dawkach 0,25 mg lub 0,5 mg, 108 leczonych interferonem beta-1a w dawce
30 pg we wstrzyknieciach domiesniowych raz na tydzien).

Ryzyko btedu wg Cochrane badania TRANSFORMS oraz badania D2311 zostato ocenione jako niskie,
z wyjatkiem parametru dotyczagcego metody randomizacji oraz utajnienia kodu randomizacji, dla
ktérych ocena ryzyka btedu byta niemozliwa do okreslenia.

Do oceny skutecznosci w badaniu TRANSFORMS wykorzystano punkty koncowe dotyczace progresji
niesprawnosci i przebiegu choroby:

ARR - roczna czesto$¢ rzutow (ang. annualised relapse rate) definiowana jako liczba
potwierdzonych rzutdw choroby w czasie 12 miesiecy. Rzut choroby definiowano jako
wystgpienie nowych objawdow neurologicznych, pogorszenie w juz stwierdzonych lub
ponowne ich wystgpienie w czasie 30 dni od poprzedniego rzutu choroby, trwajgce co
najmniej 24 godziny bez gorgczki lub zakazenia, z towarzyszagcym wzrostem 0 co
najmniej 0,5 pkt. lub wzrostem o co najmniej 1 punkt w dwdch uktadach czynnosciowych lub
0 co najmniej 2 punkty w jednym uktadzie czynnosciowym (z wykluczeniem zmian w obrebie
jelit lub pecherza moczowego i funkcji poznawczych);

Progresja choroby — definiowana jako brak postepu niesprawnosci potwierdzonego po 3

miesigcach na podstawie . Postep niesprawnosci definiowano jako: wzrost o co najmniej
1,0 pkt w skali jesli poczatkowy wynosit ponizej 5,5 pkt lub wzrost o co najmniej
0,5 pkt w skali jesli poczatkowy wynosit co najmniej 5,5 pkt.

Zmiany w obrazie MRI - wystgpienie zmian w zakresie ognisk demielinizacyjnych lub
w objetosci mézgu zosato uznane za zwigzane z postepem choroby;
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Do oceny powyzszych punktéw wykorzystano nastepujace skale i testy:

e EDSS — rozszerzona skali niewydolnosci ruchowej Kurtzkiego (skala EDSS z ang. Expanded
Disability Status Scale). Skala opiera sie na stwierdzeniu obecnosci objawow w typowym
badaniu neurologicznym. Te obserwacje sg oceniane w skali od 1 do 9 odpowiednio w kazdym
uktadzie czynnosciowym . Im wyzszy stopien w skali, tym wiekszy stopien niepetnosprawnosci
pacjenta. W przypadku, gdy stan chorego zostanie oceniony na 5 jest on w stanie przejsé bez
pomocy lub odpoczynku okoto 200 metréw. Natomiast pacjent, ktéry otrzyma 8 punktéw
w skali EDSS porusza sie jedynie na wézku.

e T25FW — test szybkosci marszu na dystansie 25 stép w celu oceny sprawnosci koriczyn
dolnych; malejacy wynik oznacza poprawe;

e OHPT - test 9 kotkdw i 9 otworéw w celu oceny sprawnosci manualnej; malejgcy wynik
oznacza poprawe.

Skutecznos¢ kliniczna

Badanie TRANSFORMS

Zgodnie z wynikami badania TRANSFORMS dla okresu obserwacji wynoszgcego 12 miesiecy rdéznica
W rocznej czestosci wystepowania rzutdow byta istotna statystycznie na korzys¢ FIN jedynie dla
subpopulacji (grupa 2a — FIN: 0,20 vs. IFN: 0,51; grupa 2b — FIN: 0,25 vs. IFN: 0,51),
natomiast dla grupy nie odnotowano rdznic.

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie dla oceny postepu niesprawnosci, potwierdzonej po 3
miesigcach (94,3% vs. 90,7% dla subpopulacji oraz 100% vs. 86,7% dla subpopulacji

Ocena zmiany w obrazie MRI poprzez oszacowanie liczby ognisk demielinizacyjnych widocznych po

wzmochieniu Gd wykazata istotng statystycznie rdznice na korzys¢ FIN dla grupy 2b w subpopulacji
(grupa 2b — FIN: 0,32 vs. IFN: 0,82). Nie odnotowano réznic dla grupy 2a w subpopulacji
oraz dla subpopulacji

Oszacowana liczba nowych lub nowopowiekszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-
zaleznych byta nizsza w grupie FIN w poréwnaniu z grupg IFN beta-1a i.m., jednak réznice miedzy
grupami byly istotne statystycznie tylko dla subpopulacji (FIN:1,87 vs. IFN: 5,24).

Redukcja objetosci mdzgu po 12 tygodniach obserwacji byta mniejsza w grupie FIN wzgledem IFN, ale
istotnos$¢ statystyczng na korzysc¢ badanej interwencji odnotowano tylko dla subpopulacji
(grupa 2a — FIN: -0,29% vs. IFN: -0,42%; grupa 2b — FIN: -0,30% vs. IFN: -0,81%).

Badanie D2311

Wyniki badania D2311 wykazaty statystycznie istotne réznice (w okresie obserwacji wynoszgcym 24
miesigce) na korzy$¢ FIN wzgledem IFN w zakresie:

e rocznego wskaznika rzutéw — bezwzgledna rdznica miedzy grupami wynosita 0,55 rzutu (FIN:
0,12 vs INF: 0,67); ryzyko wzgledne wynosito RR=0,18 95%Cl (0,11-0,30);

e roczny wskaznik liczby nowych lub powiekszajgcych sie zmian w obrazach T2-zaleznych —
bezwzgledna rdznica miedzy grupami wynosita 4,88 zmian (FIN: 4,39 vs. INF: 9,27); ryzyko
wzgledne wynosito RR=0,47 95%Cl (0,36-0,62);

e odsetek pacjentéw wolnych od nawrotu - bezwzgledna réznica miedzy grupami wynosita 46,9
(FIN: 85,7% vs. INF: 38,8%)

e liczba zmian w obrazach T1-zaleznych ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu na
jedno badanie— FIN: 0,44 vs. INF: 1,28; ryzyko wzgledne wynosito RR=0,34 95%CI (0,22-0,54);
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e roczny wskaznik atrofii mdzgu od stanu wyjsciowego do 24 miesigca — FIN:-0,48 vs. INF:-0,80.

Bezpieczeristwo

Badanie TRANSFORMS

W badaniu TRANSFORMS nie odnotowano zadnych zgonow.

W wyniku badania dla populacji dla okresu obserwacji 12 miesiecy stwierdzono znamiennie
statystycznie réznice na korzys¢ FIN w poréwnaniu do IFN w zakresie:

e zdarzenia niepozgdane ogdétem — mniejsza o 44% szansa wystgpienia zdarzen niepozadanych
ogétem w grupie FIN w poréwaniu do IFN — OR (ang. odds ratio, iloraz szans)=0,56 (95%Cl:
0,36; 0,87);

e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej:

o mniejsza 0 70% szansa wystgpienia boléw miesni w grupie FIN w pordwaniu do IFN
— OR=0,30 (95%Cl: 0,16; 0,55);

o mniejsza 0 51% szansa wystgpienia boléw stawdw w grupie FIN w poréwaniu do IFN
— OR=0,49 (95%Cl: 0,24; 0,99);

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

o mniejsza 0 94% szansa wystgpienia objawdéw grypopodobnych w grupie FIN
w poréwaniu do IFN — OR=0,06 (95%Cl: 0,04; 0,11);

o mniejsza o 80% szansa wystgpienia gorgczki w grupie FIN w poréwaniu do IFN —
OR=0,20 (95%Cl: 0,12; 0,34);

W badaniu TRANSFORMS odnotowano istotnie statystycznie roznice na niekorzysé FIN w poréwnaniu
z IFN w zakresie wzrostu aktywnosci ALAT — prawie 4-krotnie wyzsza szansa wzrostu aktywnosci ALAT
w grupie FIN wzgledem INF — OR=3,69 (95%Cl: 1,66; 8,20).

Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa na szerszej grupie chorych - uprzednio nieleczonych chorych
w populacji ogélnej RRMS (I linia leczenia) wykazata istotnie statystycznie rdznice na korzys¢ FIN
w poréwnaniu do IFN w zakresie:

e zdarzenia niepozgdane ogétem — mniejsza o 67% szansa wystagpienia zdarzen niepozgdanych
ogbtem w grupie FIN w poréwaniu do IFN — OR=0,33 (95%Cl: 0,16; 0,67);

e bdle miesni - mniejsza o 66% szansa wystgpienia béldw miesni w grupie FIN w pordwaniu do
IFN — OR=0,34 (95%Cl: 0,14; 0,84);

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

o mniejsza 0 94% szansa wystgpienia objawdéw grypopodobnych w grupie FIN
w poréwaniu do IFN — OR=0,06 (95%Cl: 0,03; 0,13);

o mniejsza o 88% szansa wystgpienia gorgczki w grupie FIN w porédwaniu do IFN —
OR=0,12 (95%Cl: 0,05; 0,29);

Ponadto wzrost aktywnosci ALAT wystepowat istotnie statystycznie czesciej w grupie FIN niz w grupie
IFN (FIN: 9,3% vs. IFN: 2,2%) - prawie 5-krotnie wyzsza szansa wzrostu aktywnosci ALAT w grupie FIN
wzgledem INF — OR=4,58 (95%Cl: 1,51; 13,90).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie pozostatych punktéw koricowych (ciezkie
zdarzenia niepozgdane ogétem; ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze; nowotwory; ciezkie
zaburzenia serca; ciezkie zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia; ciezkie
zaburzenia zofadka i jelit; zakazenia i zarazenia pasozytnicze; zaburzenia psychiczne; zaburzenia serca;
zaburzenia uktadu nerwowego; zaburzenia oka; zaburzenia naczyniowe; zaburzenia uktadu
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oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia; zaburzenia zotadka i jelit; zaburzenia nerek i drég
moczowych).

Badanie D2311

W badaniu D2311 zdarzenia niepozadane, z wyjatkiem nawrotdw stwardnienia rozsianego, wystgpity
u 88,8% pacjentéw, ktérzy otrzymali fingolimod i 95,3% pacjentéw, ktdrzy otrzymali interferon beta-
la.

Powazne zdarzenia niepozgdane wystgpity u 18 pacjentdw (16,8%) w grupie fingolimodu i obejmowaty
drgawki (u 4 pacjentdow), zakazenie (u 4 pacjentdw) i leukopenie (u 2 pacjentdw). Powazne zdarzenia
niepozgdane wystgpity u 7 pacjentow (6,5%) w grupie interferonu beta-1a i obejmowaty zakazenie
(u 2 pacjentow) i czestoskurcz nadkomorowy (u 1 pacjenta).

Dodatkowe informacije

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 enzymdéw watrobowych (ALAT, GGT, AspAT);

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

W ChPL wnioskowane] technologii medycznej znajdujg sie takze specjalne ostrzezenia dotyczace
postepowania w przypadku wystgpienia bradyarytmii, wydtuzenia odstepu QT, zakazen, obrzeku
plamki, zaburzen czynnosci watroby, a takze wptywu stosowania fingolimodu na: wyniki badan
serologicznych, cisnienie krwi i uktad oddechowy. W ChPL zwraca sie takze uwage na przypadki zespotu
odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES, ang. posterior reversible encephalopathy syndrome) oraz
wplyw wczesniejszego leczenia lekami immunosupresyjnymi lub immunomodulujgcymi 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 przypadkow raka podstawnokomadrkowego u chorych otrzymujacych produkt leczniczy
Gilenya zaleca sie czujng obserwacje pod katem zmian skdrnych oraz dokonanie medycznej 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 péttrwania, fingolimod zostat
usuniety z organizmu.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktéow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych — URPL Europejska Agencja Lekéw ang.
European Medicines Agency - EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekéw ang. Food and Drug
Administration — FDA) odnaleziono nastepujgce komunikaty, ostrzezenia i dodatkowe informacje
dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Gilenya:

e FDA —w dokumencie z 2018 roku zamieszczono informacje, ze stosowanie fingolimodu moze
by¢ zwigzane z ryzykiem wystgpienia przedstawionych ponizej dziatan niepozadanych:
bradyarytmia i blok przedsionkowo-komorowy, zakazenia, PML, obrzek plamki, zespoét
odwracalnej tylnej encefalopatii, zaburzenia w obrebie uktadu oddechowego, uszkodzenie
watroby, uszkodzenie ptodu, wptyw na cisnienie krwi, nowotwory skéry, wptyw na uktad
odpornosciowy, reakcje nadwrazliwosci;

e URPL:
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o w dokumencie z 2017 roku zawarto informacje, ze stosowanie fingolimodu wigze sie
z ryzykiem wystgpienia ciezkich zaburzen rytmu serca, w tym polimorficznej arytmii
komorowej;

o w dokumencie z 2015 roku zwracano uwage na ryzyko zwigzane z dziataniem
fingolimodu na uktad immunologiczny. Informacje zawieraty zalecenia odnoszace sie
do dziatan niepozadanych, tj. rak podstawnokomérkowy, PML oraz inne zakazenia
drobnoustrojami oportunistycznymi, w tym zakazenia osrodkowego ukfadu
nerwowego, a takze koniecznosci kontynuacji przeprowadzania petnego badania krwi
u chorych;

o w dokumencie z2013 roku informowano, ze stosowanie fingolimodu wigze sie
z ryzykiem wystgpienia zespofu fagocytarnego. Jest to rzadki i potencjalnie
zagrazajacy zyciu zesp6t nadmiernie wyrazonej reakcji zapalnej, wystepujacy
w przebiegu zakazen pierwotnych lub reaktywacji zakazen wirusowych, nowotworéw
ztosliwych, niedoboréw odpornosci i choréb autoimmunologicznych;

o w dokumentach z 2012 roku zamieszczono zalecenia, dotyczace monitorowania
czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego w czasie rozpoczynania stosowania
produktu leczniczego Gilenya u chorych na RRMS;

e EMA (PRAC, Pharmacovigilance Risk Assessment Committee):

o w dokumencie z2018 roku zwrdécono uwage na konieczno$¢ monitorowania
w ramach PSUR (ang. Periodic Safety Update Report) przypadkow chtoniakow
zkomérek T oraz zmian demielinizacyjnych imitujgcych guz mozg (TDL, ang.
tumefactive demyelinating lesions);

o w dokumencie zpazdzienika 2017 roku zalecono uwzglednienie w ChPL
wspotistniejgcych zaburzen serca jako przeciwwskazania do stosowania fingolimodu
oraz dodanie informacji na temat jego dziatania immunosupresyjnego. Ponadto
podkreslono konieczno$¢ skierowania chorego do specjalisty z zakresu chordb
zakaznych w przypadku wystgpienia u niego zakazenia, a takze pouczenia chorych
o zalecanym unikaniu ekspozycji na Swiatto stoneczne bez ochrony skory,
niestosowaniu wraz z leczeniem fototerapii promieniowaniem ultrafioletowym B lub
fotochemioterapii PUVA. Opisano rowniez przypadki wystgpienia raka
kolczystokomdrkowego, miesaka Kaposiego i raka z komérek Merkla;

o w dokumencie z wrze$nia 2017 roku zwrdcono uwage ryzyko nawrotu aktywnosci
choroby po przerywaniu leczenia fingolimodem;

o w dokuemntach z2015 r. zwracano uwage na przypadek PML u chorego
otrzymujgcego FIN, ktdry nie byt poddany uprzednio leczeniu natalizumabem.
Wspomniano takze o przypadku kryptokokowego zapalenia mézgu;

o w dokumentach z 2012 oraz 2013 roku opisywano réwniez ryzyko wystepowania
zespotu hemofagocytarnego u chorych. W kolejnym dokumencie z 2013 roku opisano
ryzyko aborcji spontanicznej oraz przypadki pustego jaja ptodowego.

Odnaleziono komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa stosowania leku zawierajgcego fingolimod na
stronie WHO UMC (WHO Uppsala Monitoring Centre) oraz w bazie ADRR (Europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow).

Komunikat WHO UMC dotyczyt odnotowanych w latach 2002-2019 dziatani niepozadane (ADRs, ang.
adverse drug reactions). Najczesciej wystepujacymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii: zaburzenia
uktadu nerwowego (25 603), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (22 322) oraz zaburzenia
w wynikach badan diagnostycznych (19 318).
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Dodatkowo przedstawiono dane z bazy ADRReports na podstawie zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania FIN w analizowanej populacji
chorych. Najczesciej wystepujacymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii zaburzen w wynikach
badan diagnostycznych (5 144), zaburzen uktadu nerwowego (5 064), zaburzen ogdlnych i stanéw
w miejscu podania (3 780) oraz zakazen i zarazen pasozytniczych (3 201).

Dtugookresowa ocena skutecznosci i bezpieczeristwa

Dodatkowo do analizy wigczono przedtuzenie badania TRANSFORMS, na podstawie ktdrego
przeprowadzono ocene stosowania FIN w okresie obserwacji wynoszgcym 54 miesigce (publikacja
Cohen 2016) oraz okresu obserwacji wynoszgcego 96 miesiecy (poster konferencyjny Cree 2017).
Analizie poddano wytgcznie grupe chorych otrzymujacych FIN w dawce 0,5 mg przez caty okres trwania
badania.

Roczng czestos¢ rzutdw w ww. probie definiowano jako liczbe potwierdzonych rzutéw choroby
w czasie. Rzut choroby definiowano jako wystgpienie nowych objawdéw neurologicznych, pogorszenie
w juz stwierdzonych lub ponowne ich wystgpienie trwajgce co najmniej 24 godziny bez goraczki (<37,5
stopni Celcjusza) lub zakazenia.

Po 54 miesigcach wspodtczynnik rocznej czestosci rzutéw ARR wynosit 0,16 rzutéw/rok. Postep
niesprawnosci potwierdzony po 6 miesigcach na podstawie EDSS (ang. Expanded Disability Status
Scale, rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej) raportowano u 17% chorych. Liczba ognisk
demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd wynosita 0,3, a liczba nowych Ilub
nowopowiekszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych wynosita 0,9.

Po 96 miesigcach obserwacji potwierdzong poprawe sprawnosci na podstawie EDSS stwierdzono
u 37% chorych, a rozszerzong potwierdzong poprawe sprawnosci na podstawie EDSS, 9-HPT lub
T25FWT u 52% chorych.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

o brak badan bezposrednio poréwnujgcych FIN z pozostatymi wskazanymi komparatorami:
pegylowanym interferonem beta-la, fumaranem dimetylu, octanem glatirameru
i teryflunomidem;

e znaczna cze$¢ wynikéw badania TRANSFORMS zostata odczytana z wykreséw, w zwigzku
z czym istnieje ryzyko zwigzane z brakiem precyzji w odczytywanych wynikach;

e odstgpiono od poréwnan posrednich dla komparatoréw dla ktérych nie odnaleziono badan
bezposrednich (pegylowany interferon beta-la, fumaran dimetylu, octan glatirameru,
teryflunomid). Zatozono, ze wszystkie mozliwe technologie lekowe dostepne w aktualnym
programie lekowym B.29 charakteryzujg sie tg samg skutecznoscia, jednak nie przedstawiono
badan potwierdzajgcych to zatozenie;

e faza randomizowana w badaniu klinicznym TRANSFORMS obejmowata okres jednego roku
natomiast czas lecznia w programie lekowym moze by¢ znaczgco dtuzszy

Przedstawiono réwniez
wyniki z przedtuzonej fazy badania TRANSFORMS jednak cechujg sie one nizisza
wiarygodnoscia i nie odnosza sie do relatywnej efektywnosci FIN wzgledem komparatoréw;
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Na niepewnos¢ wnioskowania w oparciu o przedstawione wyniki wptywajg rowniez:

w badaniu TRANSFORMS populacja stanowita jedynie okoto 6,5% pacjentdéw, co
wptywa na matg liczebnos¢ préby i ogranicza mozliwos$¢ uogdlniania wnioskéow wysnutych na
podstawie wynikdw uzyskanych w tej grupie;

w ramach analizy bezpieczenstwa uwzgledniono szerszg populacje i przedstawiono wyniki dla
populacji ogdlnej chorych na RRMS w | linii leczenia. W przypadku czesci wynikéw
przedstawiono dane dla subpopulacji , przy czym nalezy wzigc pod uwage, ze
okoto 45% chorych w badaniu nie przyjmowata wczesniej leczenia przeciw RRMS, dlatego tez
wyniki oceny bezpieczeristwa dla wskazania nalezy traktowac z ostroznoscig. Nie
przedstawiono natomiast wyodrebnionych wynikéw dla subpopulacji ktora
jednakze zawierata sie w populacji ogdlnej badania (choé jej liczebno$¢ byta niska jak
wskazano powyzej);

uwzglednienie w ramach oceny skutecznosci ARR - wskaznik ten jest czesto uwzgledniany jako
miara wyniku w badaniach klinicznych dotyczgcych SM, poniewaz jest fatwy do okreslenia
ilosciowego, a z zapobiegania nawrotom wynika bezposrednia korzys¢ dla pacjentéw. Chociaz
EMA w wytycznych dotyczgcych badan klinicznych produktéw medycznych stosowanych
w leczeniu stwardnienia rozsianego okreslita ARR jako pierwszorzedowy punkt koricowy
(Cook 1997)%, to jednak nowsze doniesienia poddaja w watpliwos¢ jego bezkrytyczne
akceptowanie. Zgodnie z wnioskami autoréw publikacji Lavery 20142 prawdopodobierstwo
nawrotéw nie jest statg funkcjg w czasie. Pacjenci sg zwykle wigczani do préby w momencie
rozpoznania SM, gdy prawdopodobienstwo nawrotéw jest wysokie, a wraz z uptywem czasu
prawdopodobienstwo to maleje z powodu regresji do sredniego zjawiska. Ponadto nawroty
moga by¢ rozdzielone o kilka lat przez okres remisji, co moze by¢ bardzo czasochtonne
i kosztowne w badaniu klinicznym. Autorzy publikacji Sormani 20132 ustalili, Zze aby mieé
wystarczajgcg moc do wykrycia znacznego zmniejszenia nawrotow, badanie kliniczne musi
trwac co najmniej 1 rok (jak w analizowanym przypadku — faza randomizowana badania
TRANSFORMS), ale ten pomiar moze by¢ mniej znaczacy niz spojrzenie na catkowitg liczbe
nawrotéw w dtuzszym okresie czasu. Sugerujg réwniez, ze ze wzgledu na niskie wskazniki
nawrotéw odnotowane w ostatnich badaniach dot. RRMS, wielko$¢ proby wymagana do
nowych badan moze nie by¢ wykonalna (Sormani 2013, Inusah 2010%);

jak wskazuje wnioskodawca, cze$¢ danych wykorzystanych w analizie przedstawiono na
podstawie danych z materiatdw konferencyjnych oraz analiz post-hoc, nalezy wiec traktowac
je z ostroznoscig, zostaty one jednak wtgczone z uwagi na specyficzng waska populacje
docelowg zdefiniowang w analizie na potrzeby dostosowania sie do obecnej sytuacji
refundacyjnej w Polsce.

! Cook D. J., Mulrow C.D., Haynes R.B., ,Systematic reviews: synthesis of best evidence for clinical decisions”,
Ann Intern Med. 1997 Mar 1;126 (5): 376-80

2 Amy M. Lavery,1 Leonard H. Verhey,2 and Amy T. Waldman, ,,Outcome Measures in Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis: Capturing Disability and Disease Progression in Clinical Trials” Multiple Sclerosis International,
Volume 2014, Article ID 262350, 13 pages, http://dx.doi.org/10.1155/2014/262350

3 M. P. Sormani, A. Signori, P. Siri, and N. DeStefano, “Time to first relapse as an endpoint in multiple sclerosis
clinical trials,” Multiple Sclerosis, vol. 19, pp. 466—474, 2013.

4S. Inusah, M. P. Sormani, S. S. Cofield et al., “Assessing changes in relapse rates in multiple sclerosis,” Multiple
Sclerosis, vol. 16, no. 12, pp. 1414-1421, 2010.
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Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

W ramach przedstawionych analiz wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka (RSS —
risk scharing scheme).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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 efektdow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
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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 porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra 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 prég optacalnosci zt wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy uzytecznosci kosztéw,
z perspektywy ptatnika publicznego, odpowiadajgcej perspektywie wspdlnej (ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy). Przyjeto 29-letni horyzont czasowy. Zatozono, ze leczenie interferonem beta-1a
(INF) zostanie zastgpione przez leczenie fingolimodem (FIN).

W modelu ekonomicznym uwzgledniono koszty lekdw stosowanych w programach B.29 i B.46, koszty
leczenia objawowego (BSC), leczenia postepujgcej postaci choroby, podania i przepisania leku,
monitorowania i diagnostyki oraz leczenia rzutu choroby.

Uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Wyniki podstawowej analizy ekonomicznej wskazuja, ze:

— stosowanie FIN w porédwnaniu z INF w populacji generuje inkrementalny wskaznik
uzytecznosci kosztéw (ICUR) na poziomie

— stosowanie FIN w poréwnaniu z INF w populacji generuje inkrementalny wskaznik
uzytecznosci kosztéw (ICUR) na poziomie

Wartosci ICUR dla poréwnania FIN vs. INF

Cena progowa zostata wyliczona w dwdch wariantach — statym i elastycznym. Wynika to z faktu, ze FIN
pojawia sie tez w ramieniu komparatora jako pdzniejsza linia leczenia. Koszty FIN w ramieniu
komparatora mozna traktowac jak wynikajgce z szukanej ceny progowej albo state (wtedy zmianie
ulega tylko koszt FIN w ramieniu interwencji). Wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania Gilenya, przy
ktorych koszt uzyskania roku zycia w petnym zdrowiu (QALY) jest réwny zatozonemu progowi
optacalnosci (139 953 zt), wynosi:

— w populacji

— w populacji

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wykazujg, ze w

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazuja

przy przyjetym progu
optacalnosci, wynoszgcym 139 953 PLN/QALY.
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Ograniczenia analizy

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

Ponadto, na niepewnosé powyzszych oszacowan wptywajg nastepujgce czynniki:

e kluczowym ograniczeniem wiarygodnosci wynikdw jest brak badan klinicznych poréwnujacych
FIN z komparatorem w czasie dtuzszym niz 12 miesiecy (faza przedtuzona do 54-96 miesiecy)
(czego dotyczy wniosek refundacyjny). Zatem cata analiza ekonomiczna opiera sie na
estymacji danych z badania z krétszym okresem obserwacji;

e w przypadku populacji RES RRMS dla poréwnania FIN vs INF — wiekszos¢ danych klinicznych
pochodzi z badania TRANSFORMS, w ktérym populacja RES RRMS stanowita jedynie okoto
6,5% pacjentdéw. Brak danych klinicznych wysokiej jakosci ogranicza wiarygodnos¢ uzyskanych
wynikéw;

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.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 754 z péin. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, 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.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego pozwalajgcego na wykazanie
wyzszosci wnioskowanej technologii nad obecnie dostepnym leczeniem standardowym nie zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

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

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq 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 pfatnik 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 (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.
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Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
Gilenya (fingolimod) w ramach programu lekowego Programie lekowym B.46 - Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej
postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35

przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ), oraz z perspektywy wspélnej (ptatnika publicznego i pacjenta). Wyniki z perspektywy wspdlnej
sg zblizone do wynikdw z perspektywy ptatnika publicznego wiec nie przedstawiano ich w analizach.
Oszacowania przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Liczebnos¢ populacji docelowej uwzgledniajacej pacjentéw 0szacowano na
w | roku refundacji w |l roku refundacji oraz pacjentéw z
na w | roku refundacji, w Il roku refundaciji.

Refundacja preparatu Gilenya w ramach zaproponowanego przez wnioskodawce programu lekowego
wigzaé sie bedzie ze zwiekszeniem liczebnosci pacjentow w subpopulacji

w | roku refundacji oraz o w Il roku refundacji. W subpopulacji
nastgpi wzrost w liczebnosci pacjentow leczonych Gilenyg o w | roku refundacji
io ) w Il roku refundacji.

Wprowadzenie finansowania wnioskowanej technologii z perspektywy NFZ bedzie wigzato sie
z inkrementalnymi kosztami w wysokosci:

— w populacji
o zuwzglednieniem RSS:
= PLN (min PLN; max PLN) w | roku refundacji;
. PLN (min. PLN; max. ) w Il roku refundacji;
o bez uwzglednienia RSS:
. PLN (min. PLN; max. PLN) w I roku refundacji;
= PLN (min PLN; max. PLN) w Il roku refundacji;
— w populacji
o zuwzglednieniem RSS:
] PLN (min PLN; max. PLN) w | roku refundacji;
. PLN (min. PLN; max. PLN) w Il roku refundacji;
o bez uwzglednienia RSS:
= PLN (min. PLN; max. PLN) w | roku refundacji;
] PLN (min. PLN; max. PLN) w Il roku refundacji;
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Dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwosci, ktéra wykazata, ze

Ograniczenia analizy

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

oszacowania populacji docelowej, ktdre nie obejmowato wszystkich subpopulacji; Wnioskodawca nie
przedstawit oszacowan dotyczacych liczebnosci subpopulacji wymienionych w pkt. 1.5 — 1.6; 1.8
proponowanego programu lekowego; analogicznie wnioskodawca nie przedstawit

e w aktualizowanych analizach wnioskodawca nie uwzglednit rzeczywistych wydatkéw NFZ
raportowanych przez Departament Gospodarki Lekami Narodowego Funduszu Zdrowia (DGL
NFZ Whnioskodawca uwzglednit ceny z obwieszczenia MZ,
tj. maksymalne ceny, po ktdrych s$wiadczeniodawcy mogg nabywac leki stosowane
w programach lekowych. Wnioskodawca nie uwzglednit zatem ewentualnych RSS, ale takze
wynikéw przetargéw przeprowadzanych przez swiadczeniodawcéw.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zatem, majgc na uwadze powyzsze, sugeruje sie rozwazenie Ww. propozycji zmian.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptfywu 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
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 wytycznych klinicznych odnoszacych sie do stosowania
fingolimodu w populacji pacjentéw z RRMS, w tym takze rekomendacje Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego:

American Academy of Neurolog (AAN) 2018 — fingolimod jest zalecany w populacji chorych na
RRMS. W przypadku chorych, ktérzy zmieniajg terapie z natalizumabu na fingolimod powinni
rozpoczgé jg w ciggu 8-12 tyg. po zakonczeniu przyjmowania natalizumabu, aby zmniejszy¢
ryzyko nawrotu aktywnosci choroby. Jezeli u pacjenta z stwardnieniem rozsianym leczonego
DMT rozwinie sie choroba nowotworowa, nalezy rozwazy¢ zmiane na inny lek z tej grupy,
zwilaszcza u chorych dotychczas leczonych za pomoca: azatiopryny, metotreksatu,
mykofenolanu mofetylu, cyklofosfamidu, fingolimodu, teriflunomidu alemtuzumabu lub
fumaranu dimetylu. Pacjenci z stwardnieniem rozsianym, u ktérych wystgpity powazne
infekcje powigzane z stosowanym lekiem z grupy DMT, powinni zmieni¢ leczenie na inny DMT;

European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS/EAN) 2018
(Europa) - w przypadku wykazywania objawow aktywnosci choroby pomimo leczenia
interferonem lub octanem glatirameru (rzuty i/lub postep niepetnosprawnoscii/lub aktywnos¢
potwierdzona badaniem MRI po 6/12 miesigcach) zaleca sie zastosowanie skuteczniejszego
leczenia. W wytycznych wymieniono alemtuzumab, fingolimod lub natalizumab;

National Institiute for Heath and Clinical Excellence (NICE) 2018 (Wielka Brytania) - fingolimod
jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu dorostych chorych na RRMS
o wysokiej aktywnosci, u ktdrych mimo terapii IFN beta wykazano utrzymujacg sie lub wieksza
liczbe rzutéw lub ciezszy przebieg rzutéw w poréwnaniu z poprzednim rokiem. W przypadku
chorych, ktérzy rozpoczeli terapie fingolimodem przed publikacjg wytycznych i nie spetniajg
powyzszych kryteriéw, zaleca sie kontynowanie leczenia do momentu, w ktérym chory i jego
lekarz prowadzacy podejma decyzje o zakonczeniu tej terapii;

National Health Service (NHS) 2017 - fingolimod (obok daklizumabu i alemtuzumabu) zalecany
jest w leczeniu chorych, u ktérych utrzymuje sie aktywnos$¢ choroby (kliniczne Ilub
radiologiczne zmiany zwigzane z rzutami) pomimo leczenia IFN, GA, FD lub TER;

Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN) 2016 (Polska) - lekami zalecanymi
w | linii leczenia pacjentéw z RRMS s3: leki podawane pozajelitowo (IFNB1la, IFNB1b,
pegylowana posta¢ IFNBla oraz octan glatirameru. Leki podawane doustnie (teryflunomid
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i fumaran dimetylu) maja istotng przewage nad lekami iniekcyjnymi w przypadku koniecznosci
przewlektego stosowania. W przypadku braku odpowiedzi na terapie lekami pierwszej linii
w okresie przynajmniej roku, przy utrzymujacej sie aktywnosci klinicznej i radiologicznej,
zaleca sie zamiane dotychczas stosowanego leku na jeden z preparatdw drugiej linii
o silniejszym dziataniu. Podejmujac decyzje o rozpoczeciu stosowania nowego leku, nalezy
oceni¢ 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) - leki modyfikujace przebieg
choroby stosowane w RRMS nalezy podzieli¢ 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 sg stosowane doustnie powinny zosta¢ wprowadzone
do leczenia jako pierwsze. U pacjentdw z wyzszg aktywnoscig choroby z powodu czestych
rzutéw 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 rzutéw choroby,
ale mimo to nie chca stosowac lekéw o gorszym profilu bezpieczeristwa z kategorii 2 lub rzuty
byty rzadkie/o matym natezeniu, mozna zastosowac inne leki z kategorii 1;

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2013 (Kanada) - u pacjentow
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 kosztéw i indywidualnego bezpieczenstwa pacjenta;

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:

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;

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 wyzsza 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;
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e 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;

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

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

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2011 (Kanada) - rekomenduje
stosowanie FIN u pacjentow 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 powodujgcych niesprawnosc
w ciggu ostatniego roku. CADTH rekomenduje zaprzestanie leczenia FIN w sytuacjach: braku
co najmniej 50% redukcji Sredniej rocznej czestosci rzutéw po dwoch latach leczenia
w poréwnaniu do poczatkowej liczby rzutéw choroby oraz wyniku powyzej 5 punktéw w skali
EDSS;

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2011 (Australia) - rekomenduje FIN
u chorych na RRMS, u ktérych wystgpito 2 lub wiecej rzutdw choroby powodujgcych
niesprawnos¢ w ciggu 2 poprzednich lat;

- 1 negatywna:

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2011 (Irlandia) - nie rekomenduje
finansowania fingolimodu ze wzgledu na wnioskowang, zbyt wysoka cene leku.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Gilenya jest finansowany
w 28 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).

Sposrdd krajéw o zblizonym do Polski PKB per capita fingolimod jest refundowany w 3
tj. na Wegrzech, Stowacji i w Portugalii.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.04.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4604.3402.2018.13.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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z2019r., poz. 784), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 61/2019 z dnia 29 lipca 2019 roku w sprawie oceny
leku Gilenya (fingolimodum) 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)".

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 61/2019 z dnia 29 lipca 2019 roku w sprawie oceny leku Gilenya (fingolimodum)
w ramach programu lekowego: ,B.46 Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajace;j sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”
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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 rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”. Analiza weryfikacyjna Nr:
0T.4351.18.2019; data ukonczenia: 18.07.2019r.
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