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urzedowej ceny zbytu leku
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.)

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy)o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyiaczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT
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HR
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ICER
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Komparator
Lek

MD
MZ
NCPE
nd
NFZ
NICE

NNH

NNT

OR

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Association of British Neurologists

analiza ekonomiczna

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

brak danych

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

Central and East European MS Expert Group

analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European Multiple Sclerosis Platform

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentdw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)
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PHARMAC
PKB

PLC

PO

PSUR
PTSR

QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RB
RCT
RR
RSS
SD
SE
SMC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

AOTMIT-OT-4351-31/2015

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
wysokos¢ limitu finansowania
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 16.07.2015r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.190.2015.6.KK

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
=  objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
— Gilenya (fingolimod), 0,5 mg, kapsuiki twarde, 28 kaps., kod EAN: 5909990856480

= Whnioskowane wskazanie:

.Pacjenci z szybko rozwijajgcg sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego,
definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych niesprawnos$é w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej
zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gandolinu w obrazach MRI mézgu lub znaczgce zwigkszenie
liczby zmian T2 w poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI.”

Lek stosowany w programie lekowym: ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Podmiot odpowiedzialny

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

Whnioskodawca

Novartis Poland Sp. z o0.0.
ul. Marynarska 15
02-674 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 16.07.2015 r., znak PLR.4600.190.2015.6.KK (data wptywu do AOTMIT 17.07.2015 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Gilenya (fingolimod), 0,5 mg, kapsutki twarde, 28 kaps., kod EAN: 5909990856480

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 24.08.2015 r., znak AOTMiT-OT-
4351-31/K0j/2015. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 15.09.2015 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.700.3.2015.DD z dnia 14.09.2015r.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
¢ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na szybko rozwijajgca sie, ciezka, ustepujqco-nawracalici iostac’:

stwardnienia rozsianego — Analiza problemu decyzyjnego i analiza Kliniczna, Wersja 1.1,
d, Warszawa, 7 wrzesnia 2015 r.

¢ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na szybko rozwijajgca sie, ciezkg, ustepujaco-nawracajgca postac
stwardnienia rozsianego — Analiza ekonomiczna, Wersja 1.1, ,
Warszawa, 8 wrzesnia 2015 .

¢ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na szybko rozwijajgca sie, ciezkg, ustepujaco-nawracajgca postac
stwardnienia rozsianego — Analiza wplywu na system ochrony zdrowia, Wersja 1.1,
, Warszawa, 8 wrzesnia 2015 .

¢ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na szybko rozwijajgca sie, ciezkg, ustepujaco-nawracajgca postac
stwardnienia rozsianego — Analiza racjonalizacyjna, Wersja 1.0, , Warszawa,
8 wrzesnia 2015 r.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
opakowanie, kod EAN

Gilenya (fingolimod), 0,5 mg, kapsutki twarde, 28 kaps., kod EAN: 5909990856480

Kod ATC

LO4AA27

Substancja czynna

fingolimod (w postaci chlorowodorku).

Whnioskowane wskazanie

Pacjenci z szybko rozwijajaca sie, ciezka, ustepujgco-nawracajacg postacig stwardnienia rozsianego,
definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych niesprawno$é w ciggu jednego roku oraz 1 lub
wigcej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gandolinu w obrazach MRI mézgu lub znaczace
zwigkszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI.

Dawkowanie

jedna kapsutka 0,5 mg, raz na dobe

Droga podania

podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Fingolimod jest modulatorem receptora fosforanu sfingozyny 1. Fingolimod jest metabolizowany przez
kinaze sfingozynowg do czynnego metabolitu, fosforanu fingolimodu. Fosforan fingolimodu wigze sie w
matych, nanomolarnych stezeniach z receptorem fosforanu sfingozyny 1 (S1P) zlokalizowanym na
limfocytach i bez trudu przenika przez bariere krew-moézg, by nastepnie zwigza¢ sie z receptorem 1
fosforanu sfingozyny 1, znajdujgcym sie na komodrkach nerwowych osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN). Dziatajac jako czynnosciowy antagonista receptoréw S1P na limfocytach, fosforan fingolimodu
blokuje zdolnos$¢ limfocytéw do wyjécia z weztéw chtonnych, co skutkuje ich redystrybucja, a nie utrata.
Badania na zwierzetach wykazaty, ze w wyn ku redystrybucji limfocytow zmniejsza sig¢ przenikanie
chorobotworczych limfocytéw, w tym prozapalnych komoérek Th17 do OUN, gdzie mogtyby uczestniczy¢
w procesach zapalnych i uszkodzeniu tkanki nerwowej. Badania na zwierzetach i doswiadczenia in vitro
wskazuja, ze fingolimod moze réwniez dziata¢ poprzez wchodzenie w interakcje z receptorami S1P na
komérkach nerwowych.

Zrédto: ChPL Gilenya

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

17.03.2011 r., European Medicines Agency (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Gilenya jest wskazany do stosowania w monoterapii do modyfikacji przebiegu choroby
w ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci w nastepujacych
grupach pacjentéw:

— Pacjenci z wysokg aktywnoscig choroby pomimo leczenia co najmniej jednym produktem leczniczym
modyfikujgcym jej przebieg. (...)

lub

— Pacjenci z szybko rozwijajacg sig, ciezka, ustepujgco-nawracajgca postacig stwardnienia rozsianego,
definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych niesprawno$é w ciggu jednego roku oraz 1 lub
wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gandolinu w obrazach mézgu lub znaczace
zwiekszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

W rozdziale: Inne warunki i wymagania dotyczgce dopuszczenia do obrotu zaznaczono, iz ,Podmiot
odpowiedzialny przediozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tego produktu zgodnie z
wymogami okreslonymi w wykazie unjnych dat referencyjnych, o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest ogtaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.”

Zrédto: ChPL Gilenya
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Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Gilenya nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu.

3.1.2.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

1105.0, Fingolimod

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.1.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Pacjenci z szybko rozwijajgca sie, ciezkg, ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego,
definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych niesprawno$¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub
wigcej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gandolinu w obrazach MRI moézgu lub znaczace
zwigkszenie liczby zmian T2 w porodwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Do leczenia substancjg czynng fingolimod kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy fgcznie nastepujgce
kryteria:
1.1. Wiek od 18 roku zycia;

1.2. Rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego (RRMS) - oparte na kryteriach
diagnostycznych McDonalda (2010), wigcznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po
kontrascie, w ktorym w okresie kwalifikacji w obrazie T-2 zaleznym stwierdzono obecnos$¢ co najmniej 9
zmian lub obecnos¢ co najmniej 1 zmiany po wzmocnieniu gadolinem i spetnienie kryteriow okreslonych
w pkt. 1.3 albo 1.4.;

1.3. Pacjenci, u ktorych stwierdza sie brak odpowiedzi na petny, minimum roczny cykl leczenia

interferonem beta lub octanem glatirameru, definiowany jako spetnienie obu ponizszych warunkéw:

1) liczba i ciezko$¢ rzutéw:
a) 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wymagajacych leczenia sterydami (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt
lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwdch uktadéw funkcjonalnych, lub o 1 pkt w zakresie
czterech lub wiekszej liczby uktadéw funkcjonalnych) lub

b)1 ciezki rzut po 6 miesigcach leczenia (wzrost w EDSS wiekszy niz w definicji rzutu
umiarkowanego);

2) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po kazdych 12 miesigcach, gdy stwierdza
sie jedno z ponizszych:

a) wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),

b) wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwenc;ji T2.
1.4. Szybko rozwijajgca sie, ciezka posta¢ choroby rozpoznawana kiedy zostang spetnione oba ponizsze
parametry :

a) liczba i ciezkos$é rzutow:

- co najmniej dwa rzuty wymagajace leczenia sterydami powodujgce niesprawnos$¢ (w czasie rzutu

wzrost EDSS o minimum 2 pkt)

b) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego

- wiecej niz jedna nowa zmiana GD(+) lub

- wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w sumie nie mniej niz 9 zmian);

3.1.2.2.

Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie dotyczy rozszerzenia obecnego programu lekowego o witgczenie fingolimodu jako
opcje w leczeniu szybko rozwijajgcej sie, ciezkiej, ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego.

Fingolimod w obecnej formie programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego” dostepny jest w
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drugiej linii leczenia rzutowo-remisyjnej postaci SM (RRMS). W ramach leczenia wnioskowanego wskazania
dostepny w tym programie lekowym jest natalizumab, stanowigcy w analizach przediozonych przez
wnioskodawce komparator dla fingolimodu.

Wskazanie zawarte we wniosku jest zgodne z jednym ze wskazan rejestracyjnych wedtug aktualnej
Charakterystyki Produktu Leczniczego dla leku Gilenya (fingolimod).

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: G35 — Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewleklym, demielinizacyjnym schorzeniem
o$rodkowego uktadu nerwowego o nieznanej etiologii (wiele danych przemawia za etiologig
autoimmunologiczng z wtérng neurodegeneracjg). W przypadku rozpoznanego stwardnienia rozsianego,
wyroznia sie cztery podstawowe postacie choroby (szczegoty zostaty opisane ponizej — w czesci Klasyfikacja).

Zrodio: Szczeklik 2014
Klasyfikacja

Uwzgledniajgc obraz Kkliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawow
rozrézniamy nastepujgce postacie:

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

Najczesciej wystepujgca postaé choroby — dotyczy ok. 60% chorych, objawy — rzuty wystepujg 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 istniejagcych objawow
neurologicznych, ktére trwajg 224 godz. i powodujgcych pogorszenie stanu neurologicznego o =1 punkt w skali
EDSS, gdy jednoczesnie nie stwierdza sie innych przyczyn chorobowych mogacych byé przyczyng ich
wystgpienia.

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

Jest to forma SM dotyczaca 10-15 % osob chorych. Osoby z pierwotnie postepujgcym SM sg na ogot
diagnozowane w wieku 40 lat lub p6zniej. W tej postaci proces chorobowy przebiega od poczatku bez rzutéw,
ale ze statym pogarszaniem sie stanu neurologicznego.

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

W tym przypadku po okresie trwania postaci z rzutami nastepuje powolne, state pogtebianie deficytu
neurologicznego. Statystycznie u ok. 65 % oséb z SM rzutowo-remisyjnym po srednio 15 latach rozwija sie
postac wtdrnie postepujaca.

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

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

Zrédto: Szczeklik 2014, MSIF http://www.msif.org/about-ms/types-of-ms/ (data dostepu: 05.08.2015); PTSR
http://www.ptsr.org.pl/pl/postaci_sm,104.asp (data dostepu: 05.08.2015)

Epidemiologia

Najwieksza zachorowalno$é odnotowana jest u ludzi rasy biatej zyjgcych w klimacie umiarkowanym.
Szacunkowo na Swiecie choruje okoto 2,5 min osdéb z tego ok. 500 tys. w Europie. SM jest zazwyczaj
diagnozowane u os6b miedzy 20. a 40. rokiem zycia, jednak moze wystgpi¢ w miodszym i starszym wieku.
Kobiety chorujg 2-3 razy czesciej niz mezczyzni. Wg danych z Narodowego Programu Leczenia Chorych ze
Stwardnieniem Rozsianym przygotowanego przez zespdt Ekspertow dla Ministerstwa Zdrowia na lata 2006-
2008 chorobowos¢ na MS w Polsce wynosi okoto 150 na 100 000 oséb. Wskazuje to, iz w Polsce SM wystepuije
u ok 60 tys. 0s., co potwierdzajg dane z raportu Miedzynarodowej Federacji Towarzystw Stwardnienia
Rozsianego (MSIF, ang. Multiple Sclerosis International Federation), zas wedlug danych Polskiego
Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego w Polsce szacunkowo zyje ok. 40 tys. chorych na SM (dane z 2011 r.).

Zrédto: Szczeklik 2014, raport MSIF: http://www.msif.org/about-us/advocacy/atlas/ (data dostepu: 05.08.2015);
dane MZ: http://www2.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/zalacznik_r_22.pdf (data dostepu: 05.08.2015);
dane PTSR: http://www.ptsr.org.pl/pl/sm_w_liczbach,107.asp (data dostepu: 05.08.2015).
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Rokowanie

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

Zrédto: Szczeklik 2014

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W ramach prac nad AWA wystgpiono o opinie dot. wielkosci wnioskowanej populacji do ekspertéw klinicznych
oraz organizacji reprezentujgcych pacjentéw. Uzyskano odpowiedzi, iz populacja ta jest trudna do oszacowania
(,nie mozna w sposob wiarygodny oszacowac grupy docelowej”) ale prawdopodobnie niewielka (,nie jest mi
réwniez znana liczba oséb z wysoce aktywng postacig choroby (...) — spodziewamy sie, iz nie bedzie to duza
grupa pacjentéw”). Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii prof. dr hab. n. med. Danuta Ryglewicz
wskazuje, iz liczebnos$¢ wnioskowanej populacji wyniesie ,,0k. 100 chorych rocznie w ramach terapii 1-linii”.

Z danych NFZ wynika, iz liczba pacjentdéw stosujgcych fingolimod / natalizumab, ktérzy nie byli wczesniej
leczeni octanem glatirameru lub interferonem w latach 2014-2015 wynosita ok. 20/rok dla fingolimodu oraz
ponad 60/rok dla natalizumabu.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej: strony internetowe polskich
oraz zagranicznych towarzystw naukowych m.in.: Polskiego Towarzystwa Neurologicznego, American Academy
of Neurology, European Multiple Sclerosis Platform, National Institiute for Heath and Clinical Excellence,
Association of British Neurologists, a takze stron Agencji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych
zrzeszonych w International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA) oraz innych
zagranicznych organizacji.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 06-07.08.2015. Najwazniejsze i najnowsze informacje zawarte w
odnalezionych wytycznych odnoszacych sie do standardow terapii RES RRMS przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

W przypadku szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci (RES) RRMS (co najmniej dwa rzuty choroby w

NICE 2015 przeciggu roku oraz co najmniej jedna zmiana widoczna w MRI po wzmocnieniu Gd lub znaczacy wzrost
(Wielka Brytania) objetosci zmian T2 zaleznych w poréwnaniu z poprzednim MRI), NICE rekomenduje stosowanie
natalizumabu.

ABN 2015 U pacjentéw z bardziej agresywnymi postaciami SM (w tym RES RRMS) Association of British Neurologists
(Wielka Brytania) zaleca zastosowanie lekéw z kategorii 0 wyzszej skutecznosci, tj. natalizumab lub alemtzumab.

PTN 2012 U pacjentéw dotychczas nieleczonych, ale z szybko rozwijajacy sie, ciezka postacig SM (I linia leczenia RES
Polsk ' RRSM) z rzutami i remisjami jako leki pierwszego rzutu mozna zastosowac terapie natalizumabem lub
(Polska) fingolimodem.

B Algorytm eskalacji leczenia stwardnienia rozsianego obejmuje zastosowanie w przypadkach agresywnej
CEM-Cat 2011 - ; ; ; - ) : .
) choroby zastosowanie natalizumabu lub fingolimodu w ramach | linii leczenia. W algorytmie uwzgledniono

opcje zmiany terapii (zamiast eskalacji do terapii dalszych linii) pomigdzy ww. lekami.

W wigkszosci odnalezionych wytycznych u chorych na RES RRMS zaleca sie podanie natalizumabu, jednakze
czes¢ wytycznych wymienia réwniez fingolimod.

W terapii rzutowo-remisyjnej postaci SM zalecane postepowanie obejmuje gtdwnie podanie w | linii leczenia
substancji czynnych o charakterze immunomodulujgcym: IFNB-1a, IFNB-1b lub octan glatirameru, ktére
zgodnie z najnowszymi wytycznymi (AWMF 2014, CADTH 2013, PTN 2012) mogg by¢ stosowane zamiennie
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(terapie mozna rozpoczgé od leczenia GA lub IFNB). W przypadku wystgpienia nietolerancji lub braku
odpowiedzi na leczenie nalezy rozwazy¢ inne metody terapii, np. leczenie natalizumabem (Il linia leczenia).

U pacjentow z wysokg aktywnoscig choroby rekomendowany jest gtdwnie natalizumab. Poza natalizumabem
wymienianym przez wszystkie organizacje, cze$é z nich wskazuje réwniez na fingolimod oraz alemtuzumab.

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertow klinicznych, przedstawicieli Polskiego Towarzystwa Stwardnienia
Rozsianego oraz Fundacji NeuroPozytywni. Otrzymano 3 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Ekspert

prof. dr hab. n. med.
Danuta Ryglewicz

KK w dziedzinie neurologii

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

.Natalizumab, ale w Polsce
ty ko u chorych JCV
negatywnych.”

,Fingolimod (po niepowodzeniu
leczenia interferonami) i
natalizumab po niepowodzeniu
leczenia interferonami i przypadku
wysokiej aktywnosci choroby.
Mozliwe jest tez, w przypadku
wyjatkowej agresywnosci choroby,
leczenie cytostatykami
(mitoxantrone) jako leczenie
ratunkowe, obarczone jednak
powaznymi skutkami ubocznymi.”

LW powyzszym wskazaniu stosuje
sie obecnie:

- fingolimod (jak we wniosku);

- natalizumab, o ile test na
obecno$¢ przeciwciat anty-JCV
jest ujemny;

- leki ratunkowe, czyli cytostatyki
(np. Imuran, mitoxantron);

- brak aktywnego leczenia.

W szczegdlnych przypadkach, jesli
pacjent, jesli pacjent zdobedzie
samodzielnie fundusze mozna
siegna¢ po nierefundowany
obecnie, ale ujety we wskazaniach
alemtuzumab (Lemtrada).”

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
whnioskowang technologie

,Leczenie Mitoksantromem
chorych z agresywna
postacig SM-u w
poczatkowej fazie choroby.”

Tysabri (natalizumab) w
przypadku 0s6b z bardzo
agresywng postacig choroby i nie
posiadajgcych przeciwwskazan
dla stosowania fingolimodu.
Ewentualnie mitoxantrone.”

. natalizumab

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

,Czasami jest stosowany
Mitoksantrom, ale ma on
duze ograniczenia.”

,Mitoxantrone. Natalizumab ma
cene prawdopodobnie
poréwnywalng z fingolimodem.”

,Natalizumab jest nieco tanszy od
fingolimodu. Oczywiscie jeszcze
tanszym rozwigzaniem jest brak
leczenia.”

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

,Natalizumab, ale
skutecznos$¢ fingolimodu jest
ty ko nieznacznie mniejsza.”

,Natalizumab i fingolimod
oceniane sg podobnie pod
wzgledem skutecznosci w ww.
wskazaniu. Brak jest badan
porownujgcych bezposrednio lek
do leku. Z catg pewnosci oba sg
skuteczniejsze w ww, aniezeli
interferony i octan glatirameru

(.)>

e fingolimod
. natalizumab
. alemtuzumab

Technologia medyczna
zalecana do stosowania w
danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

e fingolimod
. natalizumab

e fingolimod
. natalizumab

»~Jako lll-linie dopuszcza sie
stosowanie mitoxantrone jako
terapia ratunkowa.”

e fingolimod
. natalizumab
. alemtuzumab

Schemat podawania lekéw | i Il
linii zaleznieod typu SM oraz
aktywnosci choroby zostat
przedstawiony przez EMSP.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. 2015.42 obecnie we wnioskowanym wskazaniu finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce jest
natalizumab. Szczegoétowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 7. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zh] CHB [zf] WLF [zf] PO WDS [z1]

1116.0, Natalizumab

Tysabri, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 15

. - 5909990084333 6 367,8 6 686,19 6 686,19 | bezptatne 0
roztworu do infuzji, 300 mg ml

Z danych publikowanych przez NFZ (komunikaty DGL) wynika, iz w roku 2014 zrefundowano 1 784 opakowan
leku Tysabri za tgczng kwote ok. 11 min zt co odpowiada kwocie refundacji 6 169,85 zt za opakowanie.
Dostepne dane za rok 2015 wskazujg na utrzymywanie sie powyzszych wartosci — koszt za opakowanie za
okres styczen-maj 2015 r. wyniést 6 174,05 zt. Powyzsze wartos$ci sg nizsze o ok. 500 zt za opakowanie od
danych zawartych w obwieszczeniu MZ w sprawie lekow refundowanych.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

,Natalizumab jest jedyng opcjg terapeutyczng powszechnie stosowang
i finansowang w Polsce u chorych na RES RRMS. Jest on stosowany Wybér zasadny w czesci
Natalizumab i refundowany w ramach Programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego populacji RES RRMS.
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie Komentarz pod tabela.
ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35).”

Zgodnie z zapisami programu lekowego dla natalizumabu, lekiem tym nie mogg by¢ leczeni (zgodnie z
kryteriami wtaczenia) pacjenci, u ktérych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat anty-JCV. Szacuje sie, ze obecnosé
przeciwciat anty-JCV stwierdza sie u okoto 50-60% chorych na stwardnienie rozsiane, w zwigzku z czym
prawdopodobnie wiecej niz potowa pacjentéw z RES RRMS nie bedzie mogta otrzymaé natalizumabu w ramach
obecnego programu lekowego.

Whnioskodawca w uzupetnieniach analiz wzgledem wymagan minimalnych twierdzi, iz fingolimod ,jest jedyna
opcja leczenia dla chorych, u ktérych zostanie stwierdzona obecnos¢ przeciwciat anty-JCV”. O ile prawda jest,
iz poza natalizumabem brak jest innych lekéw z tak precyzyjnie zawezonym wskazaniem (RES RRMS), o tyle
nalezy zauwazy¢, iz sg na rynku dostepne leki zarejestrowane we wskazaniach szerszych, czyli
uwzgledniajgcych wnioskowang populacje. Z lekéw dostepnych w programach lekowych sg to interferon beta
oraz octan glatirameru.

W opinii analitykéw Agencji cze$¢ pacjentédw wytgczonych z leczenia natalizumabem w ramach programu
lekowego moze byé leczona w innych programach lekowych (interferon beta, octan glatirameru), jednakze
w ramach uzyskanych od ekspertéw klinicznych i organizacji reprezentujgcych pacjentow odpowiedzi odnosnie
alternatywnych metod leczenia w populacji wnioskowanej zadna z opinii nie wskazywata tych dwéch lekow.
Wskazywany byt natomiast mitoksantron.

W wiekszosci wytycznych mitoksantron wskazywany jest jako kolejna (po natalizumabie lub fingolimodzie) linia
leczenia, okreslana niekiedy ratunkowg. Ze wzgledu na jego profil bezpieczenstwa lek ten bedzie stosowany
najprawdopodobniej jedynie u wybranych pacjentéw. Jest to zgodne ze stanowiskiem prof. Danuty Ryglewicz,
ktéra w swojej opinii wskazuje, iz ,poniewaz w populacji polskiej, podobnie jak w innych krajach u ok. 60%
chorych ze stwardnieniem rozsianymi stwierdza sie przeciwciata anty JCV, ponad potowa chorych z agresywng
postacig SM-u stwierdzang od poczgtku choroby nie ma dostepu do odpowiedniego leczenia. U tych chorych
brak mozliwosci leczenia powoduje szybkie narastanie niepetnosprawnosci w zwigzku z szybko postepujgcym
procesem zwyrodnieniowym, ktéry jest stymulowany przez aktywny proces zapalny. Dla chorych z
przeciwciatami anty JCV oraz agresywng postacig rzutowo-remisyjng SM-u, definiowang jako wystepowanie w
ciggu roku 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych niesprawnos$é oraz obecnosécig okreslonych zmian w badaniu RM
Fingolimod jest jedyng mozliwg opcjg leczenia.”
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Wobec nietypowej sytuacji w polskim systemie refundacyjnym, czyli braku mozliwosci leczenia natalizumabem
w czesci populacji pacjentdw z RES RRMS, wydaje sie, iz wlasciwym byto uwzglednienie braku leczenia i/lub
mitoksantronu jako drugiego komparatora w analizie.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

W AKL wnioskodawcy przedstawiono przeglad systematyczny, ktérego celem byto odnalezienie badan
pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznosc¢ i bezpieczenstwo fingolimodu z natalizumabem (Il etap)
lub, jesli badania takie nie zostang odnalezione, badan pierwotnych umozliwiajgcych posrednie poréwnanie tych

lekow (111 etap).

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. brak (badania jednoramienne);

wigczenia

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wytaczenia Uwagi oceniajgcego
Etap Il
chorzy na szybko rozwijajgcy sie, ciezka,
ustepujgco-nawracajgca postaé )
stwardnienia rozsianego, definiowang jako Populacja zgodna z ChPL.
2 lub wiecej rzutow powodujacych Zgodnie z projektem programu
Populacia niesprawno$¢ w ciggu jednego roku oraz 1 niezgodna z kryteriami lekowego leczone moga byé osoby od
P ! lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu wigczenia 18 r.z. W kryteriach selekcji badan do
po podaniu gadolinu w obrazach MRl mézgu przegladu systematycznego brak
lub znaczace zwiekszenie liczby zmian T2 w kryterium wieku pacjentow.
poréwnaniu z wcze$niejszym, ostatnio
wykonywanym badaniem MRI
Interwencja fingolimod p.o. w dawce 0,5 mg; inna niz w kryteriach -
wigczenia
e  natalizumab i.v. w dawce 300 mg, innv niz w krvteriach
Komparatory . dowolny *; y e -

Punkty koncowe

punkty koncowe kluczowe do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
interwencji tj.: roczna czestos¢ rzutéw,
progresja choroby, zmiany w obrazie MRI;

niezgodne z zatozonymi

Whnioskodawca pominat punkty
koncowe dotyczace bezpieczenstwa.
Jednakze ocena bezpieczenstwa
zostata ostatecznie przedstawiona w
analizach wnioskodawcy..

Typ badan

badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z
grupa kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena bezpieczenstwa),
badania jednoramienne (ocena skutecznosci
klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa
analizowanej interwenciji), abstrakty
konferencyjne stanowigce uzupetnienie
wynikow badan wigczonych do analizy

inne niz w kryteriach
wigczenia

Inne kryteria

publikacje w jezykach: polskim, angielskim,
niemieckim, francuskim.

inne niz w kryteriach
wigczenia

A w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych fingolimod z natalizumabem

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazach Medline i Embase, The Cochrane Library. Jako date wyszukiwania
podano 7.01.2015 dla Il etapu wyszukiwania oraz 9.01.2015 dla Il etapu wyszukiwania.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo. W Il etapie
zastosowano ogolne hasta dotyczace populacji (RES RRMS), interwencji (fingolimod) oraz komparatoréw
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(natalizumab lub dowolny, w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujacych FIN vs NAT). W Il etapie
szukano badan poréwnujgcych natalizumab z interferonem beta-1 lub z placebo. W obu strategiach nie
zastosowano ograniczen do punktow koncowych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline i Embase, The Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji chorych na stwardnienie rozsiane oraz substancji
fingolimod i natalizumab. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 15.09.2015 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby zostaé
wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtaczono 2 pierwotne badania z randomizacjg, w tym badanie
FREEDOMS pordéwnujgce fingolimod z placebo oraz AFFIRM poréwnujgce natalizumab z placebo. W obu
badaniach populacje stanowity osoby doroste z nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego. W AKL
wnioskodawcy ocene skutecznosci przeprowadzono w subpopulacjach pacjentow z RES RRMS. W celu oceny
skutecznosci fingolimodu przeprowadzono poréwnanie posrednie obu wigczonych do analizy badah.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 10. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
FREEDOMS migdzynarodowe, . e 218551z e czesto$é rzutdw (definiowana jako
randomizowane, podwdjnie e RRSM  rozpoznana  wg liczba potwierdzonych rzutéw na
(Francis 2014, zaslepione. kryteriow  diagnostycznych rok);
Kappos 2014, Typ hipotezy: superiority McDonalda z 2005 roku;
Kremenchutzky e 21 rzut choroby w czasie | Pozostate (wybrane):
2014, Devonshire | Okres obserwacii: 24 miesigce ostatniego roku lub = 2 rzuty | © czas do wystgpienia pierwszego
2012, Radue . w czasie ostatnich 2 lat; rzutu;
2012, Kappos Interwencia: e stan niepetnosprawnosci wg | ®  Zmiana punktacji w skalach EDSS i
2010Y EMA 2011, Grupa A: FIN 0,5 mg/dz p.o. skali EDSS: 0_5’5’ MSFC,
abstrakty Grupa B: FIN 1,25 mg/dz. p.o. ] ) e czas do progresji niesprawnosci
konferencyjne Grupa C: PLC Kryteria wykluczenia: potwierdzonej po 3 lub 6
Radue 2012a, ) o AKL wnioskodawcy (str. 198) miesigcach;
Havrdova 201156 | Liczba pacjentow: e  skumulowane prawdopodobienstwo
oraz Materiaty od | Grupa A: 425 (w tym 48 z RES) utrwalonej przez 3 lub 6 miesiecy
Zamawiajgcego) Grupa B: 429 progres;ji niesprawnosci;
 Zrodio | Grupa C: 418 (w tym 37 z RES) . \?vr;r?\rg:nlilgﬁ%aéglan widocznych po
finansowania: . liczba nowych lub powigkszajgcych

Novartis Pharma sie zmian T2-zaleznych;

e profil bezpieczenstwa.

AFFIRM Badanie wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Kappos 2013 migdzynarodowe, e 21850r2; o czestosé rzutow
A\?\/F,)o\ 2012, randomizowane, potréjnie e RRMS  rozpoznane wg | ¢  skumulowane prawdopodobienstwo
Phillips 2011 zaslepione. kryteriow  diagnostycznych utrwalonej przez 12  tygodni
Havrdova 2009, | Typ hipotezy: superiority McDonalda z 2001 roku; progresji niesprawnosci;
Hutchinson 2009, e stan niepeinosprawnosci wg b \ b _
Rudick 2009 Okres obserwacii: 24 miesigce skali EDSS: 0,0-5,0; ozostate (wybrane):
Miller 2007 ’ ] . zmiany zwigzane z rozwojem | ® Srednia liczba zmian widocznych po
Polman 2006 w SM stwierdzone w czasie wzmochieniu Gd;
gooi 2006) ' Grupa A: NAT 300 mg/dz. i.v. badania MRI; e liczba nowych lub powiekszajgcych
Grupa B: PLC o 1 potwierdzony W si¢ zmian T2-zaleznych;
, ) o dokumentacji medycznej rzut | ®  liczba pacjentow bez  rzutow
] Zrodio ] Liczba pacjentow: choroby w czasie 12 choroby;
finansowania: Grupa A: 627 (w tym 148 z RES) miesiecy przed rozpoczeciem | ¢ czas do progresji niesprawnosci
Biogen Idec and Grupa B: 315 (w tym 61 z RES) badania. mierzonej w skali MSFC;
Elan . profil bezpieczenstwa.

Kryteria wykluczenia:
AKL wnioskodawcy (str. 202)

Pharmaceuticals;

Szczegodtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 11.5 AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Oba badania wigczone do AKL (FREEDOMS oraz AFFIRM) zostaty ocenione przez wnioskodawce na
maksymalng liczbe punktow w skali Jadad (5/5 pkt.). W opinii analitykéw Agencji badanie AFFIRM powinno
zosta¢ ocenione na 4/5 punktéw w skali Jadad. W publikacji brak jest informacji o sposobie maskowania
otrzymywanego przez pacjentéow PLC. Randomizacja pacjentéw do poszczegdlnych grup w obu badaniach
zostata w opinii analitykdw przeprowadzona prawidtowo. W omawianych prébach klinicznych podano przyczyny
wykluczenia pacjentdéw z badania, z podziatem na poszczegélne grupy. W badaniach testowano hipoteze
superiority, co jest podejsciem prawidtowym, biorgc pod uwage, ze interwencje (FIN i NAT) poréwnywano z
placebo. W badaniu FREEDOMS wyniki dotyczgce efektywnosci klinicznej analizowane byty dla populacji ITT,
w badaniu AFFIRM nie zostata uwzgledniona ta informacja, ale przedstawione wyniki wskazujg na
uwzglednieniu w analizie wszystkich zrandomizowanych pacjentéw.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e W ramach przegladu nie odnaleziono opracowan wtérnych (...). Nie odnaleziono takze badan
obserwacyjnych w populacji docelowej, jednak analiza zostata uzupetniona o dodatkowe dane dotyczgce
bezpieczenstwa pochodzace takze z okresu po wprowadzeniu leku do obrotu;

e Analiza skutecznosci zostata przedstawiona jedynie dla | linii leczenia w populacji RES RRMS, mimo ze
wnioskowana populacja nie definiuje linii leczenia. Zestawienie danych dla fingolimodu w Il linii leczenia u
chorych na RES RRMS w poréwnaniu posrednim z natalizumabem nie bylo mozliwe, poniewaz w badaniu
AFFIRM chorzy w populacji docelowej nie byli uprzednio leczeni (...);

e Definicja utrwalonej progresji stwardnienia rozsianego w badaniu FREEDOMS nieznacznie réznita sie od
definicji tego punktu kohcowego w badaniu AFFIRM. Poniewaz réznice w sposobie definiowania nie byty
znaczne, a definicja przyjeta w badaniu FREEDOMS byta bardziej konserwatywna niz ta w badaniu
AFFIRM, zdecydowano o zestawieniu wynikow dla tego punktu koncowego w ramach poréwnania
posredniego;

e Czes¢ punktéow koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa w publikacji Kappos 2014 pokrywata sie z
punktami kohcowymi z publikacji Kappos 2010, przy czym dla niektérych z tych punktéw podano rozbiezne
dane (...);

e  Czes¢ wynikow przedstawiono na podstawie danych z abstraktéw konferencyjnych.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Do najbardziej istotnych ograniczen w analizie wnioskodawcy w opinii analitykéw nalezy oparcie wynikéw
dotyczacych skutecznosci na danych pochodzgcych z plakatéw konferencyjnych (3 z 5 punktow
koncowych dla badania FREEDOMS, oceniajgcych skutecznosé wnioskowanego leku). Wyniki pochodzace
z tego typu zrédet cechuja sie nizszg wiarygodnoscia niz publikacje petnotekstowe.

e Populacja ogélna wtgczona do badania FREEDOMS jest zblizona do populacji ogdlnej z badania AFFIRM,
pod wzgledem wieku, rozktadu pici, oceny w skali EDSS. Réznice w grupie FIN oraz NAT odnotowano
m.in. dla mediany czasu od wystgpienia pierwszych objawéw MS (6,6 lat dla FIN oraz 5 lat w grupie NAT),
dla odsetka pacjentow wczesniej juz leczonych (40% vs 10%) oraz dla $rednich objetosci ognisk
demielinizacyjnych oznaczonych za pomoca gadolinu w obrazach T2 zaleznych (6 127,7 mm3vs 15 627,4
mm?3). Dodatkowo w publikacjach do badan brak jest szczegdtowej charakterystyki pacjentéw z podgrupy
RES RRMS, umozliwiajgcej poréwnanie obu wtgczonych do analizy skutecznosci populaciji.

e Populacja RES RRMS z badania FREEDOMS definiowana byta jako obecnos¢ co najmniej jednej zmiany
Gd+ w chwili wigczenia do badania i wystgpienie co najmniej 2 rzutéw choroby w roku poprzedzajgcym
kwalifikacje. W badaniu AFFIRM natomiast pacjentow z wysokg aktywnosciag RRMS definiowano jako
wystgpienie co najmniej 2 rzutéw choroby w roku poprzedzajgcym kwalifikacje do badania oraz obecnosé
co najmniej jednej zmiany oznaczonej gadolinem w obrazach T1-zaleznych w chwili wkgczenia do badania.
Zgodnie z kryteriami do programu lekowego wigczeni zostajg pacjenci z co najmniej 2 rzutami choroby
wymagajgcymi leczenia sterydami powodujgcymi niesprawnosc¢ i zostang odnotowane zmiany tj. wiecej niz
1 nowa zmiana GD+ lub wiecej niz 2 nowe zmiany w sekwencji T2, w zwigzku z tym populacje z
wigczonych badan nie spetniajg catkowicie kryteriow wtgczenia.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Wyniki wigczonych do AKL badan zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowej. Poréwnujgc
analizowane technologie autorzy badania prezentowali wyniki dla zmiennych ciggtych w formie Sredniej réznicy
(MD), natomiast dla zmiennych dychotomicznych — w formie ilorazu szans (OR) oraz réznicy ryzyk (RD). W
wyniku braku randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych FIN z NAT, poréwnanie obu
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interwencji wykonano metodg posrednig (wykorzystujac metode Buchera) przez wspolny komparator jakim byto
placebo. Podejscie to jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi w Polsce wytycznymi HTA, w zwigzku z czym
nalezy je uznac za poprawne.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e ,Nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie FIN vs NAT w populacji RES RRMS,
dlatego w ramach analizy skutecznosci wykonano poréwnanie posrednie FIN vs NAT w populacji RES
RRMS (wspdlng referencje stanowito PLC), w zwigzku z czym wnioskowanie na jego podstawie moze byé
zwigzane z okreslong niepewnoscig.

e W ramach analizy bezpieczenstwa wykonanie poréwnania posredniego FIN vs NAT w populacji RES
RRMS nie bylo mozliwe. Przyjeto zatem podejscie, zdaniem analitykdw, zwigzane z najmniejszymi
ograniczeniami i przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa z badania FREEDOMS (wykorzystanego
w ocenie skutecznosci) w populacji RRMS dla poréwnania FIN vs PLC.

e Whnioskowanie na temat bezpieczenstwa fingolimodu w populacji docelowej na podstawie wynikéw dla
populacji RRMS moze by¢ zwigzane z okreslong niepewnoscig, jednak nalezy podkresli¢, ze wykonano
rozbudowang dodatkowg analize bezpieczenstwa (takze na podstawie danych po wprowadzeniu leku do
obrotu) fingolimodu oraz natalizumabu, ktéra w znacznym stopniu moze uzupetni¢ wnioskowanie.

e W przypadku punktéw koncowych liczba zmian widocznych po wzmocnieniu Gd oraz liczba nowych lub
powiekszajacych sie zmian T2-zaleznych zestawiono ze sobg estymowane wyniki pochodzace z badania
FREEDOMS i wyniki z badania AFFIRM, w ktérym dane nie byly estymowane;

e  Czes¢ wynikdw odczytano z wykresow, w zwigzku z czym wigze sie z nimi pewne ryzyko niepewnosci.”
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Ze wzgledu na niewielkg populacje pacjentow z RES RRMS, przeprowadzona przez wnioskodawce
synteza ilosciowa (poréwnanie posrednie) moze nie posiada¢ wystarczajgcej mocy statystycznej aby
wykazac¢ roznice pomiedzy aktywnymi terapiami (fingolimod, natalizumab), nawet jezeli taki istnieja.
Populacja RES RRMS stanowita jedynie cze$¢ pacjentdow wigczanych do badan dla obydwu lekéw, w
zwigzku z czym wyniki dla tak zdefiniowanej grupy pacjentéw bedg charakteryzowaly sie wiekszg
niepewnoscig, co przetozy sie bezposrednio na nizszg moc statystyczna.

e Pomimo zblizonych kryteriow wigczenia, wyniki zdrowotne w grupach kontrolnych we wnioskowanej
populacji w obydwu badaniach wskazujg na do$¢ znaczne réznice, w szczegdlnosci w zakresie czestosci
rzutdw oraz liczby zmian po wzmocnieniu Gd. Powyzsze réznice moga mie¢ wptyw na wielko$¢ zmian w
poszczegolnych badaniach, co moze przetozy¢ sie na wzgledng efektywnos¢ w poréwnaniu posrednim.
Brak jest doktadnych charakterystyk porownywanych populacji, co uniemozliwia wyjasnienie powyzszych
réznic.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W badaniu FREEDOMS do podgrupy pacjentéw z RES RRMS wigczono 48 oséb poddanych terapii FIN oraz
37 przyjmujacych PLC. Srednia wieku dla wszystkich pacjentéw z RRMS wyniosta 36,6 lat dla grupy FIN oraz
37,2 lat dla grupy PLC. Srednia punktéw w skali EDSS wyniosta kolejno 2,3 vs 2,5. W publikacjach do badania
nie przedstawiono danych demograficznych dla subpopulacji RES RRMS.

Skutecznos¢ FIN w poréwnaniu z NAT zostata oceniona na podstawie poréwnania posredniego punktéw
koncowych z badan FREEDOMS (publikacja Devonshire 2012 oraz abstrakty konferencyjne Havrdova 2011 i
Radue 2012a) oraz AFFIRM (publikacje Hutchinson 2009, AWA 2012). W obu badaniach okres obserwacji
wynosit 24 miesigce. Ws$rdd punktéw koncowych uwzgledniono min. roczng czestos¢ rzutéw. Zgodnie z
wynikami poréwnania posredniego nie ma istotnie statystycznych réznic w rocznej czestosci rzutéw miedzy
grupg FIN oraz NAT. Réznic miedzy ocenianymi grupami nie odnotowano takze w ocenie liczby zmian
widocznych po wzmochieniu Gd oraz w liczbie nowych lub powiekszajgcych sie zmian T2-zaleznych. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze pomimo braku statystycznych réznic miedzy ocenianymi interwencjami, lepsze wyniki w
omawianych punktach koncowych uzyskali pacjenci stosujacy NAT, niz FIN. Brak istotnie statystycznie réznic
moze wynikaé z matej liczebnosci grup. Wyniki analizy skutecznosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci FIN vs NAT

Badanie A - (95'\<f/IDC|) (95’\0/|/DCI)
$rednia (SD) N $rednia (SD) N ° °
Roczna liczba rzutéw [rzut/rok]
FREEDOMS 0,24 (0,42) 48 0,74 (0,97) 37 -0,50 (-0,83; -0,17)
0,68 (-0,09; 1,45)
AFFIRM 0,28 (b/d) 148 1,46 (b/d) 61 -1,18 (-1,88; -0,48)
Liczba zmian po wzmocnieniu Gd
FREEDOMS 0,55 (1,71) 40 1,4 (4,11) 30 -0,85 (-2,41; 0,71)
1,85 (-0,62; 4,32)
AFFIRM 0,50 (2,80) 148 3,2 (7,40) 61 -2,70 (-4,61; -0,79)
Liczba nowych lub powigkszajacych si¢ zmian T2-zaleznych
FREEDOMS 6,3 (10,81) 40 17,2 (29,30) 30 -10,90 (-21,91; 0,11)
4,00 (-8,83; 16,83)
AFFIRM 4,2 (17,80) 148 19,1 (23,60) 61 -14,90 (-21,48; -8,32)

Posrednie poréwnanie badan FREEDOMS oraz AFFIRM nie wykazato istotnych statystycznie réznic miedzy
liczbg chorych z utrwalong przez 12 tygodni progresja MS z grupy FIN i NAT. Szczegétowe wyniki
przedstawiono ponizej.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci FIN vs NAT

Badanic FIN/NAT PLC (95?/RCI) (95?/RCI)
n (%) N n (%) N 0 °
Liczba chorych z utrwalong przez 12 tyg. progresja MS
FREEDOMS 7 (14,6) 48 8 (21,6) 37 0,62 (0,20; 1,90)
1,55 (0,41; 5,91)
AFFIRM 21 (14,2) 148 18 (29,5) 61 0,40 (0,19; 0,81)

W trakcie 24 miesiecy nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w przypadku
prawdopodobiehstwa wystgpienia utrwalonej przez 12 tygodni progresji stwardnienia rozsianego. Zgodnie z
publikacjami do badan prawdopodobienstwo utrwalonej przez 12 tygodni progresji MS byto wyzsze w grupach
PLC i wyniosto HR=0,73 (0,25; 2,07) w badaniu FREEDOMS oraz HR=0,47 (0,24; 0,93). Poréwnanie obu
wynikéw nie wykazato istotnie statystycznie roznic miedzy FIN i NAT.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W zwigzku z ograniczeniami wskazanymi przez wnioskodawce w AKL, w ramach analizy bezpieczenstwa
przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczehstwa z badania FREEDOMS w populacji ogdélnej RRMS dla
poréwnania FIN vs PLC.

| linia leczenia

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla | linii leczenia chorych z RRMS wnioskodawca opart na publikacji
Kremenchutzky 2014. W tabeli ponizej zaprezentowano szczegdtowe wyniki dla wybranych punktow
koncowych, m.in. wystepujgcych najczesciej (tfj. u = 10% chorych) oraz tych, dla ktérych réznice pomiedzy
badanymi grupami byly istotne statystycznie (wyniki IS pogrubiono). Wyniki dla pozostatych punktow
koncowych dot. bezpieczenstwa znajdujg sie w AKL Wnioskodawcy.

W ciggu 24 miesiecy zdarzenia niepozgdane ogdtem wystgpity u wiekszosci chorych, tj. 93,4% w grupie FIN
oraz u 91,6% w grupie PLC. Rdznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane ogotem wystgpity u wiekszego odsetka chorych w grupie PLC (12,9%) niz w grupie FIN (9,0%),
jednak réznica miedzy grupami byta nieistotna statystycznie.

Wsrdd najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych (. u = 10% chorych) w grupie FIN wskazano:
zapalenie nosogardzieli (26,2%), bol gtowy (23,4%), zakazenia gérnych drog oddechowych (18,4%), zakazenie
wirusem grypy (13,9%), bol plecow (13,1%), biegunke (11,1%), zwiekszong aktywno$¢ ALAT (11,1%) oraz
zmeczenie (10,2%).

Wsréd szczegotowych zdarzen niepozadanych, gdzie réznica miedzy badanymi grupami byta istotna
statystycznie na niekorzy$¢ FIN, odnotowano migreny, biegunki, bdle plecéw oraz nieprawidtowosci w
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badaniach laboratoryjnych czynnosci watroby, tj. wzrost aktywnosci ALAT oraz GGT. Szczegdtowe wyniki
dotyczgce analizy bezpieczenstwa znajdujg sie w AKL wnioskodawcy.

Tabela 13. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

FIN PLC
Punkt koncowy OR (95%Cl) RD (95%ClI)
n (%) N n (%) N

Zdarzenia niepozadane ogotem 228 (93,4) 228 (91,6) 1,31 (0,67; 2,58) 0,02 (-0,03; 0,07)
mg;%iz'gz ;g:rggg{i:m 22 (9,0) 32 (12,9) 0,67 (0,38; 1,19) -0,04 (-0,09; 0,02)

B4l gtowy 57 (23,4) 46 (18,5) 1,35 (0,87; 2,08) 0,05 (-0,02; 0,12)

Zawroty gtowy (ang. dizziness) 13 (5,3) 10 (4,0) 1,35 (0,58; 3,13) 0,01 (-0,02; 0,05)
Zaburzenia pamigci 1(0,4) 3(1,2) 0,34 (0,03; 3,27) -0,01 (-0,02; 0,01)
Migrena 9(3,7) 2(0,8) 4,73 (1,01; 22,12) 0,03 (0,003; 0,05)

Zmeczenie 25 (10,2) 23(9,2) 1,12 (0,62; 2,04) 0,01 (-0,04; 0,06)

B4l plecow 32 (13,1) 17 (6,8) 2,06 (1,11; 3,82) 0,06 (0,01; 0,12)
Bél koriczyn 15 (6,1) 244 16 (6,4) 249 0,95 (0,46; 1,97) -0,003 (-0,05; 0,04)

Bél stawow 12 (4,9) 16 (6,4) 0,75 (0,35; 1,63) -0,02 (-0,06; 0,03)

Upadek 3(1,2) 5(2,0) 0,61 (0,14; 2,57) -0,01 (-0,03; 0,01)

Wzrost aktywnos¢ ALAT 27 (11,1) 10 (4,0) 2,97 (1,41; 6,29) 0,07 (0,02; 0,12)
Wzrost aktywno$ci GGT 11 (4,5) 3(1,2) 3,87 (1,07; 14,05) 0,03 (0,004, 0,06)

Biegunka 27 (11,1) 14 (5,6) 2,09 (1,07; 4,09) 0,05 (0,01; 0,10)
Zapalenie nosogardzieli 64 (26,2) 66 (26,5) 0,99 (0,66; 1,47) -0,003 (-0,08; 0,08)
Zakaifj'(‘jigc?gm’gﬁ drég 45 (18,4) 48 (19,3) 0,95 (0,60; 1,49) -0,01 (-0,08: 0,06)
Zakazenie wirusem grypy 34 (13,9) 22 (8,8) 1,67 (0,95; 2,95) 0,05 (-0,005; 0,11)

Lill linia leczenia
Wyniki analizy bezpieczenstwa dla | i |l linii leczenia tgcznie, wnioskodawca przedstawit w oparciu o publikacje

Francis 2014, Kappos 2014, Kappos 2010 oraz EMA 2011.

Wyniki przedstawione w tabeli ponizej wskazujg, iz zdarzenia niepozgdane ogdtem wystapity u 94,4%
pacjentéw przyjmujgcych FIN oraz u 92,6% z grupy PLC - rdznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. Zdarzenia niepozgdane o fagodnym lub umiarkowanym stopniu nasilenia wystgpity u 82%
pacjentéw w grupie FIN oraz u 77% pacjentow w grupie PLC. Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty
rzadziej w grupie FIN (10,1%) niz w grupie PLC (13,4%), jednak r6znice miedzy grupami réwniez nie wykazaty
znamiennosci statystycznej. W badaniu odnotowano zdarzenia niepozgdane prowadzgce do dyskontynuacii
leczenia u 15 (3,5%) pacjentéw w grupie FIN oraz u 24 (5,7%) pacjentéw w grupie PLC, jednakze rdznice te nie
wykazaly znamiennosci statystycznej. Podobnie w przypadku zdarzen niepozgdanych prowadzacych do
przerwania udziatu w badaniu — odnotowane réznice miedzy grupami nie wykazaty istotnosci statystycznej. W
badaniu FREEDOMS nie odnotowano przypadku wystgpienia zgonu ws$rdd pacjentéw otrzymujgcych FIN w
dawce 0,5 mg, natomiast w grupie otrzymujgcej PLC odnotowano 2 zgony (jeden zgon spowodowany byt
zatorowoscig ptucng, drugi wypadkiem drogowym).

Tabela 14. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — ogotem

FIN PLC
Punkt koncowy OR (95%Cl) RD (95%Cl)
n (%) N n (%) N
Zdarze”g’;g;:fnozada”e 401 (94,4) 387 (92,6) 1,34 (0,77, 2,32) 0,02 (-0,02; 0,05)
425 418
Zdarzenia niepozgdane o tagodnym
lub umiarkowanym stopniu nasilenia* brd (82) brd (77)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 21/52



Gilenya (fingolimod) AOTMIT-OT-4351-31/2015

FIN PLC
Punkt koncowy OR (95%Cl) RD (95%ClI)
n (%) N n (%) N
Cigzkie zdarzenia 43 (10,1) 56 (13,4) 0,73 (0,48; 1,11) -0,03 (-0,08; 0,01)
niepozgdane ogotem
Zdarzenia niepozadane prowadzace | g 3 g 24 (5,7) 0,60 (0,31; 1,16) -0,02 (-0,05; 0,01)
do przerwania leczenia
Zdarzenia niepozadane prowadzace | )4 5 1 18 (4,3) 0,70 (0,34; 1,45) -0,01 (-0,04; 0,01)
do przerwania udziatu w badaniu

*w publikacji podano jedynie odsetki chorych, w zwigzku z czym niemozliwe byto obliczenie parametréw OR i RD

Sposrod szczegdtowych zdarzen niepozgdanych w | i 1l linii leczenia istotne statystycznie réznice miedzy
grupami, na niekorzys¢ FIN wystgpity w odniesieniu do: zakazenia dolnych drég oddechowych lub ptuc 9,6%
pacjentéw w grupie FIN vs 6,0% w grupie PLC, zapalenia oskrzeli 8,0% FIN vs 3,6% PLC, limfopenii 3,5% FIN
vs 0,5% PLC, leukopenii 2,8% FIN vs 0,2% PLC, biegunki 11,8% FIN vs 7,4% PLC, bdlu plecéw 11,8% FIN vs
6,9% PLC, wzrostu cisnienia rozkurczowego = 100 mm Hg 7,3% FIN vs 4,1% PLC, nieprawidiowosci w
badaniach laboratoryjnych czynnosci watroby (tj. wzrost aktywnosci ALAT, AspAT, GGT, enzymow
watrobowych, aminotransferaz i nieprawidtowy wynik testéw czynnosci watroby lub nieprawidtowe stezenie
GGT) 15,8% FIN vs 5,0% PLC, wzrostu aktywnosci ALAT ogétem oraz 23xGGN 8,5% FIN vs 1,7% PLC,
wzrostu aktywnosci GGT 5,2% FIN vs 1,0% PLC oraz wzrostu aktywnosci enzyméw watrobowych 3,3% FIN vs
0,2% PLC.

Znamienne statystycznie réznice miedzy grupami na niekorzys¢ FIN zaobserwowano takze w przypadku
srednich wartosci parametrow biochemicznych i hematologicznych tj. Sredniej liczby biatych krwinek,
limfocytow, neutrofildbw oraz sredniej aktywnosci ALAT.

Istotnych statystycznie réznic miedzy grupami nie odnotowano w odniesieniu do czesci zdarzen szczegdlnego
zainteresowania, tj.: bradykardii, bradyarytmii, bradykardii zatokowej oraz bloku przedsionkowo-komorowego.

Wsréd najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych (ij. u = 10% chorych) w grupie FIN w badaniu
wskazano: zakazenia gornych drég oddechowych (49,9%), zapalenie nosogardzieli (27,1%), bdl glowy (25,2%),
nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych czynnosci watroby (15,8%), zakazenie wirusem grypy (12,9%),
bdl plecow (11,8%), biegunke (11,8%), zmeczenie (11,3%) oraz kaszel (10,1%).

Szczegotowe wyniki dostepne w AKL wnioskodawcy w rozdz. 7.12. Ocena bezpieczenstwa FIN vs PLC w
populacji RRMS — 1 i Il linia leczenia.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dla wnioskowanej populaciji.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Gilenya
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W zbiorczych danych dwéch badan klinicznych FREEDOMS i FREEDOMS Il (FIN vs PLC) ,najciezszymi
dziataniami niepozadanymi produktu leczniczego Gilenya 0,5 mg byly zakazenia, obrzek plamki i przejsciowy
blok przedsionkowo-komorowy na poczagtku leczenia. Do najczestszych dziatan niepozadanych (czestosé
wystepowania =10%) produktu leczniczego Gilenya 0,5 mg nalezaly grypa, zapalenie zatok, bdl glowy,
biegunka, bol plecéw, zwiekszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych i kaszel. Najczestszym dziataniem
niepozgdanym zgtaszanym dla produktu leczniczego Gilenya 0,5 mg,prowadzgcym do przerwania leczenia byto
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT) (2,2%). W rocznym badaniu D2302
(TRANSFORMS) z udziatem 849 pacjentéw leczonych fingolimodem, w ktérym jako lek poréwnawczy
stosowano interferon beta-1a, dziatania niepozgdane byty na ogét podobne do dziatann obserwowanych w
badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, z uwzglednieniem réznic w czasie trwania badania.(...) W rocznym
badaniu D2302 (TRANSFORMS) z udziatem 849 pacjentéw leczonych fingolimodem, w ktérym jako lek
poréwnawczy stosowano interferon beta-la, dziatania niepozgdane byty na ogdét podobne do dziatan
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obserwowanych w badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, z uwzglednieniem réznic w czasie trwania
badania.”

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

— Bradyarytmia

.Rozpoczecie leczenia produktem leczniczym Gilenya powoduje przemijajgce zmniejszenie czestosci akcji
serca i moze by¢ réwniez zwigzane z wydluzeniem przewodzenia przedsionkowo-komorowego, w tym
sporadycznych przypadkdéw przemijajgcego, samoistnie ustepujgcego petnego bloku przedsionkowo-
komorowego. (...)U wszystkich pacjentéw nalezy wykonaé badanie EKG i pomiar cisnienia krwi przed i po 6
godzinach od podania pierwszej dawki produktu leczniczego Gilenya. Wszyscy pacjenci powinni byc¢
monitorowani przez 6 godzin w kierunku objawéw bradykardii z cogodzinnym pomiarem tetna i cidnienia krwi.
Zaleca sie prowadzenie ciggtego (w czasie rzeczywistym) monitorowania za pomocg badania EKG w tym 6-
godzinnym okresie”

— Odstep QT

W badaniu dotyczgcym wptywu dawek 1,25 mg lub 2,5 mg fingolimodu w stanie stacjonarnym na odstep QT,
przy utrzymujacym sie ujemnym efekcie chronotropowym, leczenie fingolimodem powodowato wydtuzenie QTcl,
z gérng granicg 90% Cl <13,0 ms. Brak jest zwigzku pomiedzy dawkg lub ekspozycjg na fingolimod a
wydtuzeniem QTcl. Brak jest jednoznacznych danych o zwiekszonej czestosci wystepowania odchylen w QTcl,
badz to bezwzglednych, badz zmian wzgledem stanu wyjsciowego, zwigzanych z leczeniem fingolimodem. (...)
Nalezy unika¢ stosowania produktéw leczniczych, ktére mogg wydiuzaé odstep QTc u pacjentéw z istotnymi
czynnikami ryzyka, na przykfad hipokaliemig lub wrodzonym wydtuzeniem odstepu QT”.

— Zakazenia

,Dziatanie produktu leczniczego Gilenya na ukfad immunologiczny moze zwiekszaé ryzyko zakazen. (...) Po
wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano pojedyncze przypadki kryptokokowego zapalenia opon mézgowych
(zakazenia grzybiczego) (...)Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Gilenya, powinny byc¢
dostepne aktualne (fj. wykonane w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub po przerwaniu wczesniejszego leczenia)
wyniki badania petnej morfologii krwi.(...), nalezy dokonaé oceny odpornosci pacjentdéw na wirus ospy
wietrznej.”

— Obrzek plamki

,0Obrzek plamki w potagczeniu z objawami ocznymi lub bez tych objawéw zgtaszano u 0,5% pacjentéw leczonych
fingolimodem 0,5 mg, przy czym wystepowat on gtéwnie w ciggu pierwszych 3-4 miesiecy leczenia. Z tego
wzgledu po 3-4 miesigcach od rozpoczecia leczenia zaleca sie wykonanie badania okulistycznego. Jesli w
ktérymkolwiek momencie leczenia pacjenci zgtaszajg zaburzenia widzenia, nalezy przeprowadzi¢ badanie dna
oka, obejmujgce badanie plamki. (...)Zaleca sie przerwanie leczenia produktem leczniczym Gilenya, jesli u
pacjenta wystgpi obrzek plamki. Przed podjeciem decyzji o ewentualnym wznowieniu leczenia produktem
leczniczym Gilenya po ustgpieniu obrzeku plamki, nalezy wzigé pod uwage potencjalne korzysci i ryzyko u
konkretnego pacjenta.”

— Czynnos¢ watroby

.U pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym leczonych produktem leczniczym Gilenya zgtaszano wzrost
aktywnosci enzymow watrobowych, zwlaszcza aminotransferazy alaninowej (ALT), ale takze gamma-
glutamylotransferazy (GGT) i aminotransferazy asparaginianowowej (AST). (...) Przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Gilenya nalezy zapoznaé sie z ostatnimi (tj. uzyskanymi w ciggu ostatnich 6 miesiecy)
wynikami badan aktywnosci transaminaz i stezenia bilirubiny.(...) W razie wystgpienia objawdw sugerujgcych
zaburzenia czynno$ci watroby (...) nalezy skontrolowa¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych i przerwacd
podawanie produktu leczniczego Gilenya, jesli badania potwierdzg znaczne uszkodzenie watroby.”

— Dziatania na uktad oddechowy

.Podczas leczenia produktem leczniczym Gilenya obserwowano niewielkie, zalezne od dawki zmniejszenie
pierwszosekundowej natezonej objetosci wydechowej (FEV1) i zdolnosci dyfuzyjnej dla tlenku wegla (DLCO).”
— Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES, ang. posterior reversible encephalopathy syndrome)

-W badaniach klinicznych oraz w okresie po dopuszczeniu produktu do obrotu, po zastosowaniu dawki 0,5 mg
zgtaszano rzadkie przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES). (...)W przypadku podejrzenia
zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES), leczenie produktem leczniczym Gilenya nalezy przerwac.”

Dokumenty EMA (PRAC) 2015

W dokumencie EMA z 2015 r. wskazano na koniecznos¢ wprowadzenia zmian w zapisie ChPL oraz
zamieszczenia PML (postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia) w planie zarzgdzania ryzykiem jako
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wazne rozpoznane ryzyko (w czesci dotyczacej ryzyka wystgpienia zakazen). Ryzyko to nalezy uwzgledni¢ w
przewodniku dla lekarza przepisujgcego produkt, a PML nalezy $cisle kontrolowa¢ w przysztych raportach
PSUR.

Komunikaty FDA

W najnowszym komunikacie FDA z 2015 r. wskazano na przypadki wystgpienia postepujgcej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML) u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Gilenya. Odnotowano jeden przypadek
PML i jeden przypadek prawdopodobnego PML u pacjentéw z SM, bez uprzedniej terapii immunosupresyjnej. U
jednego z pacjentéw nie wystgpity objawy, ale u obu stwierdzono obecnos$¢ wirusa JCV w ptynie mézgowo-
rdzeniowym.

W odnalezionym dokumencie na stronie FDA z 2014 r. zamieszczono informacje, ze stosowanie fingolimodu
moze by¢ zwigzane z ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych takich jak: bradyarytmia i blok
przedsionkowo-komorowy (w badaniach klinicznych objawowa bradykardia po podaniu pierwszej dawki leku
byta zgtaszana w przypadku 0,5% chorych stosujgcych fingolimod. Blok przedsionkowo-komorowy | lub I
stopnia w badaniach klinicznych po podaniu pierwszej dawki leku wystepowat u 0,1% chorych stosujgcych
fingolimod. Oba zaburzenia nie wystepowaty w przypadku chorych stosujgcych placebo.), zakazenia (produkt
leczniczy Gilenya wywotuje zalezne od dawki zmniejszenie liczby limfocytow w krwi obwodowej do 20-30%
wartosci wyjsciowych), obrzek plamki (w badaniach klinicznych obrzek plamki, w tym w potgczeniu z innymi
zaburzeniami widzenia wystepowat u 0,4% chorych stosujgcych FIN i 0,1% w grupie PLC. U wiekszosci chorych
obrzek plamki ustgpit samoistnie lub po podaniu leczenia po przerwaniu stosowania leku badanego), zespot
odwracalnej tylnej encefalopatii, zaburzenia w obrebie uktadu oddechowego (podczas stosowania FIN
obserwowano zalezne od dawki zmniejszenie FEV1 i DLCO, ktére ustepowato po zaprzestaniu leczenia),
uszkodzenie watroby (w badaniach klinicznych obserwowano 3- i 5-krotny wzrost aktywnosci ALAT powyzej
GGN. Aktywnos¢ transaminaz w surowicy wracata do poziomu normalnego w czasie okoto 2 miesiecy po
przerwaniu leczenia fingolimodem. W przypadku wystgpienia objawéw sugerujgcych zaburzenia czynnosci
watroby nalezy monitorowa¢ aktywnos$¢ enzymow watrobowych), uszkodzenie ptodu, nadcisnienie.

W badaniu klinicznym najczesciej (=10% chorych i >PLC) wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi u chorych
stosujgcych fingolimod w dawce 0,5 mg byty: bol glowy (25%), zwiekszenie stezenia AspAT lub ALAT (14%),
grypa wywotana infekcjg wirusowg (13%), biegunka (12%), bdl plecow (12%) oraz kaszel (10%).

Komunikaty URPL
URPL 2015

W najnowszym dokumencie URPL do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia ws. produktu leczniczego
Gilenya wskazano, iz odnotowano pierwszy przypadek postepujacej, wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML)
u pacjenta z SM, przyjmujgcego FIN, bez wczeéniejszego leczenia natalizumabem Ilub innymi lekami
immunosupresyjnym w wywiadzie. W razie wystgpienia PML leczenie fingolimodem nalezy na state przerwac.

URPL 2013

Zgodnie z informacjami zawartymi w dokumencie stosowanie fingolimodu wigze sie z ryzykiem wystgpienia
zespotu fagocytarnego (HPS). W dokumencie wskazano, iz wsréd chorych na SM, leczonych figolimodem
0,5 mg/dobe zgtoszono 2 $Smiertelne przypadki HPS.

Dodatkowo, nalezy pamietaé, ze fingolimod jest lekiem immunosupresyjnym, wptywajgc na ukiad
odpornosciowy zwigksza ryzyko infekcji. W czasie stosowania fingolimodu zgtaszano przypadki ciezkich
zakazen.

URPL 2012

W dokumentach z 2012 roku zamieszczono zalecenia dotyczgce wzmozonego monitorowania czynnosci uktadu
Sercowo-naczyniowego w czasie rozpoczynania stosowania produktu leczniczego Gilenya u chorych na RRMS.

Fingolimod moze powodowaé przejéciowg bradykardie, a jego stosowanie moze wigzac sie z wystgpieniem
bloku przedsionkowo-komorowego po podaniu pierwszej dawki leku.

W przypadku wszystkich pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie FINOO2, monitorowanie powinno obejmowaé 12-
odprowadzeniowe badanie EKG w stanie wyjsciowym oraz po 6 godzinach od podania pierwszej dawki leku;
ciggle, 6 godzinne monitorowanie EKG oraz pomiar cisnienia krwi i czestosci akcji serca wykonywany co
godzine. U pacjentdw z objawami s$wiadczacymi o wystgpieniu istotnie klinicznie dziatan na serce,
monitorowanie nalezy wydtuzy¢ az do ustgpienia objawéw.

W zwigzku z przypadkami reakcji sercowo-naczyniowych, w tym przypadku zgonu z niewyjasnionych przyczyn
po przyjeciu pierwszej dawki leku, produkt leczniczy Gilenya nie powinien by¢ stosowany u chorych, u ktérych
wystepuje:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 24/52



Gilenya (fingolimod) AOTMIT-OT-4351-31/2015

- blok drugiego stopnia typu Mobitz Il lub blok przedsionkowo-komorowy wyzszego stopnia;

- choroba wezta zatokowego lub blok zatokowo-przedsionkowy;

- istotne wydtuzenie odcinka QT (QTc >470 milisekund u kobiet lub >450 milisekund u mezczyzn);

- objawowa bradykardia, nawracajgce omdlenia, zawat serca lub zatrzymanie krgzenia w wywiadzie;

- rozpoznana choroba niedokrwienna serca, choroba naczyn mézgowych, zastoinowa niewydolnos¢ krazenia,
niekontrolowane nadcisnienie tetnicze lub ciezki zespot bezdechu sennego.
- u chorych przyjmujacych leki antyarytmiczne lub zwalniajgce akcje serca.

U chorych wymienionych powyzej leczenie produktem leczniczym Gilenya mozna rozwazy¢ jedynie, gdy
przewidywane korzysci z leczenia przewyzszajg mozliwe ryzyko.

PSUR

W AKL wnioskodawca przedstawit wyniki raportu w Rozdz. 7.14.1. Sam raport nie zostat jednak zatgczony do
materiatach przekazanych wraz z wnioskiem refundacyjnym, w zwigzku z czym nie jest mozliwa weryfikacja
whnioskow przedstawionych w AKL wnioskodawcy.

Podsumowanie dodatkowych informacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

W AKL wnioskodawcy przedstawiono informacje w zakresie informacji dotyczacych ostrzezen / komunikatow
bezpieczenstwa, pochodzgce z dokumentéw wydanych przez URPL, EMA oraz FDA.

W dokumentach odnalezionych w czasie dodatkowej oceny bezpieczenstwa wskazano na wystepowanie
zwigzanego ze stosowaniem fingolimodu ryzyka rozwoju bradyarytmii i bloku przedsionkowo-komorowego po
przyjeciu pierwszej dawki. Fingolimod moze réwniez zwieksza¢ ryzyko wystgpienia zakazeh oraz zespotu
fagocytarnego. Wsrdd innych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem fingolimodu w odnalezionych dokumentach
wymieniono: obrzek plamki, wzrost aktywnosci enzymow watrobowych, wzrost cisnienia krwi, zmniejszenie
FEV1 i DLCO, zesp6t odwracalnej tylnej encefalopatii, nadwrazliwosé i toksyczny wptyw na ptodnosé.

W badaniach klinicznych przedstawionych w AKL nie odnotowano przypadkdéw wystgpienia postepujgcej,
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) u pacjentéw z SM, ktoérzy byli leczeni fingolimodem. Jednakze, w
najnowszych komunikatach i dokumentach dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania leku Gllenya (tj. URPL
2015, FDA 2015 oraz EMA/PRAC 2015) wskazane jest wystepowanie PML u pacjentéw z SM, przyjmujgcych
FIN, bez wczesniejszego leczenia natalizumabem lub innymi lekami immunosupresyjnym w wywiadzie.
W dokumencie EMA (PRAC) wskazano ponadto na konieczno$¢ wprowadzenia zmian w zapisie ChPL oraz
zamieszczenia PML (postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia) w planie zarzadzania ryzykiem jako
wazne rozpoznane ryzyko (w czesci dotyczgcej ryzyka wystgpienia zakazen).

Analitycy Agencji odnalezli dodatkowo komunikat wydany przez firme Novatris! informujgcy o trzecim przypadku
wystgpienia PML u pacjenta z nawracajgcg postacig SM, leczonego fingolimodem, bez wcze$niejszej terapii
natalizumabem).

4.3. Komentarz Agenciji

Whioskodawca nie odnalazt przegladdéw systematycznych dotyczacych stosowania wnioskowanej technologii
(fingolimod w populacji RES RRMS). Przegladéw takich nie odnaleziono réwniez w trakcie wyszukiwania
przeprowadzonego przez analitykdw Agencji.

W ramach wnioskow koncowych z AKL wnioskodawca wskazuje, iz ,analiza skutecznosci fingolimodu w
poréwnaniu z natalizumabem nie wykazata istotnych statystycznie réznic dla z zadnego z punktdéw koncowych.
Brak réznic wskazuje na zblizong skuteczno$¢ obu lekéw”. Powyzsze stwierdzenie jest w opinii analitykdw
Agencji watpliwe. Nalezy zauwazyé, iz fakt niewykazania istotnych statystycznie réznic nie dowodzi ich braku.
Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze, iz wnioskowana populacja jest mata, w badaniach klinicznych obydwu
lekow stanowita mniej niz 25% catej populacji. Dodatkowo ze wzgledu na brak badan bezposrednich wykonano
poréwnanie posrednie dwéch aktywnych interwencji. Oba powyzsze fakty wskazujg, iz wycigganie wnioskéw o
braku réznic w skutecznosci obydwu interwencji na podstawie dostepnych obecnie danych jest nieprawidtowe.

1 https://www.novartis.com/news/statements/gilenya-information-center (dostep z dn. 16.09.2015r.)
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce fingolimodu (Gilenya) w leczeniu chorych na
szybko rozwijajgcy sie, ciezkg, ustepujgco-nawracajaca postaé stwardnienia rozsianego. Lek ma by¢ dostepny
w ramach istniejgcego obecnie programu lekowego: Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie, ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G
35)".

Technika analityczna
Analiza minimalizacji kosztow

Poréwnywane interwencje
fingolimod vs natalizumab

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ)
Wspdlna (NFZ + pacjent)
Spoteczna?

Horyzont czasowy
Dozywotni (40 lat)

Dyskontowanie
Koszty 5%, efekty 3,5%

Model

W celu poréwnania optacalnosci stosowania fingolimodu vs. natalizumabu w rozpatrywanym wskazaniu
wnioskodawca przedstawit model stworzony z uzyciem programu Microsoft Excel. Przyjeto dlugosé cyklu
wynoszacg 1 rok. Model wnioskodawcy operuje na $rednich wartosciach stopnia niepetnosprawnosci w skali
EDSS i rocznej czestosci rzutdow choroby ARR. Wartosci te (w trakcie terapii) oparto na wynikach badan
AFFIRM oraz FREEDOMS, za$ po zakonczeniu leczenia, modelowanie wykonano w oparciu o przedstawione w
polskiej publikacji Siger 2011 trendy pogarszania stanu zdrowia chorych po zaprzestaniu leczenia w populacji
chorych na stwardnienie rozsiane (ogdétem). Nie modelowano wystepowania dziatan niepozadanych i
wyodrebnionych kosztéw z nimi zwigzanych. W modelu uwzgledniono jedynie mozliwo$¢ progresji pomiedzy
poszczegdlinymi stanami EDSS (nie uwzgledniono mozliwosci polepszenia stanu chorego, czy tez pozostania w
tym samym stanie EDSS - réwniez w okresie terapii w PL). W modelu przyjeto, ze wszyscy chorzy po
osiggnieciu wartosci réwniej 10 na skali EDSS przechodzg do stanu ZGON. Czas trwania leczenia w PL wynosi
maksymalnie 5 lat, zas po tym okresie, leczenie w PL zostaje zaprzestane oraz nastepuje jedynie naturalny
postep choroby.

2 uwzgledniajgca koszty posrednie zwigzane ze stratg produktywnosci chorego, spadkiem uzytecznosci opiekunow.
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Rysunek 1. Struktura modelu wnioskodawcy
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Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

W przypadku (...) niepetnosprawnosci w skali EDSS odnalezione publikacje nie pozwalaty na poréwnanie
alternatywnych terapii — nie oceniano punktu koncowego zwigzanego z EDSS. Konieczne bylo zatozenie, ze
EDSS nie zmienia sie w trakcie terapii fingolimodem bgdz natalizumabem. Zatozenie o braku réznic w
progresji niepetnosprawnosci w skali EDSS na podstawie faktu braku oceny tego parametru w badaniach
jest zatozeniem jedynym mozliwym w obliczu dostepnych danych niestwierdzajgcych réznic miedzy
skutecznoscig porownywanych terapii w tym zakresie.”

~WVykorzystanie w analizie danych z publikacji Siger 2011 moéwigcych o progresji choroby po zaprzestaniu
leczenia, zebranych w nieco innej populacji chorych leczonych technologiami medycznymi innymi niz
rozpatrywane w niniejszej analizie (interferony beta). Wykorzystane dane s3g unikalne, mozliwo$¢
zaprzestania terapii chorych na stwardnienie rozsiane nie jest czesta w swiatowej praktyce klinicznej, stad
odnalezienie badan modwigcych o progresji choroby w momencie zaprzestania leczenia doktadnie w
rozpatrywanym problemie jest nierealne. Zaktadajac, ze progresja po zaprzestaniu leczenia wynika gtéwnie
z istotny choroby, a nie wczesniej przebytego leczenia wykorzystano najlepsze dostepne obecnie dane.”

,W analizie uzupetniajgcej bedgcej wyszczegdlnionym wariantem analizy wrazliwosci zatozono, ze réznice w
drogach podania fingolimodu i natalizumabu przektadajg sie na réznice w jakosci zycia chorych w trakcie
terapii. Przyjeto, ze w przypadku natalizumabu podawanego we wlewie nastepuje obnizenie jakosci zycia. W
wyniku wykonanego przegladu badan wigzgcych droge podania leku w leczeniu stwardnienia rozsianego w
przypadku wlewu, jednakze odnaleziono publikacje w ktdrej opisano wartos¢ obnizenia jakosci zycia w
przypadku iniekcji podskérnych. Zatozenie iz wlew dozylny jest rownie ucigzliwy co iniekcja podskérna (a nie
bardziej) wydaje sie zatozeniem konserwatywnym.”

.Badania na podstawie, ktérych okreslono skuteczno$¢ i bezpieczehstwo poréwnywanych technologii miaty
24 miesieczny horyzont czasowy. Dozywotnie modelowanie wymagato wykonania ekstrapolacji stanu
zdrowia chorych w czasie na podstawie przybranych zatozen.”

,Dostepne dane z opublikowanych badan i wykonane na ich podstawie modelowanie, nie wskazujg na
mozliwos¢é wystgpienia okolicznosci, w ktérych u istotnego odsetka chorych spetnione bedg kryteria
wykluczenia z programu lekowego przed zaktadanym w modelu czasem leczenia w programie lekowym.
Wykonany model jest modelem deterministycznym, w ktérym na podstawie dostepnych danych mozliwe byto
wykonanie modelowanie $sredniego stanu zdrowia chorego (progresji choroby). Nie byto mozliwe wykonanie
wiarygodnego i szczegétowego modelu Markowa, w ktérym mozliwe bytoby okreslenie prawdopodobienstwa
wystgpienia okolicznosci wykluczajgcych z leczenia w programie lekowym.”

»Analiza zaktada, ze wartosci kosztéw leczenia objawowego i kosztéw posrednich (ktérych tgczng wysokosc
okreslono na podstawie dostepnych z publikacji) nie pokrywajg sie z innymi kosztami uwzglednionymi w tej
analizie (tzn. koszty nie sg liczone podwojnie) oraz ze obejmujg one ewentualne koszty leczenia dziatan
niepozgdanych. Ograniczeniem jest tez fakt, Zze dane z publikacji pochodzg sprzed kilku lat i wystgpita
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koniecznos¢ ich aktualizacji z wykorzystaniem wskaznika CPIl. Dane przedstawiaty wartos¢ kosztow dla
poszczegolnych przedziatéw niepetnosprawnosci w skali EDSS, ze wzgledu na charakter modelu konieczne
byto ustalenie na ich podstawie zaleznosci liniowej.”

e _Nie dysponowano szczegotowymi danymi o przezyciu chorych na stwardnienie rozsiane, wiec
prawdopodobienstwo przezycia zwigzane z wiekiem okreslano (ograniczono z goéry) na podstawie
prawdopodobienstwa przezycia dla populacji ogéinej skorygowanego o czynnik multiplikatywny okre$lony na
podstawie spodziewanej roznicy w Sredniej dtugosci zycia populacji ogdlnej i sredniej dlugosci zycia chorych
leczonych na stwardnienie rozsiane. Zatozono jednak, ze powyzsza sytuacja dotyczy chorych leczonych i w
przypadku chorych u ktérych terapia zostaje przerwana po 5 latach moze nastgpi¢ szybszy zgon — w
momencie osiggniecia wartosci 10 na skali EDSS (oznaczajacej zgodnie z definicjg zgon).”

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Whnioskodawca zatozyt brak réznic w skutecznosci (w zakresie niepetnosprawnosci w skali EDSS i czestosci
rzutéw) miedzy FIN i NAT. Ponizej przedstawiono wartosci parametréow skutecznosci wykorzystane w AE
wnioskodawcy:

Tabela 15. Parametry skutecznosci uwzglednione w modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto

Przebieg choroby w trakcie terapii

Poczatkowe EDSS 2,399 Badanie FREEDOMS

Obliczenia wnioskodawcy, $rednia z

Czestos¢ rzutéw w trakcie terapii 0,26 badan FREEDOMS i AFFIRM

Naturalny przebieg choroby

0 mies. po — 1,27
6 mies. po—1,72
EDSS po zaprzestaniu leczenia 12 mies. po - 1,99
24 mies. po — 2,01 ‘
36 mies. po — 2,72 Siger 2011

12 mies. - 0,71
ARR po zaprzestaniu leczenia 24 mies. — 0,72
36 mies. — 0,82

Uwzglednione koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty lekdw, podania leku, monitorowania i diagnostyki, leczenia rzutu
choroby oraz koszty leczenia objawowego, a takze (w perspektywie spotecznej) koszty posrednie.

Tabela 16. Parametry kosztowe uwzglednione w modelu wnioskodawcy [zi]

Parametr Wartosé Zrédto
FIN Bez RSS Whiosek refundacyjny,
Koszt lekow Z RSS AE wnioskodawcy
NAT * 6 686,19 Obwieszczenie MZ z 20.02.2015 r.
Koszt diagnostyki i monitorowania 1 248,00 Zarzadzenie NFZ nr 78/2013/DGL
hospitalizacja 3 640,00 JGP A36 (do 17 dni)

Koszt leczenia rzutu Zarzadzenia NFZ nr: 82/2013/DSOZ,

69/2013/DS0OZ, 78/2013/DGL
Obwieszczenie MZ z 20.02.2015 r.

NFZ: 374,23

leczenie ambulatoryjne NFZ + pacjent: 622,43

* dodatkowo nalezy doliczy¢ koszty podania leku
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

Tabela 17. Uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w modelu wnioskodawcy

Parametr Warto$é Zrédto
el Zvelg chomveh w’zgleznos_m od stopnia Tabela 58 w AE wnioskodawcy Putzki 2009
niepetnosprawnosci w skali EDSS
Obnizenie jakosci zycia opiekunéw w nastepstwie . .
stopnia niepetnosprawnosci chorych w skali EDSS Tabela 58 w AE wnioskodawcy Gani 2008
Obnizenie _jak_osci zycia zwigzane -0,094 Bell 2007
z wystgpieniem rzutu choroby
Obnizenie jakosci zycia zwigzane " - .
z podaniem leku w iniekcji podskornej 0,000 Zalozenie wnioskodawcy

* zatozenie o braku obnizenia jakosci zycia; brak réznic w skutecznosci migdzy terapiami

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analiz wnioskodawcy przedstawiono jedynie z perspektywy wspoélnej (NFZ + pacjent), wyniki z perspektywy NFZ oraz
perspektywy spotecznej znajdujg sie w analizach wnioskodawcy. Tabela ponizej przedstawia wyniki z analizy podstawowe;j:

Tabela 18. Wyniki analizy podstawowej, perspektywa wspdlna

Parametr FIN NAT
Bez RSS
Koszty leczenia (wszystkie) [zf] 615 331,46
Z RSS
Efekt [QALY] 8,202
Bez RSS
Koszty inkrementalne [z{]

ZRSS

Wedlug modelu wnioskodawcy z perspektywy wspodlnej, stosowanie FIN (przy zatozeniu uzyskiwania
identycznych wynikéw zdrowotnych), przy uwzglednieniu RSS jest tansze od stosowania NAT,
zas bez uwzglednienia RSS jest ono drozsze

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca wykonat analize progowa zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ urzedowej
ceny zbytu produktu leczniczego Gilenya, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi 6 308,81 zt (cena progowa dla wariantow z RSS / bez RSS jest
jednakowa).

W zwigzku z brakiem danych z badan klinicznych potwierdzajgcych wystepowanie miedzy FIN i technologig
alternatywng refundowang we wnioskowanym wskazaniu istotnych statystycznie réznic w skutecznosci w opinii
analitykdw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca, w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci, ktérg
przeprowadzono przy zatozeniu zmian nastepujgcych parametréw:

¢ Dyskontowanie (w oparciu o wytyczne AOTM)
¢ Uwzglednione koszty (zatozenie ekstremalne — wszystkie bgdz tylko r6znicujgce)
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e Jakos$¢ zycia chorych w zaleznos$ci od stopnia niepetnosprawnosci w skali EDSS (wartosci ekstremalne wg
publikacji Phillips 2004 i Pan 2012)

e Obnizenie jakosci zycia opiekunéw w nastepstwie stopnia niepetnosprawnosci chorych w skali EDSS
(wartosci ekstremalne - wg publikacji Gani 2008 badz brak wptywu na jako$¢ zycia opiekundéw)

e Obnizenie jakosci zycia zwigzane z wystgpieniem rzutu choroby (wg publikacji Dorsey 2007 oraz Bell 2007)

e Obnizenie jakosci zycia zwigzane z podaniem leku w iniekcji podskérnej (wg publikacji Prosser 2003 i
modelu ekstrapolacji wyktadniczego/liniowego)

e Czas trwania obnizenia jakosci zycia w zwigzku z wystgpieniem rzutu (od 1 do 12 miesiecy),
e Leczenie rzutu choroby w ramach hospitalizacji (0% badz 100% w ramach hospitalizacji)
e Koszt leczenia rzutu w ramach hospitalizacji (JGP A36: 1 mies. lub do 17 dni)

e Koszt leczenia rzutu w ramach leczenia ambulatoryjnego (min: koszt prednizonu; max: koszt podania +
koszty lekéw metyloprednizon/prednizon)

e Pte¢ chorych, kobiety (zatozenie ekstremalne - 0% badz 100%)

e Poczatkowy wiek chorych (+ 3 SD do wartosci sredniej, na podstawie badania FREEDOMS)

e Multiplikatywny parametr przezycia (obnizenie diugosci zycia o 20 lat lub 17 lat),

e Dlugosc¢ horyzontu czasowego (min: 5 lat tj. dt. PL, max: 40lat tj. dt. horyzontu czasowego analizy)

e Poczatkowe EDSS (+ 2 SD do wartosci prawdopodobnej)

e Czestos¢ rzutdéw w trakcie terapii (min/max czestosé rzutéw z badan FREEDOMS oraz AFFIRM)

e Czas leczenia w PL (min:2 lata; max:5 lat)

e Koszt NAT (min: wg danych NFZ; max: wg Obwieszczenia MZ)

¢ Podanie wlewu (w trybie ambulatoryjnym zamiast 1-dniowej hospitalizaciji)

e EDSS w momencie zaprzestania leczenia; w 6/12/24/36 mies. po zaprzestaniu leczenia (wg Siger 2011)
e ARR w trakcie leczenia; w 6/12/24/36 mies. po zaprzestaniu leczenia (wg publikacji Siger 2011)

¢ Modelowanie ARR po zakonczeniu leczenia (min/max zmiana rok do roku, wg publikacji Siger 2011)

Ponizej przedstawiono wyniki dla wybranych parametrow testowanych w analizie wrazliwosci wnioskodawcy z
perspektywy wspodlnej, majacych wplyw na wynik analizy. Pozostate wyniki analizy wrazliwo$ci dostepne sg w
analizach wnioskodawcy.

Tabela 19. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, wartosci inkrementalne

Koszty inkrementalne FIN vs NAT [z{]

Parametr
Bez RSS Z RSS

Analiza podstawowa

Podanie wlewu

Zrédto kosztu NAT: wg DGL

FIN 2 lata

Czas leczenia w Programie lekowym

NAT 2 lata

Analiza wrazliwosci wnioskodawcy wykazata, iz najwiekszy wptyw na wyniki AE miato, m.in.: podanie wlewu
NAT w ramach opieki ambulatoryjnej zamiast hospitalizacji, koszt NAT oszacowany ha podstawie danych DGL
a takze skrécenie czasu leczenia w programie lekowym do 2 lat. Modyfikacja pozostatych parametréw miata
znikomy wptyw na zmiane w réznicy kosztow FIN vs NAT w stosunku do wartosci z analizy podstawowe;.

Whioskodawca w AE dodatkowo przedstawit analize uzupetniajaca, ktéra zaktada, ze jakos$¢ zycia chorych
stosujgcych natalizumab podawany dozylnie — w ucigzliwy dla chorego sposob, jest nizsza niz w przypadku
fingolimodu przyjmowanego w kapsutkach. Wg oszacowan wnioskodawcy u chorych stosujgcych NAT, wartos¢
QALY bedzie nizsza o 0,051, niz w przypadku chorych stosujacych FIN. W wariancie z RSS fingolimod bedzie
technologia dominujgca, za$ przy braku uwzglednienia RSS warto$¢ ICUR wyniesie

(odpowiadajgca warto$¢ progowej® ceny zbytu netto leku wynosi 6 399,81 zt za opakowanie fingolimodu).

3 aktualna wysokos$¢ progu optacalnosci: 119 577 zt
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Tabela 20. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK -
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK _
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Przedstawione poréwnanie z natalizumabem jest wtasciwe
w populacji pacjentéw z RES RRMS, u ktérych nie
Czv whnioskowana technologie boréwnano stwierdzono obecnosci przeciwciat anty-JCV.
y wnl a gie p TAK / NIE W populacji pacientow z RES RRMS, u ktérych
z wtasciwym komparatorem? . o _— .
stwierdzono obecnos$¢ przeciwciat anty-JCV, natalizumab
w zwigzku z zapisami programu lekowego nie jest w opinii
analitykdw Agencji wtasciwym komparatorem.
W analizie podstawowej z uwagi na brak danych
potwierdzajgcych wystepowanie miedzy FIN i NAT
istotnych statystycznie réznic w skuteczno$ci zwigzanej z
postepem niepetnosprawnosci mierzonym w skali EDSS i
Czy jako technike analityczna wybrano analize NIE czestosci rzutdw, wnioskodawca wykorzystat technike
kosztow uzytecznosci? minimalizacji kosztow.
Analize kosztéw-uzytecznosci wnioskodawca przygotowat
jako analize dodatkowa, przy zatozeniu zaleznosci miedzy
drogg podania natalizumabu (podanie dozylne) a
obnizeniem jakosci zycia z tego powodu.
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla _
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK
o L Poréwnanie FIN vs NAT zostato oparte o wyniki przeglagdu
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK systematvczneao badan z ran dom?zac' Y przegia
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? 4 Y 9 13-
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Dozywotni horyzont czasowy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: s TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
W  analizach  wnioskodawcy nie  przedstawiono
uzasadnienia dla wyboru  konkretnego zestawu
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci NIE uzytecznosci sposrod odnalezionych. Biorac jednak pod
stanéw zdrowia? uwage sposob przeprowadzenia analizy (w szczegdlnosci
uwzglednione dane dot. skutecznosci) nie ma to wplywu
na wyn ki analiz (analiza minimalizacji kosztéw)..
Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.
Dodatkowo w AE przedstawiono analize uzupetniajgca
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK zaktadajgcg obnizenie jakosci zycia u chorych stosujgcych

natalizumab w zwigzku z ucigzliwg droga jego podania,
bedaca wg wnioskodawcy wyszczegolnionym
przypadkiem analizy wrazliwosci.

5.3.1.

Analiza uzupetniajaca

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W uzupetniajacej analizie (zaktadajacej wystepowanie réznic w jakosci zycia miedzy FIN i NAT ze wzgledu na
ucigzliwy dla pacjenta sposéb podania natalizumabu) spadek uzytecznosci wynikajacy z drogi podania
natalizumabu okreslono na podstawie badania Prosser 2003. Nalezy zauwazy¢, iz tak przeprowadzona analiza

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

31/52



Gilenya (fingolimod) AOTMIT-OT-4351-31/2015

uwzglednia tylko pozytywne aspekty stosowania fingolimodu (droga podania), pomijajgc aspekty negatywne
(mniejsza skutecznosé). W opinii analitykdbw Agenciji, biorgc pod uwage, iz dla obydwu tych efektéw brak jest
dowodow jednoznacznie potwierdzajgcych przewage jednej z technologii, prawidlowym podejsciem bytoby
uwzglednienie ich obu (tj. efektu zwigzanego z drogg podania oraz ze skutecznosciag) jednoczesnie.

Horyzont czasowy

W AE wnioskodawcy zatozono, iz terapia w programie lekowym trwa 5 lat (zgodnie z zapisami Programu
lekowego terapia moze trwa¢ maksymalnie 60 miesiecy, jesli co 12 miesiecy stwierdzana jest jej skutecznosé).
Po tym okresie leczenie w PL zostaje zaprzestane, a zgodnie z zatozeniami przedtozonego modelu nastepuje
jedynie naturalny postep choroby.

W zwigzku z powyzszym struktura modelu warunkuje naliczanie kosztéw zwigzanych z realizacjg PL w okresie
5 lat, zas po tym czasie naliczane sg wytgcznie juz koszty leczenia objawowego oraz leczenia rzutéw.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznos¢

Whnioskodawca zakfada w analizie ekonomicznej brak réznic w zakresie skutecznosci pomiedzy fingolimodem a
natalizumabem. Nalezy zauwazy¢, iz wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy wskazujg na brak
istotnie statystycznych réznic pomiedzy interwencjami, nie zas na brak réznic w ogéle. Nalezy mie¢ na uwadze,
iz wyniki uzyskane w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy sg oparte na poréwnaniu posrednim wynikow
subpopulacji badan rejestracyjnych. Liczebnos¢ tych subpopulacji wynosita tylko 209 w badaniu AFFIRM
(natalizumab) oraz 85 w badaniu FREEDOMS (fingolimod). Wycigganie wnioskéw o braku rdznic w
skutecznosci obydwu interwencji na podstawie tych danych nalezy w opinii analitykdw Agencji nieprawidtowe.

Parametry kosztowe

W zwigzku ze sposobem przeprowadzenia analizy (w szczegodlnosci zatozenia dot. skutecznosci) szczegodlnie
istotne dla wynikéw analizy sg koszty porownywanych technologii oraz czas ich stosowania.

Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy wykazaty, iz najwiekszy wptyw na oszacowania miat czas terapii
w programie lekowym — wnioskodawca w analizie wrazliwo$ci rozwazat skrécenie czasu leczenia do 2 lat
(najpierw dla FIN, a nastepnie dla NAT). Wedtug wnioskodawcy, ,(...) realny czas leczenia wigkszo$ci chorych
bedzie wynosit ok. 5 lat i raczej nie bedzie krotszy niz 2 lata”.

Dostepne dane (wyniki badan klinicznych, dane NFZ) nie pozwalajg na obecnym etapie stwierdzi¢, czy istniejg
réznice w czasie stosowania obydwu lekéw. Programy lekowe obejmujgce fingolimod oraz natalizumab
zawierajg dane od 2013 r. Srednia czasu stosowania obydwu lekéw jest podobna i wynosi ok. rok. Analiza
danych wskazuje, iz wynika to gtéwnie z czasu wchodzenia pacjentéw do programu i daty uzyskania ostatnich
danych. W zwigzku z powyzszym wydaje sie, iz zatozenie przyjete w analizie podstawowej (tj. brak réznic w
czasie stosowania obydwu lekéw) jest przy obecnym stanie wiedzy najbardziej zasadne.

W zakresie uwzglednionych kategorii kosztowych trzeba zauwazy¢, iz w analizie podstawowej wnioskodawca
uwzglednit wycene kosztu natalizumabu w oparciu o dane z aktualnego Obwieszczenia MZ, a koszt jego
podania zaktadajgc, ze bedzie sie ono odbywato w ramach hospitalizacji jednodniowej. Powyzsze zatozenia
powoduja, iz koszty terapii natalizumabem beda najprawdopodobniej zawyzone.

Whnioskodawca bada wptyw odmiennych zatozen w analizie wrazliwosci. Kazdy z parametréow analizowany
oddzielnie nie zmienia wnioskowania analizy, jednakze jednoczesna zmiana obydwy parametréw powoduje
zmiane wnioskowania. Wydaje sie, iz zmiana wnioskowania jest jednak mato prawdopodobna. Wymagatoby to
przyjecia zatozenia, iz prawie wszyscy pacjenci otrzymujg natalizumab w trybie ambulatoryjnym. Nalezy
zauwazyé, iz ze wzgledu na wyzszg wycene hospitalizacji jednodniowej w programie lekowym, ten sposdb
rozliczania jest bardziej korzystny dla Swiadczeniodawcéw i prawdopodobnie bedzie przez nich preferowany.

Uzytecznosci

W zwigzku ze sposobem przeprowadzenia analizy (w szczegolnosci zatozenia dot. skutecznosci) wybor
zestawu uzytecznosci nie ma wptywu na wyniki analiz.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng i zewnetrzng. W przediozonej AE opisano przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez
analizowanie zmiennych pod katem poprawnosci generowanych wynikéw, a takze poprzez wprowadzenie
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skrajnych wartosci dla zmiennych uwzglednionych w modelu i sprawdzanie poprawnosci tych wynikéw. Nie
przedstawiono zadnego raportu opisujgcego wykonanie i wyniki tych dziatan.

Jako dodatkowy element tej walidacji autorzy AE wskazali wykonanie analizy wrazliwosci. Wnioskodawca
zaznaczyt, iz wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wnioski ptyngce z analizy podstawowe;.

W ramach walidacji zewnetrznej podjeto prébe odnalezienia innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano
oceny optacalnosci stosowania technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W wyniku powyzszego
wyszukiwania autorzy przedtozonej analizy, zidentyfikowali dwie publikacje spetniajgce kryteria wtgczenia do
analizy: O’Day 2011 oraz O’'Day 2014.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

W ramach analizy wrazliwosci analitycy Agencji zaadaptowali model opisany w publikacji O’Day 2014 do
warunkow polskich. Przyjeto analogiczne dane kosztowe jak w analizach wnioskodawcy. Analize
przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (ze wzgledu na krétki horyzont czasowy nie dyskontowano
wynikéw oraz kosztéw). Koszty natalizumabu przyjeto w oparciu o komunikaty DGL.

Tabela 21.
Kategoria FIN (bez RSS) FIN (z RSS) NAT (DGL)
Koszty [zf] 175 874
Efekty (QALY) 1,39 1,39 1,40
ICUR [zl/QAY] zdominowany -

* FIN tanszy i gorszy

Przeprowadzone obliczenia sg zgodne z oszacowaniami modelu wnioskodawcy w przypadku wprowadzenia
réznej skutecznosci w zakresie czestosci wystepowania rzutdw choroby. Wyniki wskazuja, iz w wariancie z RSS
terapia fingolimodem jest tansza i mniej efektywna, jednakze wartosci wspotczynnika ICUR wskazuja, iz dla
poréwnania NAT vs FIN stosowanie NAT jest nieefektywne kosztowo (co odpowiada interpretaciji, iz stosowanie
FIN w miejsce NAT jest efektywne kosztowo). Wnioski z oszacowah sg zachowane réwniez w przypadku
nieuwzglednienia spadku uzytecznosci zwigzanego z réoznicami w drodze podania.

5.4. Komentarz Agencji

W wyniku przegladu systematycznego wnioskodawca odnalazt dwie publikacje, w ktorych dokonano oceny
optacalnosci stosowania technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W publikacjach wtgczonych do
przegladu wnioskodawcy — O’'Day 2011 oraz O’'Day 2014 wykonano analize kosztow-efektywnosci poréwnujgca
terapie fingolimodem z terapig natalizumabem, natomiast analiza podstawowa w AE wnioskodawcy zostata
wykonana metodg minimalizacji kosztéw.

W publikacji O’'Day 2011 badang populacje stanowili chorzy z rzutowo-remisyjng postacia SM (RRMS),
natomiast w O’'Day 2014 populacje stanowili chorzy z RRMS oraz pacjenci w podgrupie chorych na szybko
rozwijajgcy sie postac stwardnienia rozsianego (RES).

Jako efekt zdrowotny uwzgledniono liczbe rzutéw, ktére udato sie unikng¢ dzieki zastosowaniu wybrane;j
technologii medycznej. Horyzont czasowy obu publikacji wynosit 2 lata, natomiast przedtozong AE wykonano w
dozywotnim horyzoncie czasowym (przy czym zatozono, iz leczenie we wnioskowanym programie lekowym
trwa 5 lat, po czym leczenie w przedmiotowym PL zostaje zakonczone i nastepuje jedynie naturalny postep
choroby). W obydwu publikacjach, na koszty obu technologii, oprécz kosztu lekéw, ztozyty sie koszty podania,
koszty leczenia rzutéw oraz koszty monitorowania leczenia. Wnioskodawca w AE uwzglednia dodatkowo koszty
leczenia objawowego (oraz w perspektywie spotecznej — koszty posrednie).

Wyniki z publikacji O’Day 2011 (USA) wykazaty dominacje terapii natalizumabem w analizowanym horyzoncie
czasowym. Wedtug danych z publikacji O’Day 2014 (w przypadku Szwecji koszty natalizumabu i fingolimodu sg
jednakowe) — w grupie chorych z RES RRMS — natalizumab réwniez okazat sie terapig dominujacg, zas$ w
przypadku wszystkich chorych z RRMS kosztowo efektywny (ICER = 25,448 SEK/unikniecie nawrotu). Nalezy
mie¢ na uwadze, iz w analizach wnioskodawcy zatozono brak réznic w efektach zdrowotnych (tj. stopien
niepetnosprawnosci w skali EDSS; roczna czestosé rzutdw choroby ARR) u chorych stosujgcych fingolimod
i natalizumab, natomiast w powyzszych publikacjach przyjeto, iz natalizumab charakteryzuje sie wiekszg liczbg
uniknietych rzutdw w przeliczeniu na pacjenta w ciggu 2 lat (dla populacji RES RRMS NAT= 1,92 vs FIN=1,59).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw zwigzanych z podjeciem
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Gilenya (fingolimod) w leczeniu chorych na
szybko rozwijajaca sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgcg postac¢ stwardnienia rozsianego.

Populacja

Populacje docelowg stanowig pacjenci z szybko rozwijajacg sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgcg postacig
stwardnienia rozsianego. Populacja jest zgodna z kryteriami okreslonymi we wnioskowanym wskazaniu.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ)
Wspdlna (NFZ + pacjent)
Spoteczna

Horyzont czasowy

2-letni (od 2016 r. do 2017 r.).
Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty lekdw, koszty podania leku, koszty diagnostyki i monitorowania,
koszty leczenia rzutu choroby, koszty leczenia objawowego.

Kluczowe zatozenia
W analizie rozwazono dwa scenariusze:

» scenariusz istniejgcy, w ktérym technologia wnioskowana nie jest refundowana w rozpatrywanym wskazaniu.
W scenariuszu tym, w leczeniu chorych na szybko rozwijajaca sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgca postaé
stwardnienia rozsianego w Programie lekowym (...) stosowany jest natalizumab.

* scenariusz nowy, zaktadajgcy finansowanie leku Gilenya (fingolimod) bedzie stosowany w leczeniu chorych
na szybko rozwijajacg sie, ciezkg, ustepujgco-nawracajgcg postac stwardnienia rozsianego. W analizie
uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej na dotychczasowych zasadach — w dotychczasowej
grupie limitowej i Programie lekowym — z uwzglednieniem proponowanej ceny leku dla nowego wskazania.

W kazdym ze scenariuszy rozwazono wariant podstawowy oraz warianty minimalne i maksymalne, zalezne od
oszacowania wielkosci populacji docelowe;.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Nie wskazano.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Na podstawie danych MSIF* z 2008 roku wnioskodawca oszacowat liczbe nowych pacjentéw z SM na 832
rocznie. Jednoczesnie w ABW przyjeto zatozenie, ze RES RRMS dotyczy ok. 5% pacjentéow cierpigcych na
stwardnienie rozsiane, w zwigzku z tym zachorowalno$¢ wynosi 42 pacjentéw/rok. Odsetek 5% pacjentéw z
RES RRMS zostat zaczerpniety przez wnioskodawce z wniosku refundacyjnego dla leku Gilenya w Szkociji.
Aktualnie fingolimod jest stosowany w populacji pacjentéw z wysokg aktywnoscig choroby pomimo leczenia co
najmniej jednym produktem leczniczym modyfikujgcym jej przebieg. Liczebno$é omawianej populacji zostata
oszacowana na podstawie zuzycia leku Gilenya w okresie styczen-grudzien 2014 (zgodnie z Komunikatem
DGL) i wynosi 283 oséb/rok.

Przyjeto, ze ze wzgledu na wygodniejszg droge podania wszyscy nowozdiagnozowani chorzy z RES SM bedg
leczeni fingolimodem, natomiast osoby dotychczas leczone natalizumabem bedg kontynuowaty tg terapie.
Catkowita liczba chorych leczonych fingolimodem w scenariuszu nowym bedzie suma liczby chorych leczonych
we wskazaniu RES RRMS (42 w | roku; 84 w Il roku) i liczby chorych leczonych fingolimodem w 11 linii.

Zatozenia dotyczgce przyjetych kategorii kosztowych uwzglednionych w analizie opisano w niniejszej AWA w
rozdziale 5.1.2.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 22. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebno$¢ populacji

Populacja I rok 1l rok
Populacja docelowa (nowe zachorowania RES RRMS) 42 84
Liczba pacjentéw stosujacych fingolimod w scenariuszu istniejgcym* 0 0
Liczba pacjentéw stosujacych fingolimod w scenariuszu nowym* 42 84

* z populacji docelowe;j (tj. nowych zachorowan na RES RRMS)

Tabela 23. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min zf]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty catkowite 84,63 105,72 84,63 105,72

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty catkowite 87,09 110,65

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty catkowite 2,46 4,92

Oszacowania wnioskodawcy wskazuja, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Gilenya we wnioskowanym wskazaniu, w wariancie nieuwzgledniajgcym
RSS, roczne wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia wzrosng o 2,46 min zt w | roku oraz 0 4,92 min zt w |l
roku refundacji. W wariancie z uwzglednieniem RSS, roczne wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia wzrosng
odpowiednio

4 Multiple Sclerosis International Federation — Miedzynarodowa Federacja Towarzystw Stwardnienia Rozsianego
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Tabela 24. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, koszty inkrementalne [min zf], perspektywa NFZ

bez RSS z RSS
Scenariusz
I rok Il rok I rok Il rok
Analiza podstawowa 2,46 4,92
Scenariusz minimalny 2,02 4,04
Scenariusz maksymalny 3,15 6,31

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wydatki NFZ w scenariuszu minimalnym w wariancie bez RSS bedg
wyzsze o 2,02 min zt w | roku refundacji i 4,04 min zt w Il roku refundacji, natomiast w wariancie z RSS beda
. W scenariuszu maksymalnym w wariancie bez RSS wydatki
NFZ beda wyzsze o 3,15 min zt w | roku refundacji i 6,31 min zt w Il roku refundacji. W wariancie z RSS beda

wyzsze

wyzsze

6.3.

Tabela 25. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

oszacowan?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze NIE Komentarz pod tabela.

uzasadnione?
Zgodnie z uzasadnieniem wnioskodawcy po okreslonym
w analizie czasie, ze wzgledu na matg populacje oséb z

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK / NIE rozpatrywanym wskazaniem, nastgpi stan réwnowagi

czasowego? rynkowej. Jednakze w opinii analitykow Agencji populacja
pacjentéw leczonych w programie lekowym bedzie rosta
az do 5 roku horyzontu czasowego analizy.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

whniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym s Przejecie przez fingolimod 100% rynku jest w opinii

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ' analitykdw Agencji watpliwe.

A R W analizie klinicznej i ekonomicznej wnioskodawca
g::lizza;:,z;m;do;):(c:?:zéﬁr:kt:rgc;::nzlan w zatozyt jako jedyny komparator natalizumab. W analizie
zaloieniam?,do:ycz cvmi kon? agratorc’)w rzvietvmi TAK / NIE wptywu na budzet dodatkowo w populacji pacjentéw z
w analizach inn)i,czr?e'yi ekonor?ﬂczne"’ » Przyjety RES RRMS u ktérych stwierdza sie obecno$¢ przeciwciat

! ) anty-JCV przyjeto ,brak terapii systemowej”.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Oszacowania wnioskodawcy opieraja sie na danych
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK ubl kowanych przez NFZ (komunikaty DGL)
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? P yenh p Y ’
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z danymi TAK -
z wniosku?
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Patrz Rozdziat 3.1.2.
o refundacji?

i e Poniewaz FIN jest juz finansowany w ramach programu
CZ¥ B Gl e kwal'm.(a‘.:" . lekowego, a wniosek dotyczy jedynie rozszerzenia
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK wskazah bedzie on finansowany w dotvchczasowei
dobrze uzasadnione? grupie Iin’ﬁitov?/ej Y Y !

W AWB przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK oraz analize wrazliwosci, przy uwzglednieniu zmiany

procentowego udziatu leku Gilenya oraz zrédia wyceny
kosztow stosowanych lekéw.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W opinii analitykéw Agencji zrodla dla oszacowan liczby nowozdiagnozowanych pacjentow z RES RRMS
cechujg sie niskg wiarygodnoscig. Obliczenia oparto na danych MSIF pochodzgcych sprzed 7 lat, ktére
prawdopodobnie nie odzwierciedlajg aktualnej zachorowalnosci w Polsce. Dodatkowo brak jest dowodéw, ze
dane ze szkockiego wniosku refundacyjnego dla leku Gilenya, z ktérego zaczerpnieto wielko$¢ odsetka oséb z
RES RRMS, odzwierciedlajg sytuacje w Polsce. Dane te nie zostaty rowniez udostepnione analitykom Agencji w
celu ich weryfikacji, a ich odnalezienie na stronach SMC nie powiodto sie.

Zgodnie z publikacjg Kutakowska 2010 w Polsce odsetek pacjentéow z 2 lub wiecej rzutami wynosi ponad 10%.
Nalezy jednak podkresli¢, iz w publikacji nie wskazano powyzszego odsetka w podziale na osoby z RRMS
wczesniej nieleczone. Biorgc pod uwage dodatkowe kryteria wigczenia do programu lekowego (badania
obrazowe) wydaje sie, iz populacja RES RRMS moze stanowi¢ w Polsce kilka (do dziesieciu) procent.

Zgodnie z opinig otrzymang od Konsultanta Krajowego w dziedzinie neurologii prof. dr hab. n. med. Danuty
Ryglewicz roczna liczebnos¢ pacjentéw poddanych terapii | linii leczenia RES RRMS wyniesie ok. 100 oséb
rocznie. Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy populacja pacjentéw z RES RRMS bedzie rosta rocznie o ok. 42
pacjentdw. Biorgc pod uwage dane NFZ dotyczgce refundacji fingolimodu i natalizumabu, mozna uzna¢
zgodnos$¢ tych oszacowan za dobra.

Jednoczesnie wnioskodawca zatozyt, iz 100% pacjentéw z noworozpoznanym RES RRMS bedzie stosowato
fingolimod. Zatozenie takie w opinii analitykow Agencji najprawdopodobniej nie urzeczywistni sie w praktyce
klinicznej. Pomimo wygodniejszej drogi podania fingolimodu, czes¢ pacjentéw bedzie nadal otrzymywac
natalizumab, m.in. ze wzgledu na odmienne profile bezpieczenstwa.

Whnioskodawca przyjat w modelu horyzont czasowy o diugosci 2 lata. Wnioskodawca uzasadnit powyzsze m.in.
szybkim ustaleniem sie rownowagi w grupie analizowanych lekdw oraz matg populacja pacjentow. Nalezy
zauwazyc, iz zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy populacja pacjentéw bedzie rosta w sposob ciggty (gtéwnie
ze wzgledu na niewielkg $miertelnos¢ w rozpatrywanym przedziale czasowym). Ze wzgledu na powyzsze
zasadnym wydaje sie oszacowanie wydatkéw w horyzoncie pozwalajgcym na ustabilizowanie sie liczebnosci
populacji biorgcej udziat w programie lekowym. Zgodnie z ograniczeniami czasu leczenia wskazanymi w
zapisach programu lekowego moment taki nastgpi najprawdopodobniej w 2020 roku.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W AWB whnioskodawcy przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci, w ktorej uwzgledniono zmiane procentowego
udziatu leku Gilenya w scenariuszu istniejgcym oraz inne zrédto wyceny kosztéw stosowanych lekow.

Tabela 26. Wyniki analizy wrazliwosci, koszty inkrementalne [min zf], perspektywa NFZ

bez RSS z RSS
Parametr Wartos¢ parametru
I rok Il rok I rok 1l rok
Analiza podstawowa - 2,46 4,92
Zrédto wyceny kosztow DGL NFZ (za 2014r.) 2,60 5,19

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zmiana udziatu leku Gilenya w scenariuszu istniejgcym nie wptywa na
oszacowania kosztow inkrementalnych w dwdch kolejnych latach refundacji. Wycena kosztéw lekéw na
podstawie komunikatu NFZ wplywa na wzrost kosztow inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej,
niezaleznie od uwzglednienia badz nie RSS dla fingolimodu.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

Ponizej przedstawiono wyniki przeprowadzonych obliczeri wiasnych. W oszacowaniach przyjeto horyzont
czasowy réwny 5 lat. Horyzont ten jest zgodny z ograniczeniami czasu leczenia w programie lekowym.
Pozostate zatozenia zostaty przyjete podobnie jak w analizie wnioskodawcy.
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bez RSS zZ RSS
Rok analizy
Whnioskodawca Agencja Whnioskodawca Agencja
2016 2,46 2,46
2017 4,92 4,90
2018 bd 7,33
2019 bd 9,74
2020 bd 12,14

Zgodnie z obliczeniami Agenciji, stan rownowagi ustali sie w 2020 roku, a inkrementalne wydatki NFZ
w wariancie bez RSS bedg wtedy wyzsze o 12,14 min zi, natomiast w wariancie z RSS

6.4. Komentarz Agencji

Oszacowania wptywu na budzet pfatnika po uzyskaniu zgody na refundacje FIN we wnioskowanym wskazaniu
wskazujg na wyzsze inkrementalne koszty dla NFZ niezaleznie od zastosowanego instrumentu dzielenia
ryzyka. Wynika to gtéwnie z faktu objecia przez fingolimod populacji pacjentow w ktérej nie moze byc¢
zastosowany natalizumab (tj. pacjentow z RES RRMS u ktérych stwierdza sie obecnosé przeciwciat anty-JCV).

W zwigzku z proponowanymi zapisami w programie lekowym dotyczgcymi ograniczenia czasu leczenia, wydaje
sie, iz ustabilizowanie poziomu wydatkéw budzetowych pfatnika publicznego nastgpi po okresie ok. 5-6 lat.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

38/52




Gilenya (fingolimod) AOTMIT-OT-4351-31/2015

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajgce na ,obowigzku obnizenia
ceny urzedowej kazdego leku (refundowanego w ramach programoéw lekowych i w ramach wykazu lekow
stosowanych w chemioterapii — przyp. analitykdw Agencji), przy kazdej kolejnej decyzji refundacyjnej. Kazda
kolejna decyzja refundacyjna dla danego leku wigzataby sie z obnizeniem ceny urzedowej o 0,5% w stosunku
do ceny obowigzujgcej w poprzedniej decyzji refundacyjnej. Obnizka urzedowej ceny zbytu odbywataby sie tym
samym na zasadach negocjacji podmiotéw odpowiedzialnych z Narodowym Funduszem Zdrowia.”
Szczegotowe informacje zawarte sg w AR wnioskodawcy.

Wyniki AR wnioskodawcy wskazujg, ze realizacja zaproponowanego przez wnioskodawce rozwigzania
racjonalizacyjnego pozwoli na uwolnienie srodkéw finansowych z budzetu pfatnika publicznego w wysokosci
blisko w analizowanym horyzoncie czasowym.

Tabela 28. Pokrycie wydatkow zw. z refundacjg leku Gilenya [mIn zi]

Parametr Sumaw horyzoncie analizy

Oszczednosci (wynik analizy racjonalizacyjnej)

Dodatkowe wydatki (wariant maksymalny BIA)

Réznica (oszczednosci NFZ) 27,5

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w Analizie Racjonalizacyjnej wnioskodawcy, proponowane rozwigzania
pozwalajg uzyska¢ oszczednosci pokrywajgce dodatkowe wydatki finansowe zwigzane z refundacjg ocenianej
technologii lekowej ze sSrodkéw publicznych.

W wyniku rozpoczecia refundacji leku Gilenya oraz wprowadzenia rozwigzan wskazanych w niniejszej analizie
ptatnik publiczny zaoszczedzi okoto 27,5 min zt w analizowanym horyzoncie czasowym.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ponizej przedstawiono uwagi ekspertow klinicznych oraz analitykow Agencji do proponowanego przez
wnioskodawce programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

Tabela 29. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL

Zapisy programu Zapisy ChPL Uwagi

Rozpoznanie szybko rozwijajgcej sie, cigzkiej postaci choroby:
,a) liczba i cigzkos¢ rzutéw:
- co najmniej dwa rzuty wymagajace leczenia sterydami
powodujgce niesprawnos¢ (w czasie rzutu wzrost EDSS o
minimum 2 pkt) (...)"

W zapisach PL brak

»2 lub wiecej rzutéw powodujacych doktadnego okreslenia
niesprawno$¢ w ciggu jednego roku” | czestosci rzutéw (jednostka
czasu wg ChPL to jeden rok).

Zasadnym wydaje sie potgczenie wnioskowanego programu lekowego z obowigzujgcym juz programem
.Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej
sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” (Obwieszczenie MZ z dnia 26 sierpnia 2015 w
sprawie wykazu refundowanych lekéw (...) (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.42), obejmujgcym leki finansowane w
RES RRMS, tj. natalizumab. Wymaga to jednak ujednolicenia zapiséw obu programoéw. Najwazniejsze rdznice
wymieniono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Najwazniejsze roznice w zapisach programoéw lekowych

Projekt wnioskowanego programu Obowiazujacy program lekowy

Badania przy kwalifikacji do leczenia fingolimodem:

Pkt. 1.9. ,Ocena stanu neurologicznego z okresleniem EDSS.” Brak zapisu w obowigzujacym programie lekowym.

Wprowadzenie zmiany polegajgcej na koniecznosci wykonywania oceny stanu neurologicznego z okresleniem
EDSS, wydaje sie zasadne biorgc pod uwage, iz kryteria wykluczenia z programu obejmujg liczbe i ciezkosé
rzutdw oraz progresje choroby, ktére to oceniane sg w skali EDSS. Dodatkowo zasadne wydaje sie
wprowadzenie oceny neurologicznej z okresleniem EDSS w ramach monitorowania leczenia. Zgodnie z
protokotem badan klinicznych FREEDOMS oraz AFFIRM monitorowanie EDSS odbywato sie co ok. 3 miesigce.

Jak wskazano wczeséniej w niniejszej AWA (rozdz. 4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenhstwa skierowane do
oséb wykonujacych zawody medyczne), w zwigzku ze zgtaszaniem wystepowania PML wsréd pacjentow
przyjmujacych fingolimod, zasadnym wydaje sie wprowadzenia do programu lekowego w ramach
monitorowania leczenia, zapisu o wykonywaniu badan ptynu mézgowo-rdzeniowego na obecnos¢ wirusa JC,
badanie rezonansu magnetycznego bez i po podaniu kontrastu, a takze powtarzanie testu u pacjenta z
ujemnym mianem przeciwciat anty-JCV co 6 miesiecy (zapisy te widniejg w obowigzujgcym PL, jednak dotyczg
one terapii natalizumabem).

Dodatkowo, nalezy zwréci¢é uwage, ze zapisy obu programow lekowych wskazuja, ze tgczny czas leczenia
pacjenta, lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, zalezy od decyzji lekarza, nie moze jednak przekraczac 60
miesiecy”. Zapis tez budzi watpliwosci zaréwno analitykéw Agenciji, jak i ekspertéw klinicznych, do ktérych
Agencja wystgpita z prosbg o opinie, a ktérych uwagi do zapiséw PL przedstawiono ponize;:

N Leki powinny byé stosowane tak diugo,

dopdki pacjent na nie reaguje. Obecny program lekowy zawiera za$ ograniczenie czasu trwania terapii do 60
miesiecy. Ograniczenie to nie ma Zzadnego uzasadnienia merytorycznego. Prowadzone co 12 miesiecy oceny
efektdw leczenia pozwalajg w sposéb wystarczajgco skuteczny kontrolowaé grupe pacjentéw tak, ze znajdujg
sie w niej jedynie te osoby, ktdre odnoszg z terapii korzysci. Co istotne, ograniczenie trwania terapii stanowi tez
bariere psychologiczng. Pacjent bedzie traktowat to jako zagrozenie brakiem leczenia, co moze wptywa¢ na
jego poczucie bezpieczenstwa a przez to réwniez na finalng skutecznos¢ leczenia.”

I, .(-..) terapia powinna by¢ dostepna dia

pacjentdw (oczywiscie pod warunkiem corocznej oceny jej skutecznosci) tak dtugo, jak dtugo przynosi ona
pozadane efekty. Nie sg nam znane zadne rekomendacje ani artykuty wskazujgce na koniecznos$¢ ograniczenia
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czasu terapii fingolimodem, tak jak ma to miejsce w zaproponowanym (...) projekcie programu lekowego.
Zastrzezenie to spotkato sie z pozytywng opinig AOTMS w przypadku leczenia interferonami i octanem
glatirameru i 6w limit czasu terapii dla tych lekéw zostat zmieniony. (...) Ograniczenie czasu terapii
nieuzasadnione zaréwno ze wzgledow klinicznych, jak tez godzi w podstawowe, konstytucyjne prawo obywateli
do ochrony zdrowia. Dodatkowo, wydaje sie wysoce nieetycznym odbieranie pacjentowi mozliwosci
efektywnego leczenia tylko i wytgcznie z powodu arbitralnie i administracyjnie ustanowionego ograniczenia
czasu terapii.”

5 m.in. Rekomendacja nr 116/2014 oraz 117/2014 z dnia 5 maja 2014, a takze 167/2014 z dnia 7 lipca 2014 i 172/2014 z
dnia 21 lipca 2014r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Gilenya (fingolimod) we wskazaniu
szybko rozwijajgca sie, ciezkg, ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
Walia — http://www.awmsg.org/
Irlandia — http://www.ncpe.ie/
Kanada — http://www.cadth.ca/

Francja — http://www.has-sante.fr/
Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 2.09.2015 przy zastosowaniu stowa kluczowego fingolimod. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji pozytywnych, w tym w 3 warunkowo pozytywnych (NICE 2012,
NCPE 2011 oraz PBAC 2011). Wiekszo$¢ z rekomendacji dotyczyta szerszej populacji RRMS. Dla populacji z
RES RRMS odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje (HAS 2011, SMC 2014). W rekomendacjach pozytywnych
zwraca sie gtéwnie uwage na skutecznos¢ FIN w redukcji rocznej czestosci rzutdw. Szczegoty przedstawia
tabela ponizej.

Tabela 31. Rekomendacje refundacyjne dla Gilenya (fingolimod)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

RES RRMS;
RRMS o wysokiej

Rekomendacja pozytywna:

SMC rekomenduje stosowanie fingolimodu w populacji pacjentéw z wysoka
aktywnoscia RRMS pomimo leczenia co najmniej jednym produktem leczniczym
modyfikujgcym jej przebieg oraz pacjentéw RES RRMS, definiowane jako 2 lub wiecej
rzutdéw powodujgcych niesprawno$é w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian
ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu lub znaczgce
zwigkszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym

SMC 2014 aktywnosci mimo badaniem MRI.
leczenia interferonem | Uzasadnienie:
beta . ) . ) . . . N
Fingolimod znaczgco redukuje roczng czestos¢ rzutéw, w poréwnaniu do pacjentéw
przyjmujgcych interferon-beta z wysoce aktywng RRMS. W rekomendacji SMC brano
takze pod uwage korzysci zwigzane z instrumentem podziatu ryzyka — Patient Access
Scheme (PAS), ktére podnosza kosztowg efektywno$¢ FIN. Rekomendacja SMC
uwarunkowana jest ciggta dostepnoscia PAS w ramach NHS lub ustaleniem
réwnowaznej badz nizszej ceny.
Rekomendacija pozytywna:
HAS rekomenduje wigczenie fingolimodu na liste lekdéw refundowanych, na liste lekéw
RES RRMS: v%/r\’lc'\a/lcszenlu szpitalnym i w ramach ustug opieki zdrowotnej w leczeniu pacjentéw z
RRMS o wysokiej o
HAS 2011 aktywnosci mimo Uzasadnienie:
leczenia interferonem | Stosunek korzysci do ryzyka fingolimodu stosowanego przez 2 lata jest umiarkowany.
beta Jednoczesnie stosowanie leku Gilenya wigze sie z matg poprawa korzysci kliniczne;j.
Biorac pod uwage obecne zastrzezenia zwigzane z bezpieczenstwem fingolimodu
(szczegdlnie diugoterminowym) po roku planowana byta ponowna ocena leku.
Wysokos¢ refundaciji: 65%
Rekomendacja pozytywna:
Komisja rekomenduje finansowanie FIN w | linii leczenia pacjentéw z RRMS z EDSS w
przedziale 0-4.
Uzasadnienie:
PTAC 2013 RRMS

Zdaniem Komisji zgodnie z badaniem klinicznym FIN wykazuje wyzszos¢ nad placebo
w znaczacej redukcji czestosci rzutéw. Ustne przyjmowanie leku wigze sie z wygoda i
mniejszym dyskomfortem w poréwnaniu do przyjmowanych poza jelitowo interferonéw
beta. Komisja uwaza, ze w wielu przypadkach stosowanie FIN bytoby odpowiednim
leczeniem przed lub zamiast interferonu beta lub octanu glatirameru.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH 2011

RRMS

Rekomendacja pozytywna:

CADTH rekomenduje wpisanie na liste lekéw refundowanych FIN w leczeniu chorych
na RRMS, ktérzy spetniajg wszystkie kryteria, tj. brak odpowiedzi na peten, wtasciwy
cykl interferonu beta lub octanu glatirameru lub przeciwskazania do tych terapii, 2 lub
wigcej rzutdw powodujgcych niesprawno$¢ w ciggu jednego roku, znaczgce
zwiekszenie liczby zmian T2, w poréwnaniu z wczesniejszym badaniem MRI lub co
najmniej 1 zmiana ulegajgca wzmocnieniu po podaniu gadolinu;

Jednoczesnie CADTH rekomenduje zaprzestanie leczenia FIN chorych na RRMS, u
ktorych brak jest co najmniej 50% redukcji sredniej rocznej czestosci rzutéw po 2
latach leczenia w poréwnaniu do poczatkowe;j liczby rzutéw choroby; wynik powyzej 5
punktéw w skali EDSS.

Uzasadnienie:

Zgodnie z badaniem RCT FIN w poréwnaniu z interferonem beta-1a wykazuje zblizong
skutecznos¢. Roznica w rocznych czestosciach rzutéw choroby i liczbg punktéw w
skali niepetnosprawnosci byta statystycznie istotna na korzy$¢ FIN, jednak roznice te
byty w opinii komitetu mate. Nie odnotowano réznic w ocenie jakosci zycia. Przy
zalecanej dawce roczny koszt FIN jest wyzszy niz glatirameru, interferonu beta-1a oraz
interferonu beta-1b.

CADTH uznaje koniecznos¢ dostepu do dodatkowych opcji leczenia w grupie chorych
na MS, jednoczesnie CADTH uznaje ciggte stosowanie kosztownego leczenia za
nieuzasadnione w przypadku braku istotnej utrzymujgcej sie korzysci klinicznej.
Obnizona cena FIN, zblizona do ceny interferonu zwiekszytaby prawdopodobienstwo
pozytywnej rekomendacji FIN przy mniej restrykcyjnych kryteriach.

NICE 2012

RRMS o wysokiej
aktywno$ci mimo
leczenia interferonem
beta

Rekomendacja warunkowo pozytywna:

Fingolimod jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu dorostych z
wysoce aktywnym RRMS, jesli wystgpuje niezmieniona lub zwiekszona czestosc
rzutéw choroby lub ciezkie rzuty w poréwnaniu do roku poprzedniego pomimo leczenia
interferonem beta oraz jesli producent dostarczy lek po obnizonej cenie.

Uzasadnienie:

Fingolimod jest wartoSciowym, nowym lekiem, ktory dzigki przyjmowaniu doustnemu
stanowi innowacje w leczeniu stwardnienia rozsianego. Komitet uznat, ze wszystkie
korzysci ze stosowania fingolimodu, wskazane przez producenta i ekspertéw mogg
zmniejszy¢ warto$¢ ICER do takiego poziomu, przy ktérym mozna uzna¢ go za
kosztowo efektywny dla NHS.

Wydanie dla FIN rekomendacji u chorych na RES RRMS nie jest mozliwe z uwagi na
niedostarczenie przez producenta analiz poréwnujgcych fingolimod z natalizumabem
w populacji RRMS.

NCPE 2011

RRMS o wysokiej
aktywnosci mimo
leczenia interferonem
beta

Rekomendacja warunkowo pozytywna:

W oparciu o wyniki analizy farmakoekonomicznej, przedstawionej przez producenta,
NCPE nie rekomendowat refundowania FIN w zaproponowanej cenie.

Obecnie na stronie NCPE mozna znalez¢ informacje o zmianie ceny leku Gilenya i tym
samym mozliwosci uznania leku za kosztowo efektywny.

Uzasadnienie:

FIN stanowi korzystng opcje terapeutyczng dla pacjentéw z RRMS, szczegodlnie u
ktorych stosowanie NAT jest uznane za niewtasciwe. Wigksze korzysci w poréwnaniu
do obecnie dostepnych lekéw nie uzasadniajg znacznego wzrostu ceny FIN.

PBAC 2011

RRMS

Rekomendacja warunkowo pozytywna:

PBAC wstrzymat wydanie rekomendacji dotyczgcej objecia refundacjg fingolimodu do
czasu przeprowadzenia odpowiednich negocjacji cenowych z podmiotem
odpowiedzialnym. Whniosek dotyczyt stosowania fingolimodu u pacjentéw z
nowozdiagnozowanym RRMS, w leczeniu ambulatoryjnym, w przypadku wystgpienia 2
lub wiecej rzutéw w okresie ostatnich 2 lat oraz kontynuowanie tego leczenia jezeli
chory nie wykazuje progresji niepetnosprawnosci, ma wysoki stopien zgodnosci
postepowania z zaleceniami lekarskimi oraz jezeli chory toleruje terapie.

Uzasadnienie:

Przeprowadzone badania wykazaty wyzsza skutecznosé¢ fingolimodu i poréwnywalny
profil bezpieczenstwa w stosunku do interferonu beta-1a. Poréwnanie =z
natalizumabem miato charakter posredni, przy uzyciu placebo jako wspodlnego
komparatora, dlatego tez wynik tego poréwnania moze by¢ niepewny. PBAC uwaza ze
wskaznik ICER dla fingolimodu jest za wysoki. Komisja postanowita odroczy¢ podjecie
decyzji w oczekiwaniu na dalsze negocjacje ze sponsorem. Po negocjacjach z
podmiotem odpowiedzialnym PBAC zarekomendowat umieszczenie fingolimodu na
liscie PBS (Pharmaceutical Benefits Scheme).
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 32. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% Refundowane do kwoty EUR 1755.75 nie
Belgia 75% tylko w leczeniu szpitalnym nie

Butgaria brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Chorwacja 100% brak ograniczen nie

Cypr brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Czechy 78% brak ograniczen nie
Dania 100% brak ograniczen nie
Estonia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia 35% brak ograniczen nie
Francja 65% brak ograniczen nie
Grecja 100% brak ograniczen nie

Hiszpania 100% tylko w leczeniu szpitalnym nie

Holandia 100% brak ograniczen nie
Irlandia 100% brak ograniczen nie
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein 100% brak ograniczen nie
Litwa brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Luksemburg 100% brak ograniczen nie
totwa brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Niemcy 100% brak ograniczen nie

Norwegia 100% tylko w leczeniu szpitalnym nie

Portugalia 100% tylko w leczeniu szpitalnym nie

Rumunia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Stowacja 100% brak ograniczen nie

Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwajcaria 100% brak ograniczen nie

Szwecja 100% brak ograniczen nie

Wegry 100% brak ograniczen nie
Wielka Brytania 100% brak ograniczen nie
Wiochy 100% brak ograniczen nie

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce lek Gilenya jest finansowany w 22 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 %. W Belgii, Hiszpani,
Norwegii i Portugalii finansowanie leku Gilenya jest ograniczone do leczenia szpitalnego, natomiast w Austrii lek
finansowany jest do okreslonej kwoty. W Zzadnym z rozpatrywanych krajéw nie sg stosowane instrumenty
podziatu ryzyka. Szczegdétowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéw

11.1. Opinie ekspertow klinicznych

Tabela 33. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Danuta Ryglewicz
KK w dziedzinie neurologii

Argumenty za
finansowaniem ze
srodkow publicznych

»Zdecydowanie tak. Fingolimod jest nowym, ale juz powszechnie uznanym lekiem zarejestrowanym
przez FDA i EMEA do leczenia stwardnienia rozsianego (SM) o szczegdlnie agresywnym przebiegu
choroby, definiowanym tak jak na stronie tytutowej formularza. Skuteczno$¢ leczenia fingolimodem
zostata potwierdzona w duzych randomizowanych badaniach klinicznych. Réwniez zostat dokfadnie
okreslony profil bezpieczenstwa. Doswiadczenia ptyngce z kilkuletniego, szerokiego stosowania
Fingolimodu na catym Swiecie potwierdzajg jego duzg skuteczno$¢ oraz znany profil bezpieczenstwa jak
rowniez zasady monitorowania chorych. Fingolimod powszechnie stosowany jest jako lek 1-szej linii u
chorych z bardzo aktywng rzutowo-remisyjng postacia SM-u lub jako lek 2-giej linii po stwierdzeniu braku
skutecznosci lekami 1-szej linii.”

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkow
publicznych

,Nie ma zadnych merytorycznych przestanek, ktére mogtyby uzasadnia¢ odmowe finansowania ze
$rodkéw publicznych programu lekowego: Leczenia stwardnienia rozsianego fingolimodem po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu.”

Stanowisko wtasne ws.
finansowania ze srodkow
publicznych

,Fingolimod zdecydowanie powinien zosta¢ refundowany we wskazaniu przedstawionym na stronie
tytutowej. W chwili obecnej w Polsce jedynym lekiem ktéry moze by¢ stosowany jako lek 1-szej linii przy
leczeniu agresywnej rzutowo-remisyjnej postaci SM-u jest natalizumab. Jednak zgodnie z zaleceniami
AOTM-u oraz decyzjg Ministra Zdrowia natalizumab moze by¢ stosowany tylko u chorych, u ktérych nie
stwierdza sie przeciwciat anty JCV. Poniewaz w populacji polskiej, podobnie jak w innych krajach u
ok. 60% chorych ze stwardnieniem rozsianymi stwierdza sie przeciwciata anty JCV, ponad potowa
chorych z agresywng postacia SM-u stwierdzang od poczgtku choroby nie ma dostepu do
odpowiedniego leczenia. U tych chorych brak mozliwosci leczenia powoduje szybkie narastanie
niepetnosprawnosci w zwigzku z szybko postepujacym procesem zwyrodnieniowym, ktory jest
stymulowany przez aktywny proces zapalny. Dla chorych z przeciwciatami anty JCV oraz agresywna
postacig rzutowo-remisyjng SM-u, definiowang jako wystepowanie w ciggu roku 2 lub wiecej rzutéw
powodujgcych niesprawnosc oraz obecnoscig okreslonych zmian w badaniu RM Fingolimod jest jedyng
mozliwg opcjg leczenia.”
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11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéow

Tabela 34. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentéw dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze
srodkow
publicznych

,Lek stanowi obecnie standard w leczeniu oséb z
ciezkg postacig stwardnienia rozsianego, zwtaszcza
niereagujgcych na tzw. leki pierwszej linii lub
niemogacych przyjmowa¢ natalizumabu ze wzgledu
na pozytywny wynik testu na obecnos¢ wirusa JVC.”

,Fingolimod(Gilenya) jest pierwszym zarejestrowanym
w SM lekiem stosowanym doustnie o wtasciwosciach
immunoregulacyjnych. (...) PiSmiennictwo naukowe
(...) potwierdza wysokg skutecznos¢ leczenia
fingolimodem. (...) Réwniez rekomendacje kliniczne
podkreslaja znaczenie leku w ww. wskazaniach, w tym
w ostrej postaci SM jako leku pierwszego wyboru (...).
Nalezy zaznaczy¢, iz ten lek posiada gorszy profil
bezpieczenstwa stosowania aniezeli leczenie przyjete
tradycyjnie jako leczenie | linii (interferony, octan
glatirameru), obarczone jest tez powazniejszymi
skutkami ubocznymi. Wiasnie dlatego nie powinny by¢
one stosowane wymiennie z leczeniem |-rzutowym, a
jedynie  uzupetnia¢ algorytm postepowania w
przypadku braku skutecznosci leczenia, badz w
przypadku agresywnej postaci SM, tak jak proponuje
sie w ocenianym wniosku.

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkow
publicznych

Brak

Brak

Stanowisko wlasne
ws. finansowania
ze srodkow
publicznych

Lek stanowi standard postepowania, ma wysokag
skutecznos¢ w przypadku oséb z ostrg postacig
stwardnienia rozsianego. Jest dla tej grupy lekiem nie
tyle poprawiajacym jakos¢ zycia , ale ratujgcym zycie,
gdyz agresywna posta¢ stwardnienia rozsianego
prowadzi do narastajgcej niepetnosprawnosci i
Smierci. Lek ten jest refundowany w wigkszosci krajow
UE.”

,Badania kliniczne, jak réwniez rekomendacje
kliniczne, ale takze pozytywne rekomendacje
refundacyjne przyjete w wielu krajach europejskich
wskazuja, iz wnioskowana technologia powinna by¢
finansowana ze $rodkéw publicznych (...) Mozliwo$é
wigczania do leczenia réwniez pacjentdw z wysokg
aktywnoscig choroby obserwowang od samego jej
poczatku sprawi, iz w przypadku wysokiej autoagresji
organizmu juz od poczgtku otrzymajg oni
najskuteczniejsze leczenie, unikajgc niepotrzebnych
ubytkbw  neurologicznych i rzutéw  choroby
skutkujgcych niepetnosprawnoscia bez koniecznosci
pozostawiania na preparatach | rzutu nawet w sytuaciji,
gdy lekarz prowadzgcy z duzym
prawdopodobienstwem rozpoznaje wysoka aktywnos$é
choroby wnioskujgc o potencjalnej niewystarczajacej
sile lekéw pierwszorzutowych w danym przypadku
klinicznym (...)
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 16.07.2015 r., znak PLR.4600.190.2015.6.KK (data wptywu do AOTMIT 17.07.2015 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Gilenya (fingolimod), 0,5 mg, kapsuiki twarde, 28 kaps.,
kod EAN: 5909990856480.

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, lek ma by¢ finansowany we wskazaniu: ,Pacjenci z szybko
rozwijajgcg sie, ciezkg, ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego, definiowang jako 2 lub
wiecej rzutdw powodujgcych niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych
wzmochieniu po podaniu gandolinu w obrazach MRI mdzgu lub znaczace zwiekszenie liczby zmian T2 w
poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI.”

Whnioskowane warunki objecia refundacjg wskazujg, iz lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego:
.Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej
sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego”.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane jest przewlektym, demielinizacyjnym schorzeniem osrodkowego uktadu nerwowego o
nieznanej etiologii (wiele danych przemawia za etiologig autoimmunologiczng z wtérng neurodegeneracjg). W
przypadku rozpoznanego stwardnienia rozsianego, wyrdznia sie cztery podstawowe postacie choroby: postac
rzutowo-remisyjng, pierwotnie postepujgca, wtornie postepujgca oraz pierwotnie postepujgca z rzutami.

Populacje docelowg analizy wnioskodawcy stanowili pacjenci z szybko rozwijajgcg sie, ciezka, ustepujaco-
nawracajgca postacig stwardnienia rozsianego. Liczebnosc tej populacji jest trudna do oszacowania, co rowniez
potwierdzili eksperci, do ktérych Agencja wystgpita z prosbg o opinie. Zgodnie z opinig otrzymang od
Konsultanta Krajowego w dziedzinie neurologii prof. dr hab. n. med. Danuty Ryglewicz roczna liczebnosc¢
pacjentéw poddanych terapii | linii leczenia RES RRMS wyniesie ok. 100 oséb rocznie.

Zgodnie z publikacjg Kutakowska 2010 w Polsce odsetek pacjentéw wsréd chorych na SM z 2 lub wiecej
rzutami/ rok wynosi ponad 10%. Nalezy jednak podkresli¢, iz w publikacji nie wskazano powyzszego odsetka w
podziale na osoby z RRMS wczesniej nieleczone. Biorgc pod uwage dodatkowe kryteria wigczenia do programu
lekowego (badania obrazowe) wydaje sie, iz populacia RES RRMS moze stanowi¢ w Polsce kilka (do
dziesieciu) procent.

Alternatywne technologie medyczne

W wigkszosci odnalezionych wytycznych u chorych na RES RRMS zaleca sie podanie natalizumabu, jednakze
czes¢ wytycznych wymienia réwniez fingolimod.

W terapii rzutowo-remisyjnej postaci SM zalecane postepowanie obejmuje gtdwnie podanie w | linii leczenia
substancji czynnych o charakterze immunomodulujgcym: IFNB-1a, IFNB-1b lub octan glatirameru, ktére
zgodnie z najnowszymi wytycznymi (AWMF 2014, CADTH 2013, PTN 2012) mogg by¢ stosowane zamiennie
(terapie mozna rozpocza¢ od leczenia GA lub IFNB). W przypadku wystgpienia nietolerancji lub braku
odpowiedzi na leczenie nalezy rozwazy¢ inne metody terapii, np. leczenie natalizumabem (Il linia leczenia).

U pacjentow z wysokg aktywnoscig choroby rekomendowany jest gtéwnie natalizumab. Poza natalizumabem
wymienianym przez wszystkie organizacje, cze$¢ z nich wskazuje rowniez na fingolimod oraz alemtuzumab).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Skutecznos¢ FIN w poréwnaniu z NAT zostata oceniona na podstawie poréwnania posredniego punktow
koncowych z badan FREEDOMS oraz AFFIRM. Wyniki poréwnania posredniego nie wykazaty istotnych
statystycznie réznic miedzy grupg FIN oraz NAT w rocznej czestosci rzutéw (MD=0,68 (95% CI: -0,09; 1,45)) , w
ocenie liczby zmian widocznych po wzmocnieniu Gd (MD=1,85 (95% CI: -0,62; 4,32)) oraz w liczbie nowych lub
powiekszajagcych sie zmian T2-zaleznych (MD=4,00 (-8,83; 16,83)). Nalezy jednak zauwazy¢, ze pomimo braku
statystycznych réznic miedzy ocenianymi interwencjami, lepsze wyniki w omawianych punktach koncowych
uzyskali pacjenci stosujgcy NAT, niz FIN. Brak istotnie statystycznie réznic moze wynika¢ z matej liczebnosci
grup. Dodatkowo, nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie liczby chorych z
utrwalong przez 12 tygodni progresja MS (wskaznik OR=1,55 (95% CI: 0,41; 5,91) ani w przypadku
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prawdopodobienstwa wystgpienia utrwalonej przez 12 tygodni progresji stwardnienia rozsianego (HR=1,55
(95% CI: 0,44; 5,45)).

Analiza bezpieczenstwa

W zwigzku z ograniczeniami wskazanymi przez wnioskodawce w AKL, w ramach analizy bezpieczenstwa
przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa z badania FREEDOMS w populacji ogdlnej RRMS dla
poréwnania FIN vs PLC.

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla | linii leczenia chorych z RRMS wykazaty, iz w ciggu 24 miesiecy zdarzenia
niepozgdane ogoétem wystgpity u wiekszosci chorych, tj. 93,4% w grupie FIN oraz u 91,6% w grupie PLC.
Roéznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem wystagpity u
wiekszego odsetka chorych w grupie PLC (12,9%) niz w grupie FIN (9,0%), jednak réznica miedzy grupami byta
nieistotna statystycznie. Wsrod najczesciej wystepujacych zdarzeh niepozgdanych (tj. u = 10% chorych) w
grupie FIN wskazano: zapalenie nosogardzieli (26,2%), bol gtowy (23,4%), zakazenia goérnych drég
oddechowych (18,4%), zakazenie wirusem grypy (13,9%), bdl plecow (13,1%), biegunke (11,1%), zwiekszong
aktywnos¢ ALAT (11,1%) oraz zmeczenie (10,2%).

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla | i Il linii leczenia tgcznie wykazaly, iz zdarzenia niepozgdane ogodtem
wystapity u 94,4% pacjentow przyjmujacych FIN oraz u 92,6% z grupy PLC - roznica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie. W$rdd najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych (tj. u =2 10% chorych) w grupie
FIN w badaniu wskazano: zakazenia gornych drég oddechowych (49,9%), zapalenie nosogardzieli (27,1%), bdl
gtowy (25,2%), nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych czynnosci watroby (15,8%), zakazenie wirusem
arypy (12,9%), bél plecéw (11,8%), biegunke (11,8%), zmeczenie (11,3%) oraz kaszel (10,1%).

W dokumentach odnalezionych w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa (tj. dokumenty i komunikaty
URLP, EMA (PRAC), FDA, oraz w ChPL Gilenya) wskazano na wystepowanie zwigzanego ze stosowaniem
fingolimodu ryzyka rozwoju bradyarytmii i bloku przedsionkowo-komorowego po przyjeciu pierwszej dawki.
Fingolimod moze réwniez zwieksza¢ ryzyko wystapienia zakazen oraz zespotu fagocytarnego. Wsrdd innych
zagrozen zwigzanych ze stosowaniem fingolimodu w odnalezionych dokumentach wymieniono: obrzek plamki,
wzrost aktywnosci enzymoéw watrobowych, wzrost cisnienia krwi, zmniejszenie FEV1 i DLCO, zespdt
odwracalnej tylnej encefalopatii, nadwrazliwosé i toksyczny wptyw na ptodnosé.

W badaniach klinicznych przedstawionych w AKL nie odnotowano przypadkoéw wystgpienia postepujacej,
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) u pacjentéw z SM, ktérzy byli leczeni fingolimodem. Jednakze, w
najnowszych komunikatach i dokumentach dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania leku Gllenya (tj. URPL
2015, FDA 2015 oraz EMA/PRAC 2015) wskazane jest wystepowanie PML u pacjentéw z SM, przyjmujacych
FIN, bez wczesniejszego leczenia natalizumabem Ilub innymi lekami immunosupresyjnym w wywiadzie.
Dodatkowo, w komunikacie wydanym przez firme Novatris w sierpniu 2015 r. wskazana jest informacja o
trzecim przypadku wystgpienia PML u pacjenta z nawracajgcg postacig SM, leczonego fingolimodem, bez
wczesniejszej terapii natalizumabem).

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W zwigzku z brakiem danych z badan klinicznych potwierdzajgcych wystepowanie miedzy FIN i technologig
alternatywng refundowang we wnioskowanym wskazaniu istotnych statystycznie réznic w skutecznosci w opinii
analitykdw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. W zwigzku z tym analiza podstawowa
oraz analiza progowa wnioskodawcy zostaty wykonane zgodnie z zgodnie z zapisami tegoz artykutu.

Wedlug modelu wnioskodawcy z perspektywy wspodlnej, stosowanie FIN (przy zatozeniu uzyskiwania
identycznych wynikéw zdrowotnych), przy uwzglednieniu RSS jest tansze od stosowania NAT,
zas bez uwzglednienia RSS jest ono drozsze . Oszacowana przez wnioskodawce progowa
cena produktu leczniczego Gilenya wynosi 6 308,81 zt.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Oszacowania wnioskodawcy wskazuja, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkow
publicznych produktu leczniczego Gilenya we wnioskowanym wskazaniu, w wariancie nieuwzgledniajgcym
RSS, roczne wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia wzrosng o 2,46 min zt w | roku oraz 0 4,92 min zt w
roku refundacji. W wariancie z uwzglednieniem RSS, roczne wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia wzrosng
odpowiednio

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wydatki NFZ w scenariuszu minimalnym w wariancie bez RSS beda
wyzsze o 2,02 min zt w | roku refundacji i 4,04 min zt w Il roku refundacji, natomiast w wariancie z RSS beda
wyzsze odpowiednio W scenariuszu maksymalnym w wariancie bez RSS wydatki
NFZ beda wyzsze o 3,15 min zt w | roku refundacji i 6,31 min zt w Il roku refundacji. W wariancie z RSS bedg
wyzsze odpowiednio

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 48/52



Gilenya (fingolimod) AOTMIT-OT-4351-31/2015

W zwigzku z proponowanymi zapisami w programie lekowym dotyczgcymi ograniczenia czasu leczenia, wydaje
sie, iz ustabilizowanie poziomu wydatkéw budzetowych ptatnika publicznego nastgpi po okresie ok. 5-6 lat.
Zgodnie z obliczeniami Agenciji, stan rownowagi ustali sie w 2020 roku, a inkrementalne wydatki NFZ w
wariancie bez RSS bedg wtedy wyzsze o 12,14 min z}, natomiast w wariancie z RSS

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zasadnym wydaje sie potgczenie wnioskowanego programu lekowego z obowigzujgcym juz programem
.Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej
sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, obejmujgcym leki finansowane w RES RRMS, tj.
finansowanie natalizumabu. Wymaga to jednak ujednolicenia zapiséw obu programoéw — m.in. w obowigzujgcym
programie lekowym brak jest zapiséw dotyczgcych oceny stanu neurologicznego z okresleniem EDSS w
ramach badan przy kwalifikacji do leczenia, a ktéry widnieje w tresci proponowanego przez wnioskodawce PL.
Wprowadzenie zmiany polegajgcej na koniecznosci wykonywania oceny stanu neurologicznego z okresleniem
EDSS, wydaje sie zasadne biorgc pod uwage, iz kryteria wykluczenia z programu obejmujg liczbe i ciezkosé
rzutdw oraz progresje choroby, ktére to oceniane sg w skali EDSS. Dodatkowo zasadne wydaje sie
wprowadzenie oceny neurologicznej z okresleniem EDSS w ramach monitorowania leczenia. Zgodnie z
protokotem badan klinicznych FREEDOMS oraz AFFIRM monitorowanie EDSS odbywato sie co ok. 3 miesigce.

Ponadto, w zwigzku ze zgtaszaniem wystepowania PML wsrdd pacjentdw przyjmujacych fingolimod, zasadnym
wydaje sie wprowadzenia do programu lekowego w ramach monitorowania leczenia, zapisu o wykonywaniu
badah ptynu mézgowo-rdzeniowego na obecnos¢ wirusa JC, badanie rezonansu magnetycznego bez i po
podaniu kontrastu, a takze powtarzanie testu u pacjenta z ujemnym mianem przeciwciat anty-JCV co 6 miesiecy
(zapisy te widniejg w obowigzujgcym PL, jednak dotyczg one terapii natalizumabem).

Dodatkowo, nalezy zwrdci¢ uwage, ze zapisy obu programow lekowych wskazujg, ze #tgczny czas leczenia
pacjenta, lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, zalezy od decyzji lekarza, nie moze jednak przekraczaé¢ 60
miesiecy”. Zapis tez budzi watpliwosci zaréwno analitykéw Agenciji, jak i ekspertow klinicznych, do ktérych
Agencja wystgpita z prosbg o opinie.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wigkszos¢ z odnalezionych przez analitykéw Agencji rekomendaciji refundacyjnych dotyczyta szerszej populaciji
— pacjentow z RRMS. Dla populacji z RES RRMS odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje (HAS 2011, SMC
2014). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na skuteczno$¢ FIN w redukcji rocznej
czestosci rzutéw. Dodatkowo, 3 z odnalezionych rekomendacji sg warunkowo pozytywne (NICE 2012, NCPE
2011 oraz PBAC 2011). Brytyjski NICE wydat warunkowg rekomendacje ze wzgledu na niedostarczenie przez
producenta analiz poréwnujgcych fingolimod z natalizumabem w populacji RRMS, natomiast dwie pozostate
instytucje zwracaty uwage na zbyt wysoki koszt fingolimodu.
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14. Zataczniki

Zat. 1. Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na szybko rozwijajgca sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgc
postaé stwardnienia rozsianego — Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna, Wersja 1.1, ﬂ
, Warszawa, 7 wrzesnia 2015 r.

Zat. 2. Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na szybko rozwijajgca sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgca
postac stwardnienia rozsianego — Analiza ekonomiczna, Wersja 1.1, ,
Warszawa, 8 wrzesnia 2015 .

Zat. 3. Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na szybko rozwijajgca sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgca
posta¢ stwardnienia rozsianego — Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Wersja 1.1,

, Warszawa, 8 wrzesnia 2015 .

Zat. 4. Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na szybko rozwijajgca sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgca
postaé stwardnienia rozsianego — Analiza racjonalizacyjna, Wersja 1.0, W
Warszawa, 8 wrzesnia 2015 .

Zat. 5. Projekt uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.
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