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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Gilenya (fingolimod), 0,5 mg, kapsutki twarde, 28 kaps., w ramach
uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub
szybko rozwijajace;j sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G35)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Gilenya (fingolimod),
0,5 mg, kapsutki twarde, 28 kaps., w ramach uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta bezptatnie, w ramach grupy limitowej 1105.0, Fingolimod,
pod warunkiem okresowego monitorowania i oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione
dowody naukowe dla fingolimodu, widzi uzasadnienie dla finansowania terapii fingolimodem
ze srodkow publicznych we wnioskowanym wskazaniu.

Ocena kliniczna wskazuje na poréwnywalng skuteczno$é terapii, ale nie przedstawia
poréwnania profildw bezpieczenstwa. Wobec powyiszego, a takze majgc na wzgledzie
niepewnos¢ oszacowan w analizie klinicznej (wynikajagcg z ograniczen metodycznych
przedstawionych dowoddw naukowych), wskazuje sie na konieczno$¢ monitorowania
i okresowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii w warunkach praktyki kliniczne;.

Analiza ekonomiczna wskazuje, ze terapia fingolimodem moze by¢ tansza niz leczenie
alternatywng technologia medyczng. Jednak ze wzgledu na wykazywane w obliczeniach
Agencji mniejsze oszczednosci niz przedstawia to Wnioskodawca oraz prognozowany wzrost
wydatkéw ptatnika wynikajgcy z nowych zachorowan, podkresli¢ nalezy koniecznosé
dalszego ograniczenia kosztow pojedynczej terapii.

Wskaza¢ takze nalezy na potrzebe rozszerzenia panelu opcji terapeutycznych mozliwych
do zastosowania u pacjentdow z szybko rozwijajgcg sie ciezkg postacig stwardnienia
rozsianego lub po niepowodzeniu leczenia | linii, ktore sg finansowane ze srodkow
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publicznych. Nalezy zaznaczy¢, ze w chwili obecnej dla wskazanej populacji docelowej
dostepny jest jeden lek — natalizumab, stanowigcy komparator dla ocenianej technologii
medyczne;j.

Miedzynarodowe wytyczne uznajg miejsce fingolimodu w terapii stwardnienia rozsianego w
omawianych sytuacjach klinicznych i rekomendujg jego stosowanie na réwni
z natalizumabem, a takze finansowanie ze srodkéw publicznych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze $rodkdw publicznych produktu
leczniczego Gilenya (fingolimod), 0,5 mg, kapsutki twarde, 28 kaps., kod EAN: 5909990856480, dla
ktorego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odpfatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach grupy limitowej 1105.0, Fingolimod.
Podmiot odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (MS — ang. multiple sclerosis; SM - tac. sclerosis multiplex) jest to choroba
autoimmunizacyjna oddziatywujgca na centralny uktad nerwowy (madzg oraz rdzen kregowy). Poprzez
demielinizacje neurondw prowadzi do ostabienia przekazywanego sygnatu badz tez catkowitego
zablokowania. Nie znane sg doktadne przyczyny tej choroby.

Ze wzgledu na przebieg, wyrdznia sie 4 postacie SM:

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

e pierwotnie postepujacg (ang. primary progressive MS, PPMS) - proces chorobowy przebiega
od poczatku bez rzutéw, ale ze statym pogarszaniem sie stanu neurologicznego. Dotyczy 10-
15% oséb chorych. Osoby z pierwotnie postepujgcym SM s3 na ogdét diagnozowane w wieku
40 lat lub pdiniej.

e wtdrnie postepujaca (ang. secondary progressive MS, SPMS) - W tym przypadku po okresie
trwania postaci z rzutami nastepuje powolne, state pogtebianie deficytu neurologicznego.
Statystycznie u ok. 65 % 0séb z SM rzutowo-remisyjnym po $rednio 15 latach rozwija sie
postaé wtdrnie postepujaca.

e pierwotnie postepujgca z rzutami (ang. progressive relapsing MS; PRMS) - obejmuje
przypadki, gdy nastepuje powolne narastanie objawow chorobowych, a okresy pogorszenia
spetniajgce kryteria rzutu, wystepuja sporadycznie.

W zwigzku z faktem, ze nie jest poznana przyczyna MS, mozliwe jest jedynie leczenie objawowe,
ktore ma na celu spowolnienie progresji choroby, kontrolowanie symptoméw oraz utrzymanie
pacjenta w stanie pozwalajgcym mu na normalne funkcjonowanie.

Populacje docelowa dla ocenianego leku stanowig pacjenci z szybko rozwijajgcy sie, ciezka,
ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego. Liczebnos¢ tej populacji jest trudna do
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oszacowania. Zgodnie z opinig otrzymang od Konsultanta Krajowego w dziedzinie neurologii roczna
liczebnosé pacjentow poddanych terapii | linii leczenia RES RRMS (ang. rapidly evolving severe RRMS
— ciezka, szybko rozwijajgca sie posta¢ choroby RRMS) wyniesie ok. 100 osdb rocznie.

Zgodnie z publikacjg Kutakowska 2010 w Polsce odsetek pacjentow wsrdd 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 populacja
RES RRMS moze stanowi¢ w Polsce ok. dziesieciu procent w populacji chorych ze stwardnieniem
rozsianym.

Ogotem stwardnienie rozsiane 2-3 razy czesciej wystepuje u kobiet niz u mezczyzn. Wedtug danych
statystycznych liczebno$é populacji chorych na SM w Polsce wynosi 40-60 tys. Zapadalnos¢ na
100 000 mieszkarncdw przyjmuje sie na poziomie 45-92 przypadkéw (Guzik 2015). Rocznie
odnotowuje sie okoto 2 000 nowych zachorowan.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia chorych na ustepujgco-nawracajgcy posta¢ stwardnienia
rozsianego (RES RRMS) — wnioskowane wskazanie - w wiekszosci zalecajg podanie natalizumabu.

Dla wnioskowanego wskazania dostepny w tym samym programie lekowym jest natalizumab,
stanowigcy w analizach przedtozonych przez wnioskodawce komparator dla fingolimodu.
Przedstawione pordéwnanie z natalizumabem jest wiasciwe w populacji pacjentéw z RES RRMS,
u ktérych nie stwierdzono obecnosci przeciwciat anty-JCV.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Fingolimod jest modulatorem receptora fosforanu sfingozyny 1. Fingolimod jest metabolizowany do
czynnego metabolitu, fosforanu fingolimodu, ktéry wigze sie w z receptorem fosforanu sfingozyny 1
(S1P) zlokalizowanym na limfocytach. Poniewaz lek przenika przez bariere krew-médzg, moze zwigzac
sie z receptorem 1 fosforanu sfingozyny 1, znajdujgcym sie na komdrkach nerwowych osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN). Dziatajgc jako czynnosciowy antagonista receptorow S1P na limfocytach,
fosforan fingolimodu blokuje zdolnos¢ limfocytéow do wyjscia z weztéw chtonnych, co skutkuje ich
redystrybucjg, a nie utratg. Badania na zwierzetach wykazaty, ze w wyniku redystrybucji limfocytéw
zmniejsza sie przenikanie chorobotwadrczych limfocytéow, w tym prozapalnych komérek Th17 do OUN,
gdzie mogtyby uczestniczyé w procesach zapalnych i uszkodzeniu tkanki nerwowej. Badania na
zwierzetach i doswiadczenia in vitro wskazujg, ze fingolimod moze réwniez dziata¢ poprzez
wchodzenie w interakcje z receptorami S1P na komérkach nerwowych.

Fingolimod jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego”, gdzie dostepny jest w drugie;j linii leczenia
rzutowo-remisyjnej postaci SM (RRMS).

Objecie refundacja jest wnioskowane dla stosowania produktu leczniczego Gilenya w populacji
pacjentéw z szybko rozwijajacy sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgcy postacig stwardnienia rozsianego
(RES RRMS), definiowang jako 2 lub wiecej rzutow powodujgcych niesprawnos¢ w ciggu jednego roku
oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gandolinu w obrazach MRI mézgu lub
znaczace zwiekszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu z wcze$niejszym, ostatnio wykonywanym
badaniem MRI.

Powyzisze wskazanie jest zgodne z jednym ze wskazan rejestracyjnych leku Gilenya. Ponadto
Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) przewiduje stosowanie leku u pacjentdow z wysoka
aktywnoscig choroby pomimo leczenia co najmniej jednym produktem leczniczym modyfikujgcym jej
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przebieg (wyjatki i informacje o czasie trwania okresu oczyszczania organizmu z produktu
leczniczego, patrz punkty 4.4 i 5.1 ChPL).

Whiosek refundacyjny dotyczy rozszerzenia obecnego programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej
postaci stwardnienia rozsianego” o wtaczenie fingolimodu jako opcji w leczeniu szybko rozwijajgcej
sie, ciezkiej, ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Ocene kliniczna fingolimodu przeprowadzono w subpopulacjach pacjentédw z RES RRMS na podstawie
2 badann umozliwiajgcych poréwnanie posrednie interwencji i komparatora:

e FREEDOMS (publikacje: Francis 2014, Kappos 2014, Kremenchutzky 2014, Devonshire 2012,
Radue 2012, Kappos 2010, EMA 2011, abstrakty konferencyjne Radue 2012a, Havrdova
201156 oraz Materiaty od Zamawiajgcego) - poréwnujace fingolimod (FIN) z placebo (PLC),
w ktdrym 425 pacjentéw z RRMS (w tym 48 z RES) przyjmowato FIN w dawce 0,5 mg/dz. p.o.,
429 przyjmowato FIN w dawce 1,25 mg/dz. p.o. i 418 (w tym 37 z RES) przyjmowato PLC;

e AFFIRM (publikacje: Kappos 2013, AWA 2012, Phillips 2011, Havrdova 2009, Hutchinson
2009, Rudick 2009, Miller 2007, Polman 2006, Soon 2006) - poréwnujgce natalizumab (NAT)
z placebo, w ktérym 627 pacjentow z RRMS (w tym 148 z RES) przyjmowato NAT w dawce
300 mg/dz. i.v., a 315 (w tym 61 z RES) przyjmowato PLC.

W obu badaniach okres obserwacji wynosit 24 miesigce. Jako$s¢ metodologiczna préb w ocenie
Agencji zostata okreslona na 5/5 pkt w skali Jadad dla badania FREEDOMS i 4/5 pkt w skali Jadad - dla
badania AFFIRM.

Skutecznosé

Zgodnie z wynikami poréwnania posredniego przeprowadzonego na podstawie 2 badan klinicznych
nie ma istotnych statystycznie réznic miedzy grupa FIN oraz NAT w zakresie:

e rocznej czestosci rzutéw (MD=0,68 (95% Cl: -0,09; 1,45));

e liczby zmian widocznych po wzmocnieniu gadolinem (Gd) (MD=1,85 (95% Cl: -0,62; 4,32));
e liczby nowych lub powiekszajgcych sie zmian T2-zaleznych (MD=4,00 (-8,83; 16,83));

e liczby chorych z utrwalong przez 12 tygodni progresjg SM (OR=1,55 (95% Cl: 0,41; 5,91));

e prawdopodobieristwa wystgpienia utrwalonej przez 12 tygodni progresji stwardnienia
rozsianego (HR=1,55 (95% Cl: 0,44; 5,45)).
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Nalezy jednak zauwazy¢, ze pomimo braku statystycznych réznic miedzy ocenianymi interwencjami,
korzystniejsze dla pacjentéw wyniki w omawianych punktach koricowych uzyskiwano w populacji
leczonej NAT niz FIN. Brak istotnie statystycznie réznic moze wynika¢ z matej liczebnosci grup (analiza
danych dla subpopulacji z RES RRMS).

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono wynikéw badan odnoszgcych sie do skutecznosci
praktycznej ocenianej technologii medyczne;j.

Bezpieczenstwo

W ramach analizy bezpieczedstwa dla porédwnania FIN vs PLC przedstawiono wyniki dotyczace
populacji ogdlnej RRMS.

Wyniki analizy bezpieczeristwa dla | linii leczenia chorych z RRMS wykazaty, iz w ciggu 24 miesiecy
zdarzenia niepozgdane ogdétem wystapity 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
ogoétem wystgpity u wiekszego odsetka chorych w grupie PLC (12,9%) niz w grupie FIN (9,0%), jednak
roznica miedzy grupami byfa nieistotna statystycznie. Wsrdd najczesciej wystepujgcych zdarzen
niepozadanych (tj. u = 10% chorych) w grupie FIN wskazano: zapalenie nosogardzieli (26,2%), bdl
gtowy (23,4%), zakazenia gérnych drég oddechowych (18,4%), zakazenie wirusem grypy (13,9%), bol
plecéw (13,1%), biegunke (11,1%), zwiekszong aktywnos¢ ALAT (11,1%) oraz zmeczenie (10,2%).

Wyniki analizy bezpieczeristwa dla | i Il linii leczenia facznie wykazaty, iz zdarzenia niepozadane
ogoétem wystapity u 94,4% pacjentéw przyjmujacych FIN oraz u 92,6% z grupy PLC - rdznica miedzy
grupami nie byfa istotna statystycznie. Ws$rdd najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych
(tj. u= 10% chorych) w grupie FIN w badaniu wskazano: zakazenia gérnych drég oddechowych
(49,9%), zapalenie nosogardzieli (27,1%), bdl gtowy (25,2%), nieprawidtowosci w badaniach
laboratoryjnych czynnosci watroby (15,8%), zakazenie wirusem grypy (12,9%), bdl plecéw (11,8%),
biegunke (11,8%), zmeczenie (11,3%) oraz kaszel (10,1%).

W dokumentach odnalezionych w ramach dodatkowej oceny bezpieczerstwa (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 wystgpienia zakazen oraz
zespotu fagocytarnego. Wsrdd innych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem fingolimodu
w odnalezionych dokumentach wymieniono: obrzek plamki, wzrost aktywnosci enzyméw
watrobowych, wzrost cisnienia krwi, zmniejszenie FEV1 i DLCO, zespdt odwracalnej tylnej
encefalopatii, nadwrazliwosc¢ i toksyczny wptyw na ptodnosc.

W badaniach klinicznych przedstawionych w AKL nie odnotowano przypadkéw wystapienia
postepujacej, wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) u pacjentow z SM, ktorzy byli leczeni
fingolimodem. Jednakze, w najnowszych komunikatach i dokumentach dotyczgcych bezpieczefstwa
stosowania leku Gilenya (tj. URPL 2015, FDA 2015 oraz EMA/PRAC 2015) wskazane jest
wystepowanie PML u pacjentéw z SM, przyjmujgcych FIN, bez wczedniejszego leczenia
natalizumabem lub innymi lekami immunosupresyjnym w wywiadzie. Dodatkowo, w komunikacie
wydanym przez firme Novartis w sierpniu 2015 r. wskazana jest informacja o trzecim przypadku
wystgpienia PML u pacjenta z nawracajacg postacig SM, leczonego fingolimodem, bez wczesdniejszej
terapii natalizumabem).

Ograniczenia
Wiarygodnos¢ analizy klinicznej istotnie ogranicza kilka czynnikdw, ktére wymieniono ponizej.

e Wyniki dotyczace skutecznosci zostaty przedstawione jedynie dla | linii leczenia w populacji
RES RRMS, co prawda istniaty dane dla fingolimodu stosowanego w Il linii, ale w badaniu dla
natalizumabu w wiekszosci brali udziat chorzy uprzednio nieleczeni a dane dla niewielkiej
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grupy uprzednio leczonych nie zostaty wyodrebnione, wiec niemozliwe byto dokonanie
poréwnania interwencji i komparatora w tym zakresie. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, ze
we wniosku refundacyjnym linia leczenia nie zostata zdefiniowana.

Nie dokonano poréwnania FIN i NAT (bezposredniego badZ posredniego) w odniesieniu do
bezpieczedstwa w populacji docelowej, tj. pacjentéw z RES RRMS. Wskazano na brak danych
klinicznych dla przeprowadzenia poréwnania. Przedstawiono dane dotyczace poréwnania FIN
vs PLC, ktére odnosity sie do populacji ogdlnej pacjentéw z RRMS, czyli odmienne] niz
whnioskowana do objecia refundacjg dla ocenianego leku.

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

Istniejg réznice w definicjach pomiedzy badaniami a wnioskowanym programem lekowym
w zakresie stwierdzenia RES RRMS. Populacja RES RRMS z badania FREEDOMS definiowana
byta jako obecno$¢ co najmniej jednej zmiany Gd+ w chwili wigczenia do badania
i wystgpienie co najmniej 2 rzutéw choroby w roku poprzedzajacym kwalifikacje. W badaniu
AFFIRM natomiast pacjentéw z wysoka aktywnoscia RRMS definiowano jako wystgpienie co
najmniej 2 rzutéw choroby w roku poprzedzajgcym kwalifikacje do badania oraz obecnos¢ co
najmniej jednej zmiany oznaczonej gadolinem w obrazach T1-zaleznych w chwili wtgczenia
do badania. Zgodnie z kryteriami do programu lekowego wtgczeni zostajg pacjenci z co
najmniej 2 rzutami choroby wymagajgcymi leczenia sterydami powodujgcymi niesprawnos¢
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 wtgczonych badan nie sg catkowicie spdjne
z kryteriami wtgczenia.

Brak mozliwosci przeprowadzenia analizy homogenicznosci populacji pacjentéw z RES RRMS
uczestniczgcych w badaniach wtgczanych do poréwnania posredniego, z uwagi na brak takich
charakterystyk w publikacjach.

Do analizy wnioskodawcy wtgczano takie dane pochodzgce z doniesien o niskiej
wiarygodnosci metodologicznej, takich jak abstrakty konferencyjne, plakaty (3 z 5 punktow
koricowych dla badania FREEDOMS, oceniajacych skutecznosé wnioskowanego leku).

Whnioskowanie o skutecznosci FIN w porédwananiu do NAT oparto na matej liczbie dowodéw
naukowych (2 badania), ktére umozliwiaty jedynie dokonanie poréwnania posredniego, ktére
z zatozenia cechuje sie pewng niepewnoscig co do pozyskiwanych tym sposobem wynikéw.

Definicja utrwalonej progresji stwardnienia rozsianego w badaniu FREEDOMS nieznacznie
réznita sie od definicji tego punktu koncowego w badaniu AFFIRM. Definicja przyjeta
w badaniu FREEDOMS byta bardziej konserwatywna niz podana w badaniu AFFIRM. Istniejgce
réznice uznano jednak za nieznaczne i wykorzystaniu danych dla tego punktu koricowego
w poréwnaniu posrednim.

Rdézne publikacje w odniesieniu do tych samych punktow korcowych prezentowaty rozbiezne
wyniki (dane dot. bezpieczenstwa w publikacji Kappos 2014 i Kappos 2010).

Dane z publikacji wtaczonych do analizy wskazuja na heterogenicznos¢ populacji
uczestniczgcych w tych dwéch badaniach (FREEDOMS i AFFIRM). W odniesieniu do populacji
ogodlnej, charakterystyka pacjentéw byta podobna pod wzgledem wieku, rozktadu pfci, oceny
w skali EDSS. Jednak odnotowano réznice w grupie FIN oraz NAT m.in. dla mediany czasu od
wystgpienia pierwszych objawéw MS (6,6 lat dla FIN oraz 5 lat w grupie NAT), dla odsetka
pacjentéw wczesniej juz leczonych (40% vs 10%) oraz dla S$rednich objetosci ognisk
demielinizacyjnych oznaczonych za pomocga gadolinu w obrazach T2 zaleznych (6 127,7 mm3
vs 15 627,4 mm3). Ze wzgledu na opisang powyzej heterogenicznos¢ badan wnioski stawiane
na podstawie porownania posredniego pozostajg niepewne.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka



Rekomendacja nr 78/2015 Prezesa AOTMIT z dnia 2 paZdziernika 2015 r.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

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

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

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

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

Ocene optacalnosci terapii fingolimodem wzgledem natalizumabu przeprowadzono wykorzystujac
technike:

e minimalizacji kosztdw - z uwagi na brak danych potwierdzajgcy wystepowanie istotnych
statystycznie rdznic w skutecznosci (postep niepetnosprawnosci w skali EDSS i czestosc
rzutéw) miedzy fingolimodem i komparatorem;

e kosztow-uzytecznosci - w ramach analizy dodatkowej, przy zatozeniu zaleznosci miedzy drogg
podania natalizumabu (podanie dozylne) a obnizeniem jakosci zycia z tego powodu — wariant
ten nie zostat przedstawiony w niniejszej rekomendacji z uwagi na brak przedstawienia
w analizie klinicznej stosownych danych.

Oceny kosztéw dokonano z perspektywy ptatnika publicznego i tozsamej z nig perspektywy wspdlnej
ptatnika publicznego i pacjenta (brak kosztow dla pacjenta). Dodatkowo przedstawiono wyliczenia
z perspektywy spotecznej. Przyjeto dozywotni horyzont czasowy, ktéry w modelu wynosi 40 lat.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie FIN (przy zatozeniu uzyskiwania identycznych
wynikow zdrowotnych), przy uwzglednieniu RSS jest tansze od stosowania NAT, za$
bez uwzglednienia RSS jest ono drozsze

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci wykazata, iz najwiekszy wptyw na wyniki
AE miato, m.in.: podanie wlewu NAT w ramach opieki ambulatoryjnej zamiast hospitalizacji, koszt
NAT oszacowany na podstawie danych DGL, a takze skrdocenie czasu leczenia w programie lekowym
do 2 lat.

Na wiarygodnos$¢ oszacowan ma wptyw:
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e Brak uwzglednienia przez wnioskodawce w obliczeniach analizy podstawowej rzeczywistych
kosztéw komparatora, na co wskazujg dane DGL NFZ wykorzystane jedynie do obliczen w
ramach analizy wrazliwosci. Wykorzystanie tych danych skutkuje zwiekszeniem wydatkéw
pfatnika publicznego w wariancie bez RSS (do okoto ) i zmniejszeniem
wykazywanych oszczednosci (na poziomie ).

Na niepewno$é wynikdw analizy majg wptyw nastepujgce czynniki:

e Whnioskodawca zaktada 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 ogdle. Ponadto, analiza klinicznai nie przedstawia
poréwnania profiléw bezpieczeistwa. Nalezy mie¢ na uwadze, iz wyniki uzyskane w ramach
analizy klinicznej wnioskodawcy sg oparte na poréwnaniu posrednim wynikéw subpopulacji
badan rejestracyjnych. Liczebnos¢ tych subpopulacji wynosita tylko 209 w badaniu AFFIRM
(natalizumab) oraz 85 w badaniu FREEDOMS (fingolimod).

e Whnioskodawca przyjat jako komparator do analizy ekonomicznej natalizumab, chociaz w
analizie wptywu na budzet analizuje takze brak terapii systemowej.

e Zatozenie 40-letniego horyzontu czasowego jest niespdjne z danymi, ktére wskazuja, ze chory
z SM zyje ok. 17-20 lat krécej niz przecietne trwanie zycia w Polsce (77,7 lat), a jednoczesnie
jako Sredni wiek pacjenta w modelu przyjmuje sie 37 lat i maksymalny wiek wynoszacy 40 lat.

e Modelowanie z wykorzystaniem techniki uzytecznosci kosztéw opiera sie na zatozeniu, ze
droga podania bedzie miata wptyw na jako$¢ zycia pacjenta, natomiast w ramach analizy
klinicznej nie analizowano stosownego punktu koricowego, dla ktérego wyniki uzasadniatyby
przyjecie takiego zatozenia.

e W analizach wnioskodawcy nie przedstawiono uzasadnienia dla wyboru konkretnego
zestawu uzytecznosci wykorzystanych w analizie kosztéw uzytecznosci.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z pézn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyZiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem danych z badan klinicznych potwierdzajacych wystepowanie miedzy FIN
i technologig alternatywng refundowang we wnioskowanym wskazaniu (natalizumab) istotnych
statystycznie réznic w skutecznosci w opinii analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji.

Wartos¢ 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 wariantdéw z RSS / bez RSS jest jednakowa).

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.
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Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptfatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

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

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

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii fingolimodem we wnioskowanym
wskazaniu wnioskodawca przedstawit w 2-letnim horyzoncie czasowym. Oceny dokonano
z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta.
Dodatkowo przedstawiono wyliczenia z perspektywy spotecznej. Populacje docelowg, w ktorej
uwzgledniono wytgcznie pacjentéw nowozdiagnozowanych, oszacowana na 42 osoby w pierwszym
roku i 84 osoby w drugim roku.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej fingolimodu stosowanego w ramach programu
lekowego wydatki ptatnika publicznego na leczenie pacjentow z RES RRMS wzrosng w wariancie
nieuwzgledniajgcym RSS 0 2,46 min zt w | roku oraz 0 4,92 min zt w Il roku refundacji. W wariancie
z uwzglednieniem RSS, roczne wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia wzrosng odpowiednio

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 pacjentéow
w ktdrej nie moze by¢ zastosowany natalizumab (tj. pacjentéw z RES RRMS, u ktdrych stwierdza sie
obecno$¢ przeciwciat anty-JCV).

Wptyw na wiarygodnos¢ wynikéw analizy majg przede wszystkim zatozenia dotyczace kalkulacji
liczebnosci populacji docelowej, a takze przyjetego sposobu obliczer w dalszej czesci analizy.

e Brak jest precyzyjnych danych dotyczacych liczby pacjentow postaciag RES RRMS. Jednak
oszacowania konsultanta krajowego w dziedzinie neurologii przewidujg, ze populacja
pacjentéw z RES RRMS poddanych terapii | linii wyniesie rocznie ok. 100 oséb., co wskazuje,
ze szacunki wnioskodawcy moga by¢ zanizone a rzeczywisty wptyw na budzet pozytywnej
decyzji refundacyjnej wiekszy niz przewidywany.

e W analizie klinicznej i ekonomicznej wnioskodawca zatozyt jako jedyny komparator
natalizumab. W analizie wptywu na budzet dodatkowo w populacji pacjentéw z RES RRMS u
ktorych stwierdza sie obecnos¢ przeciwciat anty-JCV przyjeto ,brak terapii systemowej”, co
stanowi niespdjnos¢ podejscia.

Zgodnie z uzasadnieniem wnioskodawcy po okreslonym w analizie czasie, ze wzgledu na mata
populacje 0séb z rozpatrywanym wskazaniem, nastgpi stan rownowagi rynkowe;j. Jednakze w
opinii analitykéw Agencji populacja pacjentow leczonych w programie lekowym bedzie rosta
az do 5 roku horyzontu czasowego analizy, co wigze sie z maksymalnym dopuszczalnym
czasem leczenia w programie lekowym. Zgodnie z obliczeniami Agencji, stan rdownowagi
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ustali sie w 2020 roku, a inkrementalne wydatki NFZ w wariancie bez RSS bedg wtedy wyzsze
0 12,14 min zf, natomiast w wariancie z RSS o

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Zasadnym wydaje sie potaczenie wnioskowanego programu lekowego z obowigzujacym 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),
obejmujacym leki finansowane w RES RRMS, tj. natalizumab. Wymaga to jednak ujednolicenia
zapiséw obu programow:

e ocena stanu neurologicznego z okre$leniem EDSS w ramach badan przy kwalifikacji i w
ramach monitorowania powinna by¢ wykonywana dla obu lekdw (aktualnie w propozycji PL
dla fingolimodu)

e wykonywanie badafd ptynu modzgowo-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 w ramach monitorowania powinny
dotyczyc¢ obu lekéw (aktualnie dla natalizumabu)

Zapisy obu programoéw lekowych wskazuja, ze ,taczny czas leczenia pacjenta, lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby, zalezy od decyzji lekarza, nie moze jednak przekracza¢ 60 miesiecy”, co budzi
watpliwosci ekspertéw klinicznych, ktérzy postuluja o zniesienie maksymalnego czasu leczenia
W programie.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktore przyniostyby oszczednosci w budzecie ptatnika na poziomie odpowiadajgcym co najmniej
wzrostowi wydatkéw NFZ z tytutu objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego.

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na , obowigzku obnizenia ceny urzedowej
kazdego leku (refundowanego w ramach programoéow lekowych i w ramach wykazu lekéw
stosowanych w chemioterapii — przyp. 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 obowigzujacej w poprzedniej decyzji refundacyjnej. Obnizka urzedowej ceny
zbytu odbywataby sie tym samym na zasadach negocjacji podmiotéw odpowiedzialnych
z Narodowym Funduszem Zdrowia.”

Wdrozenie proponowanego rozwigzania pozwala na uzyskanie oszczednosci pokrywajgce dodatkowe
wydatki finansowe zwigzane z refundacjg ocenianej technologii lekowej ze srodkédw publicznych.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 dokumenty zawierajgce wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia RES RRMS, wydane
przez: National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2015, Association of British
Neurologists - ABN 2015, Polskie Towarzystwo Neurologiczne - PTN 2012, Centre d’esclerosi multiple
de Catalunya - CEM-Cat 2011.

W przypadku szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci (RES) RRMS (co najmniej dwa rzuty choroby
w przeciggu roku oraz co najmniej jedna zmiana widoczna w MRI po wzmocnieniu Gd lub znaczgcy
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wzrost objetosci zmian T2 zaleznych w poréwnaniu z poprzednim MRI), NICE rekomenduje
stosowanie natalizumabu.

ABN zaleca zastosowanie lekéw z kategorii o wyzszej skutecznosci, tj. natalizumab lub alemtzumab,
u pacjentow z bardziej agresywnymi postaciami SM (w tym RES RRMS).

PTN wskazuje, ze u pacjentdw dotychczas nieleczonych, ale z szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postacia
SM (I linia leczenia RES RRSM) z rzutami i remisjami jako leki pierwszego rzutu mozna zastosowad
terapie natalizumabem lub fingolimodem.

Natomiast algorytm eskalacji leczenia stwardnienia rozsianego CEM-Cat obejmuje zastosowanie w
przypadkach agresywnej choroby zastosowanie natalizumabu lub fingolimodu w ramach | linii
leczenia. W algorytmie uwzgledniono opcje zmiany terapii (zamiast eskalacji do terapii dalszych linii)
pomiedzy ww. lekami.

Odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne dla fingolimodu stosowanego w populacji RES RRMS (HAS
2011, SMC 2014), z czego obie pozytywnie opiniowaty jego finansowanie.

Z danych refundacyjnych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze 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 zadnym
z rozpatrywanych krajéw nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.07.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.190.2015.6.KK), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 131/2015 z dnia 28
wrzesnia 2015 roku w sprawie oceny leku Gilenya (fingolimod), kod EAN:5909990856480, we wskazaniu:
leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie
ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)
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leku Gilenya (fingolimod) we wskazaniu: Pacjenci z szybko rozwijajaca sie, ciezka, ustepujaco-
nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego, definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych
niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu
gandolinu w obrazach MRI mdzgu lub znaczace zwiekszenie liczby zmian T2 w pordéwnaniu z
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