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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Poland sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pdzn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Novartis Poland sp. z o.o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. 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 2018 r., poz. 1000 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekoéw

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (and. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

amputka

Agencja Oceny Technologii Medycznych

analiza weryfikacyjna Agencji

brak danych

analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)
Biuletyn Informacji Publicznej

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)
cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekami

Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)
Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
ang. EU Clinical Trials Register

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

istotnosc¢ statystyczna

analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-
treat analysis)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac jeden
dodatkowy korzystny punkt korcowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu kohcowego (ang.
number needed to treat)

ang. New Zealand Guidelines Group
okres obserwaciji
iloraz szans (ang. odds ratio)

poziom istotnosci statystycznej
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populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe (ang. population, intervention, comparator,
outcomes)

Produkt Krajowy Brutto
placebo
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

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, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 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 24.04.2019 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.3402.2018.13.PB

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

Whnioskowana technologia:
»  Produkt leczniczy:
— Gilenya, Fingolimodum, kapsutki twarde, 0,5 mg, 28, kaps. EAN: 5909990856480

= \Wnioskowane wskazanie:

W ramach programu lekowego: ,B.46. Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
» |ek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Whioskodawca:

Novartis Poland sp. z 0.0.
Marynarska 15

02-674 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 24.04.2019 r., znak PLR.4600.3402.2018.13.PB (data wptywu do AOTMIT 24.04.2019 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

— Gilenya, Fingolimodum, kapsutki twarde, 0,5 mg, 28, kaps. EAN: 5909990856480

stosowanego w ramach programu lekowego: ,B.46. Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 15.05.2019 r., znak
0T.4331.18.2019.KD.14 Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji pismem z dnia 06.06.2019 r. Ze wzgledu na ich niekompletnos¢ w dniu 14.06.2019r.
pismem znak: OT.4331.18.2019.AS.20 Agencja ponownie wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych
uzupetnien. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia Agencji w dniu 19.06.2019 r.

W dniu 02.07.2019 r., pismem znak PLR.4600.3402.2018.22.MS, Ministerstwo Zdrowia zawiesito postepowanie
na prosbe wnioskodawcy z dnia 02.07.2019 r. Postepowanie zostato podjete w dniu 15.07.2019 r., pismo znak
PLR.4600.3402.2018.24.MS, rowniez na prosbe wnioskodawcy z dnia 09.07.2019 r. W dniu 15.07.2019 r.
wnioskodawca przekazat aktualizacje analiz farmakoekonomicznych.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego, Gilenya (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco nawracajgca postac
stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajacg sie, ciezkg posta¢ choroby,
Wersja 1.2,

Warszawa 2019,

e Analiza efektywnosci klinicznej, Gilenya (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujaco-nawracajgcg postaé
stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcg sie, ciezkg postaé choroby),
, Wersja 1.2,

Warszawa 2019,

e Analiza ekonomiczna dla leku, Gilenya (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajaca postaé

stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcg sie, ciezkg postaé choroby),
SN cr5ja 1 2, Warszawa 2019,

e Analiza wplywu na system ochrony zdrowia, Gilenya (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-

nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg
postac choroby), Wersja 1.2, Warszawa 2019,

e Analiza racjonalizacyjna, Gilenya (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg postaé

stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcg sie, ciezkg postaé choroby),
IS /152 12, Warszawa 2019
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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, posta¢

i dawka — opakowanie — Gilenya, Fingolimodum, kapsutki twarde, 0,5 mg, 28, kaps. EAN: 5909990856480
kod EAN

Kod ATC LO4AA27

Substancja czynna fingolimod

Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko

CLTEE S L E R rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)

U dorostych, zalecana dawka produktu leczniczego Gilenya to jedna kapsutka 0,5 mg, przyjmowana
doustnie raz na dobe.

U dzieci i mtodziezy (w wieku 10 lat i starszych), zalecana dawka zalezy od masy ciata:

- Dzieci i mtodziez o masie ciata <40 kg: jedna kapsutka 0,25 mg przyjmowana doustnie raz na
dobe.

- Dzieci i mtodziez o masie ciata >40 kg: jedna kapsutka 0,5 mg przyjmowana doustnie raz na

dobe.

Dzieci i mtodziez rozpoczynajacy leczenie od kapsutek 0,25 mg, a nastepnie osiggajacy stabilng mase
ciata powyzej 40 kg powinni przej$¢ na leczenie kapsutkami 0,5 mg.

Po zmianie dawki dobowej z 0,25 mg na 0,5 mg zaleca sie powtdrzenie takiego samego
monitorowania po podaniu pierwszej dawki, jak w przypadku rozpoczynania leczenia.

Zaleca sie takie samo monitorowanie pacjenta jak podczas podania pierwszej dawki w chwili
rozpoczynania leczenia, jesli leczenie zostato przerwane na:

- jeden dzien lub dtuzej podczas pierwszych 2 tygodni leczenia;

- ponad 7 dni w 3. i 4. tygodniu leczenia;

- ponad 2 tygodnie po jednym miesigcu leczenia.

Jesli leczenie zostato przerwane na krotszy czas niz ten wymieniony wyzej, nalezy je kontynuowac
podajgc nastepng zaplanowang dawke

Dawkowanie

Doustna
Droga podania Produkt leczniczy Gilenya mozna przyjmowac z positkiem lub miedzy positkami.
Kapsutki nalezy zawsze potyka¢ w catosci, bez ich otwierania

Fingolimod jest modulatorem receptora fosforanu sfingozyny 1. Fingolimod jest metabolizowany
przez kinaze sfingozynowa 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-mézg, by nastepnie zwigzaé
sie z receptorem 1 fosforanu sfingozyny 1, znajdujgcym sie na komdrkach nerwowych osrodkowego
Mechanizm dziatania na uktadu nerwowego (OUN). Dziatajgc jako czynnosciowy antagonista receptoréow S1P na limfocytach,
podstawie ChPL fosforan fingolimodu blokuje zdolno$¢ limfocytéw do wyjscia z weztéw chtonnych, co skutkuje ich
redystrybucjg, a nie utratg. Badania na zwierzgtach wykazaty, ze w wyniku redystrybugji limfocytéw
zmniejsza sig przenikanie chorobotwdrczych limfocytéw, 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

Zrédto: ChPL Gilenya
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EMA: data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 marca.2011 r., data
ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 listopada 2015 r.

FDA: 21.09.2010 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Gilenya jest wskazany do stosowania w monoterapii do modyfikacji przebiegu choroby
w ustepujgco-nawracajacej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci w nastepujacych grupach
pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 10 lat i starszych:

- Pacjenci z wysoka aktywnoscig choroby pomimo petnego i wtasciwego cyklu leczenia co najmniej jednym
produktem leczniczym modyfikujgcym jej przebieg (wyjatki i informacje o czasie trwania okresu
oczyszczania organizmu z produktu leczniczego, patrz punkty 4.4 i 5.1). lub

- Pacjenci z szybko rozwijajaca sie, ciezkg, ustepujgco-nawracajgcy postacig stwardnienia rozsianego,
definiowang jako 2 lub wigcej rzutow powodujgcych niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wigcej
zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu lub znaczgce zwigkszenie
liczby zmian T2-zaleznych w poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

e Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowe;j
dotyczacej lekow.

e Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
* na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;
e w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktore
mogg istotnie wplyngé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informaciji,
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji
ryzyka.

o Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka
Przed wprowadzeniem produktu leczniczego GILENYA do obrotu w kazdym kraju cztonkowskim, podmiot
odpowiedzialny (MAH, ang. Marketing Authorisation Holder) musi uzgodni¢ zawartos¢ i format programu
edukacyjnego, w tym $rodki komunikacji, sposoby dystrybucji i inne aspekty programu z wiasciwymi
wiadzami krajowymi.

Zrédto: ChPL Gilenya
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3.1.1.3. Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 214/2015 z dnia 12
pazdziernika 2015 roku

Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego GILENYA
(fingolimodum), kaps. twarde, 0,5 mg, 28 kaps., kod EAN 5909990856480, w ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub
szybko rozw jajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD 10 G 35)” z uwzglednieniem
populacji pacjentow w wieku 12-18 r.z.

Uzasadnienie

Leczenie stwardnienia rozsianego w populacji pediatrycznej, pomimo znacznego postepu w zakresie
dostepnych metod farmakoterapii, pozostaje duzym wyzwaniem. Przebieg stwardnienia rozsianego
w populacji pediatrycznej jest bardziej agresywny, charakteryzuje sie czestszymi rzutami o wiekszym
nasileniu, stad tez coraz czesciej podkresla sie konieczno$¢ wczesnego stosowania lekéw wpltywajacych
na przebieg choroby, w celu unikniecia szybkiego pogarszania sie sprawnosci.

Przewazajgca wiekszos¢ dostepnych badan  klinicznych  dokumentujgcych  skutecznosé
i bezpieczenstwo lekdw modyf kujgcych przebieg choroby byta przeprowadzona w populacji oséb
dorostych. W chwili obecnej brak jest danych wysokiej jakosci dokumentujgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo zaréwno fingolimodu jak i natalizumabu u oséb w wieku

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 140/2017 z dnia 20
listopada 2017 roku

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Gilenya
(fingolimod), w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G35)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie. Rada Przejrzystosci
uwaza za konieczng modyf kacje instrumentu podziatu ryzyka w sposob zapewniajgcy efektywnosé
kosztowg leku. Rada uwaza, ze w kryteriach wtgczenia do programu lekowego, w pkt 1.3 nalezy okresli¢
okres, w ktérym ocenia sie wysokg aktywnos$¢ choroby.

Uzasadnienie stanowiska:

Fingolimod nalezy do srodkéw stosowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego, a jego mechanizm
dziatania jest zwigzany z hamowaniem migracji limfocytow do osrodkowego uktadu nerwowego.
Podobnie jak natalizumab, jest sSrodkiem rekomendowanym u pacjentéw nieskutecznie leczonych lekami
pierwszego rzutu w tym IFNB lub octanem galtirameru (GA), jak réwniez jako lek pierwszego rzutu w
leczeniu szybko rozwijajacej sie, ciezkiej rzutowo — remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. W chwili
obecnej fingolimod jest finansowany przez maksymalnie 60 miesiecy, w ramach programu lekowego
B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)". Aktualny wniosek refundacyjny
dotyczy zniesienia ograniczenia czasowego stosowania fingolimodu oraz rozszerzenie refundacji
rébwniez na populacje chorych z szybko rozwijajagca sie, ciezkg, nawracajgco-ustepujacg postacig
stwardnienia rozsianego.

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Gilenya (fingolimod), kapsutki
twarde, 0,5 mg, 28 kaps., kod EAN: 5909990856480, w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie
ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego” z poziomem odptatnosci dla pacjenta bezptatnie, w ramach
grupy limitowej 1105.0, Fingolimod, pod warunkiem okresowego monitorowania skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii oraz zapewnienia efektywnosci kosztowej wzgledem wszystkich analizowanych
technologii opcjonalnych.

Uzasadnienie rekomendaciji:

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

Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa fingolimodu (FIN) w populacji pacjentéw z
nawracajgco-ustepujgcg postacig stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu (SOT RRMS) oparto na zestawieniu danych z réznych badan randomizowanych i faz
przedtuzonych tych badan, w ktérych poréwnywano FIN stosowany w okresie 24 miesiecy z FIN
stosowanym w okresie powyzej 24 miesiecy. Wyniki analizy skutecznosci wskazujg na dtugoterminowe
utrzymywanie sie¢ odpowiedzi klinicznej w odniesieniu do czestosci rzutéw choroby i odsetka chorych
bez ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu gadolinem (Gd). Odsetek chorych bez
nowych lub nowopowiekszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych zwigksza sie w
czasie.

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

Dodatkowo, w ocenie Prezesa Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci, zasadnym wydaje
sie pogtebienie zaproponowanego RSS w sposob zapewniajacy efektywnos$¢ kosztowg leku wzgledem
wszystkich analizowanych technologii opcjonalnych
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 131/2015 z dnia 28

wrzesnia 2015r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Gilenya
(fingolimod), we wskazaniu: pacjenci z szybko rozwjajaca sig, ciezkg, ustepujgco-nawracajgcy
postacig stwardnienia rozsianego, definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych niesprawnos$é
w ciggu jednego roku ora 1 lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach
MRI mézgu lub znaczgce zwiekszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio
wykonywanym badaniem MRI, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom
bezptatnie. Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego. Rada Przejrzystosci uwaza
proponowany instrument dzielenia ryzyka za niewystarczajgcy.

Uzasadnienie stanowiska:

Stwardnienie rozsiane jest czestg nieuleczalng chorobg prowadzgcg do ciezkiej niesprawnosci.
Po niepowodzeniu leczenia interferonem fingolimod stanowi jedyng opcje terapeutyczng, jego zaletg jest
doustna forma podania. Technologia znajduje wsparcie w wytycznych i jest finansowana w wiekszosci
krajow Europy. Obawy przed powiktaniami — gtéwnie bradykardig ze strony serca, zostaty oddalone
przez komunikat EMA z 12.04.2013 roku, zalecajgcy monitorowanie chorych przez 24 h po przyjeciu
pierwszej dawki leku. Technologia nie przekracza ustawowego progu efektywnosci kosztowej, jest
tansza od komparatora, jakim jest natalizumab. Zaproponowang przez producenta propozycje
instrumentow dzielenia ryzyka Rada uwaza za niewystarczajgca, z uwagi na istotny wzrost populacji
chorych leczonych w programie.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 78/2015

z dnia 2 pazdziernika 2015 r.

Prezes Agenciji rekomenduje objecie refundacja 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 rozwijajgcej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, z poziomem odpfatnosci dla pacjenta bezptatnie, w ramach
grupy limitowej 1105.0, Fingolimod, pod warunkiem okresowego monitorowania i oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii.

Uzasadnienie rekomendaciji:

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

Ocena kliniczna wskazuje na poréwnywalng skuteczno$¢ terapii, ale nie przedstawia poréwnania
profildbw bezpieczenstwa. Wobec powyzszego, a takze majac na wzgledzie niepewnos¢ oszacowan
w analizie klinicznej (wynikajacg z ograniczen metodycznych przedstawionych dowodéw naukowych),
wskazuje sie na koniecznos¢ monitorowania i okresowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
w warunkach praktyki klinicznej.

Analiza ekonomiczna wskazuje, ze terapia fingolimodem moze by¢ tansza niz leczenie alternatywnag
technologia medyczng. Jednak ze wzgledu na wykazywane w obliczeniach Agencji mniejsze
oszczednosci niz przedstawia to Wnioskodawca oraz prognozowany wzrost wydatkéw ptatn ka
wynikajgcy z nowych zachorowan, podkresli¢ nalezy konieczno$¢ 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, ktére sa finansowane ze $rodkéw publicznych. Nalezy zaznaczyé,
ze w chwili obecnej dla wskazanej populacji docelowej dostepny jest jeden lek — natalizumab, stanowigcy
komparator dla ocenianej technologii medycznej.

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 $rodkow publicznych.

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 187/2013 z dnia 1 lipca
2013r.

Rada Przejrzystosci wyraza pozytywna opinie w sprawie objecia refundacjg fingolimodu i natalizumabu,
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, po nieskutecznej terapii z zastosowaniem octanu glatirameru, w ramach
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)".

Uzasadnienie:

Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci rzutowo-remisyjnej wedlug aktualnego stanu wiedzy
obejmuje stosowanie lekéw modyf kujgcych przebieg choroby, ktérych mechanizmy dziatania zwigzane
sg z istotnym wptywem na uktad immunologiczny. Do lekéw pierwszego rzutu zalicza sig¢ preparaty
interferondw beta oraz octanu glatirameru. W przypadku szybko postepujgcej postaci stwardnienia
rozsianego lub przy nieskutecznosci leczenia przy pomocy interferonu, zgodnie z zatwierdzonymi
charakterystykami produktow leczniczych, zastosowanie znajdujg natalizumab lub fingolimod.

W chwili obecnej brak jest twardych danych pochodzacych z wysokiej jakosci badan klinicznych,
niemniej jednak, wedtug zalecen ekspertow (Fazekas 2013; Fazekas 2012; Rio 2011) oraz dowoddéw
klinicznych nizszej jakosci natalizumab i fingolimod moga by¢ stosowane w przypadku nieskutecznosci
leczenia pierwszorzutowego przy pomocy octanu glatirameru czyli w grupie pacjentow z wysokag
aktywnoscig choroby, jako leki drugiego rzutu.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 86/2012 z dnia 8
pazdziernika 2012 r.

Rada Przejrzystosci rekomenduje objeciem produktu leczniczego Gilenya (fingolimod) refundacjg
w ramach programu lekowego - leczenie stwardnienia rozsianego fingolimodem po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu, w ramach oddzielnej grupy limitowej, pod warunkiem innego
instrumentu podziatu ryzyka lub obnizenia ceny leku do poziomu zgodnego z przyjetym w Polsce
progiem efektywnosci kosztowej.

Uzasadnienie:
Uzasadnienie

Fingolimod jest doustnym lekiem nowej generacji i stanowi obecnie rekomendowang technologie
zalecang przez kompetentne stowarzyszenia medyczne w leczeniu chorych z negatywnym wynikiem
leczenia lekami I-ego rzutu ( interferon beta, octan glatirameru ).

Fingolimod byt oceniany w badaniu klinicznym 1l fazy u chorych z rzutowo-remisyjng postacig
stwardnienia rozsianego (RRMS), w ktérym wykazano wyzszg jego skutecznos$¢ i poréwnywalny profil
bezpieczenstwa w stosunku do interferonu beta 1a.

Rada wzieta pod uwage, ze obecnie nie jest finansowany w Polsce zaden z lekéw, ktéry powinien by¢
stosowany zgodnie z rekomendacjami w terapii Il rzutu stwardnienia rozsianego.

Mimo Zze proponowane $wiadczenie jest bardzo kosztowne w relacji do uzyskiwanego efektu
leczniczego, a takze w $wietle powaznych dziatan niepozgdanych tego leku, co determinuje konieczno$c¢
monitorowania pacjenta po przyjeciu pierwszej dawki, Rada uwaza, ze leczenie fingolimodem jest
opfacalne w poréwnaniu z brakiem leczenia (brak leczenia, ze wzgledéw finansowych, stanowi aktualng
praktyke w przypadku wielu miodych pacjentéw z agresywnym przebiegiem stwardnienia rozsianego,
co prowadzi do nieodwracalnego kalectwa i catkowitej destabilizacji zycia rodzinnego, zawodowego
i spotecznego).

Zdaniem Rady finansowanie w ramach programu lekowego zwieksza spektrum terapeutyczne dla
chorych cierpigcych z powodu ciezkiej, szybko postepujgcej rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego, przez co zabezpiecza najbardziej zagrozong grupe pacjentdow. Rada nie akceptuje
proponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT nr 76/2012
z dnia 8 pazdziernika 2012 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Gilenya (fingolimod) 0,5 mg,
28 kaps., EAN: 5909990856480 we wskazaniu: leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci1, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Gilenya (fingolimod) 0,5 mg, 28 kaps., EAN: 5909990856480
we wskazaniu: leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu.

Fingolimod jest lekiem o udowodnionej skutecznosci w leczeniu stwardnienia rozsianego.
W przedstawionej analizie klinicznej wykazano jego przewage nad interferonem beta-1a wzgledem
punktéw koncowych zwigzanych z czestoscig rzutéw choroby. Wykazano réwniez przewage fingolimodu
nad placebo wzgledem punktéw koncowych zwigzanych z czestoscig rzutéw, ryzykiem utrwalonego
pogorszenia sprawnosci ruchowej oraz liczbg nowych ognisk uszkodzenia w obrazie rezonansu
magnetycznego. Z uwagi na ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych zalecane jest Sciste
monitorowanie chorego po podaniu pierwszej dawki leku.

Fingolimod jest rekomendowany przez wytyczne migedzynarodowych organizacji oraz posiada
pozytywne opinie ekspertéw klinicznych.

Jednoczes$nie nalezy nadmieni¢, iz terapia fingolimodem jest nieefektywna kosztowo zaréwno
w poréwnaniu do interferonu beta-1a jak réwniez w poréwnaniu do braku leczenia z wykorzystaniem
lekéw modyfikujacych przebieg choroby (DMT).

Majgc na uwadze powyzsze, warunkiem wprowadzenia fingolimodu na liste lekéow refundowanych
powinno by¢ zaproponowanie przez wnioskodawce innych mechanizméw dzielenia ryzyka
niz te zaproponowane w przedtozonych analizach HTA lub obnizenie kosztu terapii umozliwiajace jej
zblizenie do progu efektywnosci kosztowej. Lek powinien by¢ umieszczony w oddzielnej grupie
limitowe;j.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Gilenya, Fingolimodum, kapsutki twarde, 0,5 mg, 28, kaps. EAN: 5909990856480—

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

pozostanie on refundowany
w ramach istniejgcej juz grupy limitowej 1105.0.

Lek jest juz refundowany w ramach istniejgcej grupy limitowej, w zwigzku z czym nie istnieje potrzeba
tworzenia nowej grupy limitowej. Objecie refundacjg FIN w ramach Programu lekowego moze nastagpi¢ w

drodze refundacji w ramach obecnej grupy limitowej 1105. Fingolimod.

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Wskazanie jest zgodne z przedtozonymi przez wnioskodawce analizami.
kategorii refundacyjnej, grupy limitowej i poziomu odptatnosci.

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy nie omoéwiono w sposob wyczerpujgcy i kompleksowy wszystkich
aspektow zwigzanych

Zaproponowane zmiany
sg na tyle istotne dla dalszego leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, ze wymagana jest pogtebiona
analiza tego zagadnienia. W opinii wnioskodawcy akceptacja nowego programu ,nie spowoduje nowych
konsekwencji w organizacji udzielania swiadczen zdrowotnych” oraz ,nie wystgpi koniecznos¢ dodatkowych
szkolen personelu medycznego, czy tez tworzenia nowych wytycznych okreslajgcych sposdb podania leku”
Z czym nie sposdb sie zgodzi¢ wobec ograniczonych zasobow kadrowych i finansowych.

Przedstawione analizy nie sg wystarczajgce do oceny zaproponowanych, szerokich zmian w leczeniu pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym w Polsce.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja
ICD-10: G35 — Stwardnienie rozsiane

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

Zrédto: raport OT.4351.37.2017

Klasyfikacja

Uwzgledniajgc obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawdw rozrézniamy
nastepujgce postacie:

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

Najczesciej wystepujgca postac 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 istniejgcych objawdw neurologicznych, ktére
trwajg 224 godz. i powodujgcych pogorszenie stanu neurologicznego o 21 punkt w skali EDSS, gdy jednoczes$nie
nie stwierdza sie innych przyczyn chorobowych moggcych by¢ przyczyng ich wystgpienia.

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

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

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

W tym przypadku po okresie trwania postaci z rzutami nastepuje powolne, state pogtebianie deficytu
neurologicznego. Statystycznie u ok. 65 % 0s6b 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 objawéw chorobowych, a okresy pogorszenia spetniajgce
kryteria rzutu, wystepujg sporadycznie.

Zrédto: raport OT.4351.37.2017

Obraz kliniczny

Objawy SM sg zréznicowane, a ich posta¢ kliniczna zalezy w duzej mierze od lokalizacji zmian patologicznych.
Do najczesciej wymienianych przez Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego (PTSR) objawéw SM naleza:
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spastycznosé, czyli wzmozone napigecie miesni (skurcze i sztywnos$¢ miesni, majgce znaczgcy wptyw
na pogorszenie motoryki chorego); meczliwos¢, czyli nieprzewidywalne lub nieadekwatne do wysitku uczucie
zmeczenia. Poza tym czesto obserwowanym objawem towarzyszgcym SM jest, rozwijajgce sie w przeciggu
2-3 dni, pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego. Jest ono czesto pierwszym objawem choroby, ale moze tez
rozwinag¢ sie w trakcie jej trwania. (...) ,Zaburzenia widzenia czesto potgczone sg z bélem pozagatkowym, ktére
majg przewaznie charakter jednostronny. W 90% przypadkdéw objawy mijajg samoistnie po 2 tygodniach, rzadko
utrzymujgc sie dtuzej. (...) Zakres objawdw stwardnienia rozsianego obejmuje dodatkowo: niedowtady
piramidowe; zaburzenia czucia (mrowienie); zaburzenia widzenia; zaburzenia koordynacji (opisywanych czesto
jako uczucie chwiejnosci); zaburzenia kontroli miesni zwieraczy”.

W ocenie stanu klinicznego chorych na SM najczesciej stosuje sie skale EDSS oraz (rzadziej) MSFC.

Diagnostyka

Diagnozowanie SM jest procesem kompleksowym. Rzut SM definiuje sig, jako wystgpienie nowego objawu
lub nasilenie juz istniejgcego, trwajgce =24h, ktére powoduje pogorszenie stanu neurologicznego o 21 punkt
w skali EDSS. Objaw lub objawy, ktére pojawity sie w czasie rzutu, mogg ustgpi¢ catkowicie, czesto jednak
poprawa jest tylko czesciowa i pozostaje zwykle pewien ubytek neurologiczny. Kolejne rzuty prowadzg zwykle
do narastania niesprawnosci.

W diagnostyce SM w celu wykazania rozproszenia ognisk uszkodzenia w przestrzeni i w czasie stosuje sie:
= badanie neurologiczne — badanie fizykalne, ktoére sprawdza jaki wptyw choroba ma na ruch, odruchy
i umiejetnosci sensoryczne;
= badania MRI (ang. Magnetic Resonance Imaging);
* badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego droga punkcji ledzwiowej (badanie na obecno$¢ prazkow
oligoklonalnych);
» badania potencjatéw wywotanych — ang. Evoked Potentials (wzrokowe, pniowe, somatosensoryczne).
Do diagnostyki SM stosuje sie obecnie kryteria McDonald’a opracowane pod kierunkiem Amerykanskiego
Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego oraz Miedzynarodowej Federacji Towarzystw MS. Obecnie

w diagnostyce wykorzystuje sie zmodyfikowane kryteria — rewizjia 2005 oraz 2010 (modyfikacja
Polmana et al.).

Zrédto: raport OT.4351.37.2017

Leczenie i cele leczenia

Leczenie stwardnienia obejmuje terapie:
1) rzutéw choroby, ktére ma na celu minimalizacje zmian w obrebie uktadu nerwowego w okresie zaostrzenia;

2) leczenia modyfikujgcego przebieg choroby, majgcego na celu zmniejszenie czestosci wystepowania rzutéw
oraz wydtuzenie czasu trwania remisji, co jest zwigzane ze spowolnieniem postepu niepetnosprawnosci: leki
immunomodulujgce, leki immunosupresyjne;

3) leczenia objawowego, zwigzanego ze znoszeniem objawdw choroby takich jak spastycznosé, meczliwosg, bal,
zaburzenia czynnos$ci fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne.

Epidemiologia

Najwieksza zachorowalno$¢ odnotowana jest u ludzi rasy biatej zyjgcych w klimacie umiarkowanym. Szacunkowo
na $wiecie choruje okoto 2,5 min oséb z tego ok. 500 tys. w Europie. SM jest zazwyczaj diagnozowane u oséb
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 zespot Ekspertédw dla Ministerstwa Zdrowia na lata 2006-2008 chorobowos¢
na SM w Polsce wynosi okoto 150 na 100 000 oséb. Wskazuje to, iz w Polsce SM wystepuje
u ok 60 tys. os., co potwierdzajg dane z raportu Miedzynarodowej Federacji Towarzystw Stwardnienia Rozsianego
(MSIF, ang. Multiple Sclerosis International Federation), zas wedtug danych Polskiego Towarzystwa Stwardnienia
Rozsianego w Polsce szacunkowo zyje ok. 40 tys. chorych na SM (dane z 2011 r.).

Zrédto: raport OT.4351.37.2017

Rokowanie

W naturalnym przebiegu RRMS objawy ulegajgce nasileniu lub wystepujgce de novo w trakcie rzutu mogg ustgpic
catkowicie lub czesciowo, z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Ze wzgledu na duzg zmiennos$¢ przebiegu
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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 wtdrnie postepujacych.

Zrédto: raport OT.4351.37.2017
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3.3.

Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej

Tabela 5. Liczebnosé populacji wnioskowanej wg ekspertéow klinicznych

0OT.4331.18.2019

Wskazanie

Obecna liczba chorych w
Polsce

Liczba nowych zachorowan
w ciggu roku w Polsce

Odsetek oso6b, u ktérych
oceniana technologia
bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

Zrédto lub informacja, ze
dane s3 szacunkami
wihasnymi

prof. dr hab. n. med. Danuta Ryglewicz — Konsultant Krajowa w dziedzinie neurologii

pacjentéw

szacunkowo, bo odpowiedz jest tylko szacunkowa, ok. 150-200 chorych rocznie”.

Pani prof. Ryglewicz opatrzyta swojg odpowiedz dotyczaca epidemiologii nastepujgcg uwaga: ,tabela epidemiologia jest Zle sformatowana, nie ma danych na wiarygodne odpowiedzi na pytania ilu

Dorosli pacjenci z szybko rozwijajacg sie ciezkg postacig

Wg danych NFZ 31.12.2018

NFZ sprawozdat za IV kwartat

|- 0, e —

stwardnienia rozsianego B.46 1 244 chorych ok. 40-70 chorych ok. 60% ?0214%1 B.29 - 14190, B.46
Dorosli pacjenci po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego | Liczba chorych w b.46 jest 100-200 chorych rocznie ok. 10-20% w.
rzutu podawana tgcznie
Dorosli pacjenci z brakiem odpowiedzi na petny, minimum Pytanie ~ merytorycznie
roczny cykl leczenia, u ktérych wystapit nieuzasadnione 500-1000 ok. 200 Dane szacunkowe

Brak danych
Dorosli pacjenci z brakiem odpowiedzi na petny, minimum | Pytanie  merytorycznie
roczny cykl leczenia, nieuzasadnione Nalezy liczyé tacznie pkt jw. ok. 200 Dane szacunkowe

Brak danych
Dorosli pacjenci z brakiem odpowiedzi na petny, minimum | Pytanie merytorycznie
roczny cykl leczenia, oraz pacjenci z szybko rozwijajgca sie, | nieuzasadnione, nalezy | B }
ciezkg postacig choroby, oceniac tacznie co najmniej

1rzut + 1 Gd(+)
Dorosli pacjenci z brakiem odpowiedzi na petny, minimum
roczny cykl leczenia, oraz pacjenci z szybko rozwijajgca sie | Pytanie merytorycznie | _ B )
ciezkg postacig choroby, u ktorych stwierdza sie 2 nowe lub | nieuzasadnione
powiekszajgce sie zmian w sekwenc;ji T2
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Wskazanie

Obecna liczba chorych w
Polsce

Liczba nowych zachorowan
w ciggu roku w Polsce

Odsetek osoéb, u ktérych
oceniana technologia
bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

Zrédto lub informacja, ze
dane s3 szacunkami
wihasnymi

15-20

Dane szacunkowe

Pacjenci, ktorzy
z zastosowaniem fingolimodu na terenie Polski w ramach
innych zrédet finansowania

ok. 12

Dane szacunkowe

Pacjenci zakwalifikowani do leczenia poza granicami Polski

Brak danych

ok. 150, tylko pacjenci
zakwalif kowani zgodnie
z ChPL

Brak danych

Prof. dr hab. n.

med. Halina Bartosik-Psujek

— Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie neurologii

Dorosli pacjenci z szybko rozwijajgcg sie ciezka postacig

N ; 300 - 500 30-50 40-60% Szacunki wtasne Brola 2016
stwardnienia rozsianego
?z?;rtﬁS“ pacjenci po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego (1200 aktualnie leczonych 100-200 80% NFZ i szacunki wiasne
lekami Il linii)
Dorosli pacjenci z brakiem odpowiedzi na petny, minimum
roczny cykl leczenia, Ok. 2500 Okoto 50% Sszacunki wlasne
Dorosli pacjenci z brakiem odpowiedzi na petny, minimum
roczny cykl leczenia, Okoto 2000 Okoto 50% Sszacunki wiasne
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Wskazanie

Obecna liczba chorych w

Liczba nowych zachorowan

Odsetek osoéb, u ktérych
oceniana technologia

Zrédto lub informacja, ze
dane s3 szacunkami

Polsce w ciaggu roku w Polsce by!ab'y §t<_>sowana po wiasnymi
objeciu jej refundacja
Dorosli pacjenci z brakiem odpowiedzi na petny, minimum
roczny cykl leczenia, oraz pacjenci z szybko rozwijajacg sie, Okoto 1500 Okolo 50% szacunki wiasne
ciezkg postacig choroby,
Dorosli pacjenci z brakiem odpowiedzi na petny, minimum
roczny cykl leczenia, oraz pacjenci z szybko rozwijajgcg sie 3000-4000 Okolo 50% szacunki wiasne

ciezka postacig choroby, u ktérych stwierdza sie 2 nowe lub
powiekszajgce sie zmian w sekwencji T2

Nie znam takich danych

Pacjenci, ktorzy
z zastosowaniem fingolimodu na terenie Polski w ramach
innych zrédet finansowania

Nie znam takich danych

Pacjenci zakwalifikowani do leczenia poza granicami Polski

Nie znam takich danych

Nie znam takich danych

prof. dr hab.

n. med. Anetta Lasek-Bal — Konsultant Wojewédzka w dziedzinie neurologii

Dorosli pacjenci z szybko rozwijajgcg sie ciezka postacig

30% rocznego zachorowania

Brola W. i wsp. Aktual Neurol

stwardnienia rozsianeqo ~ 1500 ~30 w  PL (w  podanym | 2015, 15 (2), p.68-73, DOI:
9 wskazaniu) 10.15557/AN.2015.0009
Dorosli pacjenci po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego ~1800 ~150 40% sposrod obecnie NFZ

rzutu

leczonych w ramach B.46
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Wskazanie

Obecna liczba chorych w

Liczba nowych zachorowan

Odsetek osoéb, u ktérych
oceniana technologia

Zrédto lub informacja, ze
dane s3 szacunkami

Polsce w ciaggu roku w Polsce bytaby stosowana po wiasnymi
objeciu jej refundacja
Dorosli pacjenci z brakiem odpowiedzi na petny, minimum
roczny cykl leczenia, 1500 ~300 10%
Dorosli pacjenci z brakiem odpowiedzi na petny, minimum
roczny cykl leczenia, ~800 ~300 20%
Wrtasne
Doro$li pacjenci z brakiem odpowiedzi na petny, minimum
roczny cykl leczenia, oraz pacjenci z szybko rozwijajgcg sie, | _ - o
ciezka postacig choroby, 500 200 40%
Doro$li pacjenci z brakiem odpowiedzi na petny, minimum
roczny cykl leczenia, oraz pacjenci z szybko rozwijajgcg sie o
o : . . : ~500 ~100 40%

ciezka postacig choroby, u ktérych stwierdza sie 2 nowe lub
powiekszajgce sie zmian w sekwencji T2

Brak danych
Pacjenci, ktérzy
z zastosowaniem fingolimodu na terenie Polski w ramach | <80 wtasne
innych zrédet finansowania
Pacjenci zakwalifikowani do leczenia poza granicami Polski Brak danych

Brak danych
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Wskazanie

Obecna liczba chorych w
Polsce

Liczba nowych zachorowan
w ciggu roku w Polsce

Odsetek osoéb, u ktérych
oceniana technologia
bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

Zrédto lub informacja, ze
dane s3 szacunkami
wihasnymi

Dorosli pacjenci z szybko rozwijajgca sie ciezkg postacig
stwardnienia rozsianego

Dorosli pacjenci po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu

Doro$li pacjenci z brakiem odpowiedzi na petny, minimum
roczny cykl leczenia,

Dorosli pacjenci z brakiem odpowiedzi na petny, minimum
roczny cykl leczenia,

Dorosli pacjenci z brakiem odpowiedzi na petny, minimum
roczny cykl leczenia, oraz pacjenci z szybko rozwijajgca sie,
ciezka postacig choroby

Doro$li pacjenci z brakiem odpowiedzi na petny, minimum
roczny cykl leczenia, oraz pacjenci z szybko rozwijajgca sie
ciezkg postacig choroby, u ktorych stwierdza sie 2 nowe lub
powiekszajgce sie zmian w sekwencji T2

15-20 5-8/rok Szacunki wtasne

Pacjenci, ktorzy N . Potencjalnie wszyscy
. ) . . . Nie wiem czy ktos w Polsce . : .
z zastosowaniem fingolimodu na terenie Polski w ramach . f . - wymagaliby wigczenia do | Szacunki wtasne
N P . . prowadzit takie badania 4
innych zrédet finansowania leczenia
i . . o .
Pacjenci zakwalifikowani do leczenia poza granicami Polski Nie znam Potenqalnl(_e moga by¢ BI'S.ko 100% po powrocie do Opinia wlasna
sporadyczni kraju
Nie znam Nie znam Nie znam takich pacjentow Opinia wtasna
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Wskazanie

Obecna liczba chorych w
Polsce

Liczba nowych zachorowan
w ciggu roku w Polsce

Odsetek osoéb, u ktérych
oceniana technologia
bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

Zrédto lub informacja, ze
dane s3 szacunkami
wihasnymi

Dorosli pacjenci z szybko rozwijajgcg sie ciezka postacig
stwardnienia rozsianego

Ok. 1000 — 2000 (3,5%
wszystkich pacjentéw z SM)

Ok. 40 — 70 chorych

Ok. 40% (zakwalifikowanych
do programu)

Brola 2016, do$wiadczenie
wtasne, sprawozdania NFZ

- . . . .. - Ok. 50-70 % sposrod . ,
Dorosli pacjenci po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego Ok. 3000 Ok. 200 pacjentow Doswiadczenie wtasne, dane
rzutu zakwalifikowanych do B.46 NFz
Doro$li pacjenci z brakiem odpowiedzi na petny, minimum
roczny cykl leczenia, Ok. 2000 — 2500 Ok. 50-60% 20% pacjentow z 1 linii
Doroéli pacjenci z brakiem odpowiedzi na petny, minimum Oszacowania wiasne
roczny cykl leczenia, Ok. 2000 — 2500 Ok. 1000 Ok. 50-60% Uwaga: trudne do
wychwycenia
Dorosli pacjenci z brakiem odpowiedzi na petny, minimum Ok. 3000 (kryteria zmian
roczny cykl leczenia, oraz pacjenci z szybko rozwijajgcg sie, w (;brazie MRI  oceniane | Ok. 500-600 Ok. 50-60%
ciezkg postacig choroby, tacznie) ’ ’
Doro$li pacjenci z brakiem odpowiedzi na petny, minimum Ok. 3000 (kryteria zmian
roczny cykl leczenia, oraz pacjenci z szybko rozwijajaca sie w c;brazie MRI  oceniane | Ok. 500-600 Ok. 50-60%
ciezkg postacig choroby, u ktorych stwierdza sie 2 nowe lub tacznie) ’ ’
powiekszajgce sie zmian w sekwencji T2 4
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Wskazanie

Obecna liczba chorych w Liczba nowych zachorowan

Odsetek osoéb, u ktérych
oceniana technologia

Zrédto lub informacja, ze
dane s3 szacunkami

Polsce w ciaggu roku w Polsce bytaby stosowana po wiasnymi
objeciu jej refundacja Y
Pacjenci, . .
z zastosowaniem fingolimodu na terenie Polski w ramach | 3 os. Zﬁ?gg’fch okW20 Osbadan/ach
innych zrédet finansowania 4 : ’
Pacjenci zakwalifikowani do leczenia poza granicami Polski Brak danych
157 os. 100%

Doro$li pacjenci z szybko rozwijajgcg sie ciezkg postacig
stwardnienia rozsianego

Doros$li pacjenci po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu

Okofo 1300 (juz obecni w
programie) + dodatkowo
osoby, ktére nie zostaty z
Jakis powodow
zakwalifikowane do leczenia
w ramach 2 linii a poprzednie
leczenie nie jest skuteczne
(kolejne kilkaset osob)

Dane NFZ plus
szacunki;

wtasne

Nie majgc wglgdu w system
SMPT traktuje obie te grupy
pacjenéw fgcznie (dane o
wykorzystaniu substancji nie
réznicujg na pacjentow po
niepowodzeniu i z agresywna
postacig choroby, takie
rozréznienie mozna by
poczynic¢ na podstawie real life
data i rejestru chorych, ktérym
nie dysponuje)

Dorosli pacjenci z brakiem odpowiedzi na petny, minimum
roczny cykl leczenia,

Dorosli pacjenci z brakiem odpowiedzi na petny, minimum
roczny cykl leczenia,

Szczegdlowe dane wymagajgce praktyki klinicznej z pacjentami; do pozyskania od lekarzy
klinicystéw badz z systemu SMPT NFZ (raportowanie w ramach prowadzenia programu

lekowego [ i Il linii)
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Wskazanie

Obecna liczba chorych w
Polsce

Liczba nowych zachorowan
w ciggu roku w Polsce

Odsetek osoéb, u ktérych
oceniana technologia
bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

Zrédto lub informacja, ze
dane s3 szacunkami
wihasnymi

Dorosli pacjenci z brakiem odpowiedzi na petny, minimum
roczny cykl leczenia, oraz pacjenci z szybko rozwijajgca sie,
ciezkg postacig choroby,

Dorosli pacjenci z brakiem odpowiedzi na petny, minimum
roczny cykl leczenia, oraz pacjenci z szybko rozwijajgcg sie
ciezka postacig choroby, u ktérych stwierdza sie 2 nowe lub
powiekszajace si¢ zmian w sekwencji T2

) oraz
korespondenciji prof.
Sergiusza Jozwiaka z
Ministerstwem Zdrowia A.D.
2019

Pacjenci, ktérzy
z zastosowaniem fingolimodu na terenie Polski w ramach
innych zrédet finansowania

Jesli wystepujg takie osoby,
to najprawdopodobniej sg to
pojedyncze przypadki
(osobiscie nie znam takich
sytuaciji)

Oszacowanie wtasne

Trudno ocenic liczbe takich

Oszacowanie  wfasne na
podstawie 0s6b
kontaktujgcych sie w tej

sprawie z infolinig SM;

0s6b;  Zakladam  na Obecnie wiemy o okolo 10
podstawie  posiadanej osobach (uwzgledniajgc
przeze mnie W/ed;y . . . Proporcjonalnie — osoby analogiczng  sytuacje  dla
kontekstowej, iz 1gcznie | Pojedyncze przypadki rocznie kontynuujgce leczenie | natalizumabu i  fingolimodu)
Pacjenci zakwalifikowani do leczenia poza granicami Polski (fingolimod i natalizumab, Il | (tacznie dla  fingolimodu i fing 37imo dem lub | czekajacych z powrotem do
linia) oséb powracajgcych z | natalizumabu) natalizumabem Polski ze wzgledu na
zagranicy, ktére bedq sie niemoznosé kontynuacji
staraty o wigczenie do leczenia 7 powodu
leczenia moze byc kilka — nieuwzglednienia sytuacji
kilkanascie rocznie kontynuacji leczenia zgodnie
ze wskazaniami medycznymi;
te osoby sg z nami w

cyklicznym kontakcie
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Wskazanie

Obecna liczba chorych w
Polsce

Liczba nowych zachorowan
w ciggu roku w Polsce

Odsetek osoéb, u ktérych
oceniana technologia
bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

Zrédto lub informacja, ze
dane s3 szacunkami
wihasnymi

Zwazywszy, Ze roznica
miedzy odsetkiem pacjentow
wigczanych do Il linii
leczenia w  Polsce w
poréwnaniu  do  Sredniej
europejskiej rozni sie o okoto
30% (w Europie 25-30%
0s6b leczonych w Il linii, w
Polsce okoto 10%), mozna
zakfadac¢, ze pozostate z
tych o0s6b sg badz to
suboptymalnie leczone,
bgdz pozostajg w badaniach
klinicznych i follow-up po
badaniach (réznymi lekami
wyzszej skutecznosci), badz
nie spetniajg restrykcyjnych
kryteriow |l linii w Polsce —
ostrzejszych  niz  kryteria
rejestracyjne (ChPL)
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3
3

4.1,

4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienie wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrodta:
Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE), https://kce.fgov.be/;
Guidelines Central (GC), http://www.guidelinecentral.com;

Medycyna Praktyczna (MP), http://www.mp.pl;

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk;

National Health and Medical Research Council (NHRMC), https://www.nhmrc.gov.au;
National Guideline Clearinghouse (NGC), https://www.guideline.gov/;

New Zealand Guidelines Group (NZGG), https://www.health.govt.nz/;

Prescrire International, http://english.prescrire.org/en;

The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP), https://www.racgp.org.au/;
Scottish Intercollegiate Guidelines Network, http://www.sign.ac.uk;

Trip Database, https://www.tripdatabase.com/;

Polskie Towarzystwo Neurologiczne, https://ptneuro.pl/;

American Academy of Neurology, https://www.aan.com/

European Multiple Sclerosis Platform, http://www.emsp.org/
Association of British Neurologists, https://www.theabn.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.06.2019 r. W wyniku wyszukiwania na powyzszych stronach
odnaleziono 6 rekomendac;ji klinicznych dotyczacych wnioskowanego wskazania.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

AAN 2018

FIN jest zalecany w populacji chorych na RRMS.

Chorzy, ktorzy zmieniajg terapie z natalizumabu na fingolimod powinni rozpoczg¢ ja w ciagu 8-12 tyg.
po zakonczeniu przyjmowania natalizumabu, aby zmniejszy¢ ryzyko nawrotu aktywnosci choroby. [sita zalecen: B]
Chory powinien zosta¢ poinformowany odno$nie ryzyka wystgpienia PML zwigzanego z terapig fingolimodem.
Jezeli u pacjenta z stwardnieniem rozsianym leczonego DMT rozwinie sie choroba nowotworowa, nalezy rozwazy¢
zmiane na inny lek z tej grupy, zwtaszcza u chorych dotychczas leczonych za pomoca: azatiopryny, metotreksatu,
mykofenolanu mofetylu, cyklofosfamidu, fingolimodu, teriflunomidu alemtuzumabu lub fumaranu dimetylu. [sita
zalecen: B]. Pacjenci z stwardnieniem rozsianym, u ktérych wystapity powazne infekcje powigzane z stosowanym
lekiem z grupy DMT, powinni zmienic leczenie na inny DMT. [sita zalecen: B]

Sita rekomendacji: B- zalecenia bardziej powszechne i mniej rygorystyczne, ale nadal bazujgce na dowodach
i relacji korzy$c¢-ryzyko

ECTRIMS/EAN
2018

W przypadku wykazywania objawéw aktywnosci choroby pomimo leczenia interferonem lub octanem glatirameru
(rzuty i/lub postep niepetnosprawnosci i/lub aktywnos$¢ potwierdzona badaniem MRI po 6/12 miesigcach) zaleca sig
zastosowanie skuteczniejszego leczenia. W wytycznych wymieniono alemtuzumab, fingolimod lub natalizumab
[sita zalecen: silna rekomendacja).

W trakcie dobierania leku do zastosowania u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia | linii nalezy wzig¢ pod uwage:
charakterystyke pacjenta i schorzenia wspdtwystepujgce, profil bezpieczenstwa lekéw oraz poziom
aktywnosci/zaawansowania choroby. [konsensus ekspertow]

Sita rekomendacji: Poziom dowodéw naukowych opisano zgodnie ze standardami GRADE. Site rekomendacji
okreslono na: silng (strong), stabg (weak) oraz konsensus ekspertéw (consensus statement).

NICE 2018

Fingolimod jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu dorostych chorych na RRMS o wysokiej
aktywnosci, u ktorych mimo terapii IFN beta wykazano utrzymujaca sie lub wiekszg liczbe rzutéw lub ciezszy
przebieg rzutéw w poréwnaniu z poprzednim rokiem.

W przypadku chorych, ktérzy rozpoczeli terapie fingolimodem przed publikacja wytycznych i nie spetniajg
powyzszych kryteridow, zaleca sie kontynowanie leczenia do momentu, w ktérym chory i jego lekarz prowadzacy
podejma decyzje o zakonczeniu tej terapii.
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Organizacja, rok

- . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Fingolimod (obok daklizumabu i alemtuzumabu) zalecany jest w leczeniu chorych, u ktérych utrzymuije sie aktywnos¢

ik A choroby (kliniczne lub radiologiczne zmiany zwigzane z rzutami) pomimo leczenia IFN, GA, FD lub TER.

Leczenie postaci rzutowo-remisyjnej (RRMS)

Leki pierwszej linii

1. Leki podawane pozajelitowo:

. IFNB1a podaje sie raz w tygodniu j.m. lub 3 razy w tygodniu podskérnie;

. IFNB1, jest podawany co drugi dzien;

. Pegylowana posta¢ IFNB+, 0 dtugim czasie dziatania umozliwia rzadsze podawanie leku — co 2 tygodnie;

e  Octan glatirameru (GA) jest podawany s.c. raz dziennie w dawce 20 mg lub 40 mg 3 razy w tygodniu.
Wymagane jest monitorowanie chorych, zwtaszcza pod katem wystepowania reakcji skornych powstajgcych
po licznych iniekcjach. W swietle dostepnych danych leczenie za pomocg IFNB+, i IFNB1, oraz GA powinno byé
kontynuowane tak dtugo, jak dtugo jest skuteczne i dobrze tolerowane. Leki te sg zalecane u pacjentow
z fagodnym przebiegiem choroby nieakceptujgcych ryzyka potencjalnych dziatan niepozgdanych wystepujgcych
w przypadku stosowania innych lekow. Jesli wystgpig objawy niepozgdane lub nietolerancja jednego z tych lekéw,
to nalezy rozwazy¢ jego zamiane w obrebie wyzej wymienionej grupy.

2. Leki podawane doustnie:

e  Teryflunomid stosowanych raz/dobg powoduje zmniejszenie czegstosci rzutow o 31-36% i obnizenie ryzyka
progresji niewydolnosci ruchowej o 30% w skali roku.

o fumaran dimetylu charakteryzuje si¢ wysoka skutecznoscig kliniczng i korzystnym profilem bezpieczenstwa.
Lek jest podawany w dawce 240 mg 2 razy/dobe. U pacjentéw dochodzi do obnizenia rocznego wskaznika
rzutow o 44-53%, a takze skraca sig¢ czas do wystgpienia 12-tygodniowej potwierdzonej progresji stopnia
niepetnosprawnosci.

Teryflunomid i fumaran dimetylu sg lekami stosowanymi p.o., co daje im istotng przewage nad lekami iniekcyjnymi

PTN 2016 w przypadku koniecznosci przewlekiego stosowania. Sg obecnie powszechnie stosowane w leczeniu rzutowo-

(Polska) remisyjnej postaci SM.

Leki drugiej linii

W przypadku braku odpowiedzi na terapie lekami pierwszej linii w okresie przynajmniej roku, przy utrzymujgcej sie

aktywnosci klinicznej i radiologicznej, zaleca sie zamiane dotychczas stosowanego leku na jeden z preparatow

drugiej linii o silniejszym dziataniu. Podejmujac decyzje o rozpoczeciu stosowania nowego leku, nalezy ocenic
potencjalne korzysci z jego podawania dla chorego oraz mozliwe ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych. Jako
leki Il linii zaleca sie fingolimod, natalizumab, alemtuzumab oraz mitoksantron. Zmniejszajg one czesto$¢ rzutéw

o ponad 50%, przy jednoczesnym zwigkszeniu ryzyka dziatan niepozadanych.

. Fingolimod jest stosowany p.o. w dawce 0,5 mg//dobe, (zmniejsza wskaznik rzutéw choroby o 52%
w stosunku do podawanego IFNB1, j.m.), fingolimod zaleca sie takze jako lek pierwszego wyboru u chorych z
agresywna postacig SM.

. Natalizumab jest podawany i.v. w dawce 300 mg co 4 tygodnie. cechuje sie wysokg skuteczno$cig kliniczng.
Po leczeniu natalizumabem czgsto$¢ rzutéw w stosunku rocznym zmniejsza sie o 68%, a tempo progres;ji
utrwalonej niesprawnosci — 0 42%.

e Alemtuzumab jest tez stosowany w praktyce klinicznej jako lek Il linii. Lek ten jest przeciwciatem
monoklonalnym, ktérego skuteczno$¢ potwierdzono w badaniach klinicznych Il fazy, Alemtuzumab zaleca sie
takze jako lek | linii w agresywnych postaciach choroby.

e  Mitoksantron, podawany i.v. w dawce 12 mg/m2 co 3 miesigce, do facznej dawki nie wigkszej niz 140 mg/m?
powierzchni ciata. Ze wzgledu na ryzyko zaleznego od dawki dziatania kardiotoksycznego nie powinna by¢ ona
przekroczona w ciggu catego zycia. Podawanie mitoksantronu powyzej dawki skumulowanej 90 mg/m?
powierzchni ciata wymaga szczegdlnej uwagi i monitorowania. Roczny wskaznik rzutéw u chorych leczonych
mitoksantronem zmniejsza sie 0 60—65%.

Sita rekomendaciji: nieokreslona

Leki modyf kujgce przebieg choroby stosowane w RRMS wedlug rekomendacji ABN nalezy podzieli¢ na dwie
kategorie skutecznosci:

1. Leki o umiarkowanej skutecznosci (Srednia redukcja nawrotu w zakresie 30-50%) — kategoria 1:
B-interferony (wtgcznie z pegylowanym B-interferonem);
octan glatirameru;
teryflunomid;
fumaran dimetylu;
fingolimod.
Leki o wysokiej skutecznosci (Srednia redukcja nawrotu znacznie wigksza niz 50%) — kategoria 2:
. alemtuzumab;

ABN 2015
(Wielka Brytania) | 5

20T

. natalizumab,

Pacjenci z RRMS u ktoérych w ciggu ostatnich dwoch lat przed rozpoczeciem leczenia wystgpity 2 lub wigcej rzutéw
choroby rozwaza sie rozpoczecie leczenia preparatami modyfikujgcymi przebieg choroby. Terapia tych pacjentow
najprawdopodobniej rozpocznie sie od lekdw kategorii 1. Autorzy sugerujg ze leczenie za pomocg fumaranu dimetylu
oraz fingolimodu jest bardziej skuteczne od innych lekéw z kategorii 1 i jako, ze sg stosowane doustnie powinny
zosta¢ wprowadzone do leczenia jako pierwsze. B-interferon, teryflunomid i octan glatirameru, ktére wydajg sie by¢
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

w rownym stopniu skuteczne, sg prawdopodobnie mniej skuteczne niz fumaran dimetylu
lub fingolimod. Jednak od dziesiecioleci w MS stosowano z interferony 3 i octan glatirameru, co potwierdza ich dobry
profil bezpieczenstwa.

U pacjentdow z wyzszg aktywnoscig choroby z powodu czestych rzutéw illub wykazanej aktywnosci w MRI,
nieleczonych lub pomimo leczenia w ciggu ostatniego roku preparatami kategorii 1 (interferon 8, octan glatirameru)
zalecane jest stosowanie lekdw kategorii 2: alemtuzumabu lub natalizumabu. Posrednie poréwnanie sugeruje, ze
alemtuzumab i natalizumab maja podobng skutecznosé. Alemtuzumab i natalizumab
sg odpowiednie, gdy osoby i ich neurologowie specjalizujgcy sie w SM sg najbardziej zainteresowani, aby osiggna¢
wysokg skutecznos¢ pomimo mniej korzystnego i przebadanego profilu bezpieczenstwa niz leki
kategorii 1.

W przypadku pacjentéw, ktérzy pomimo leczenia lekami kategorii 1 doznali rzutéw choroby ale mimo to nie chca
stosowac lekdw o gorszym profilu bezpieczenstwa z kategorii 2 lub rzuty byty rzadkie/o matym natezeniu, mozna
zastosowac inne leki z kategorii 1. Lekarze w takich przypadkach powinni bra¢ pod uwage wigkszg skutecznosci
fingolimodu i fumaranu dimetylu w poréwnaniu z interferonami, glatiramerem i teryflunomidem.

Sita rekomendacji: nieokreslona

CADTH 2013
(Kanada)

U pacjentéw z brakiem odpowiedzi lub z przeciwwskazaniami do leczenia octanem glatirameru i interferonu
beta-1b mozna zastosowa¢ fumaran dimetylu, fingolimod lub natalizumab.

Wybér leku powinien by¢ oparty na ocenie kosztéw i indywidualnego bezpieczenstwa pacjenta.
CDEC (ang. Canadian Drug Expert Committee) zaleca, aby nie stosowac terapii skojarzonej w leczeniu RRMS.

CEM-Cat 2011
(Katalonia)

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

Postepowanie w przypadku nawrotéw i utrzymujacych sie zmian w MRI

(a) jesli przyjmowano IFNb: zwiekszenie czestotliwosci dawkowania lub dawki,
(b) jesli pacjent juz przyjmuje wysoka dawke IFNb to rozwazy¢ zmiane na GA
(c) jesli pacjent przyjmuje GA, rozwazy¢ zmiane na IFNb

(d) jesli FIN stosowany jest w pierwszej linii, rozwazy¢ zmiane na IFNb lub GA,
(e) jesli NAT stosowany jest w pierwszej linii, rozwazy¢ zmiane na IFNb lub GA,
(f) natalizumab,

(g) fingolimod.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Wystgpiono o opinie do 11 ekspertéw klinicznych. Otrzymano sze$¢ odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Aktualnie Odsetek pacjentow stosujgcych
tztgﬁr?;\@n; Krotkie uzasadnienie lub
Ekspert med nge w przypadku objecia Technologia najtarisza Technologia najskuteczniejsza odpowiednie referencje
YL aktualnie refundacjg ocenianej bibliograficzne
w ocenianym 9
h technologii
wskazaniu

Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu

Natalizumab Ok. 40% chorych 40% Tak Tak -

prof. dr hab. n. med.
Danuta Ryglewicz —
Konsultant Krajowa

w dziedzinie neurologii

Fingolimod Ok. 60% chorych - - - -

Ok. 50-60 chorych w

Alemtuzumab catym kraju, wg. | - - - -
EMA 3ci rzut
Prof. dr hab. n. med.
Halina Bartosik-
Psujek — Konsultant Natalizumab 35 25
Wojewoddzki
w dziedzinie neurologii
Braune S i wps. J Neurol
40% (po Brak analiz head-to-head; 2013; 260: 2981-2985.
niep;’ovr\)/odzeniu opublikowane c:]oéy%hc'zas wyniki Koch-Henriksen N i wsp.. Mult
Prof. dr hab. n. med. terapii lekami gg;%m:&iﬁigh 52 s?)r:zeczne. W Scler 2017; 23: 234-241
22:;Laltlg:tsek-5al B Natalizumab E:gnxzrz:go rzutu a 40% (uwaga- wg niektorych stwierdzono brak réznic Kalinck T i wsp. Ann Neurol
Woiewodzka acientow we kolumny po lewej) w zakresie skutecznosci miedzy 2015; 77: 425-435.
Jewoaz: " pac) . . natalizumabem a fingolimodem, o
w dziedzinie neurologii wskazanlL.J,.kt.ore natomiast w innym wykazano Barbin L i wsp., Neurology
ggitzi(:)y niniejsza przewage natalizumabu w zakresie 2016; 86:771-778.

zmniejszenia aktywnos¢ rzutowej Baroncini D i wsp. Mult Scler
2016; 22:1315-1326.
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Aktualnie Odsetek pacjentow stosujgcych
stosowane L _—
technologie o . o . . o Krotkle.uza'sadnlenle Igb
Ekspert madyczne w przypadku objecia Technologia najtansza Technologia najskuteczniejsza odpowiednie referencje
. aktualnie refundacjg ocenianej bibliograficzne
W ocenianym technologii
wskazaniu
W przypadku
Dotyczy pojawienia sie
15 fingolimodu Koszt rocznej terapii fi . Chitnis et al. 2018; Ghezzi
L Lo . A ingolimod
Jedynie w 11 linii zmniejszy sie liczba | jest porownywalny 2015
natalizumab. chorych leczonych
natalizumabem
W przypadku
Leczenie 5 refundacji Koszt rocznej terapii fingolimod Terapia rytuksymabem jest
rytuksymabem fingolimodu liczba ta | jest poréwnywalny 9 eksperymentalna; Salzer 2016
sie zmniejszy.
Wyn ki metaanalizy nie
wykazaty znaczacej
statystycznie réznicy
Brak badania Head tp Head pomiedzy FIN a NAT w
poréwnujgcego skutecznosé zakresie czgstosci
Natalizumab Fingolimod vs. Natalizumab. wystepowania rzutow i
pogorszenia si¢ stopnia
niepetnosprawnosci w
populacji chorych na RRMS o
wysokiej aktywnosci oraz RES
RRMS.
Natalizumab 40 % 35 (oszacowanie Sposréd Na podstawie danych NFZ
wiasne) refundowanych w oraz oszacowanie wiasne;
(dane NFZ) Polsce — fingolimod; o oczywiscie w przypadku
cenach technologii wejscia do refundacji innych
mozna ewentualnie technologii (cladribinum,
wnioskowaé na ocrelizumab) odsetki te moga
podstawie danych z sie zmieni¢
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Aktualnie Odsetek pacjentow stosujgcych
stosowane A frmeetl
technologie o . o . . o Krotk|e.uza.sadn|en|e Igb
Ekspert medvczne w przypadku objecia Technologia najtarisza Technologia najskuteczniejsza odpowiednie referencje
YL aktualnie refundacjg ocenianej bibliograficzne
w ocenianym technologii
wskazaniu
krajow, gdzie wszystkie
leki dostepne w ramach
wskazania sg
refundowane;
Fingolimod 60 % 65 (oszacowanie Sposrod Na podstawie danych NFZ
wiasne) refundowanych w oraz oszacowanie wiasne;
(dane NFZ)

Polsce — fingolimod; o
cenach technologii
mozna ewentualnie
wnioskowac na
podstawie danych z
krajow, gdzie wszystkie
leki dostepne w ramach
wskazania sg
refundowane;

oczywiscie w przypadku
wejscia do refundacji innych
technologii (cladribinum,
ocrelizumab) odsetki te mogg
sie zmienic

Leczenie szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego

Analityk: brak

Psujek- Konsultant

wskazania .
substancji czynnej ;‘48 C;?gyr;;i}aczn;g
;alg ;szror1261eb na niepowodzeniu - Tak Tak -
odstawie leczenia lekami
p PSSV pierwszej linii
prof. dr hab. n. med. | WczesniejSzej
Danuta Ryglewicz — | 0dpowiedzi
Kons‘ulta‘nt‘ Krajowa | Analityk: brak
w dziedzinie neurologii | |, skazania
substancji czynnej . .
— by¢ moze Ok. 60 chorych w Aktual_nle oceniany pod kgterr}
) . - - - wysokiego ryzyka dziatan
fingolimod na Polsce niepozadanvch
podstawie pozadany!
wczesniejszej
odpowiedzi
Prof. dr hab. n. med.
Halina Bartosik- Natalizumab 90% 60%
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Aktualnie Odsetek pacjentow stosujgcych
stosowane L _—
technologie o . o . . o Krotkle.uza'sadnlenle Igb
Ekspert medvezne w przypadku objecia Technologia najtansza Technologia najskuteczniejsza odpowiednie referencje
YL aktualnie refundacjg ocenianej bibliograficzne
W ocenianym technologii
wskazaniu
Wojewodzki w
dziedzinie neurologii
Lemtrada 10% 3-5%
Natalizumab 85% 60% Natalizumab
Aktualnie
Prof. dr hab. n. med. wstrzymana
Anetta Lasek-Bal- rekrutacja do
Konsultant wyjasnienia
Wojewodzkaw Alemtuzumab <5% przyczyn  zdarzen jw.
dziedzinie neurologii niepozadanych u
leczonych
pacjentéw,  trudno
aktualnie oszacowac
Rytuksymab 3 0 Koszt poréwnywalny Fingolimod/natalizumab Rytuksymab jest terapia
eksperymentalng
. . Skutecznos¢ poréwnywalna; inne Chitnis 2018; Krysko 2018;
Natalizumab 5 3 Koszt poréwnywalny przeciwskazania Ghezzi 2015
Brak badania Head tp Head
Natalizumab poréwnujgcego skutecznosé
Fingolimod vs. Natalizumab.
Fingolimod
Brak badania Head tp Head
poréwnujgcego skutecznosé
Alemtuzumab Fingolimod vs.
Alemtuzumabu.
Natalizumab 40 35 (oszacowanie Sposrod Na podstawie danych NFZ
wiasne) refundowanych w oraz oszacowanie wiasne;
Polsce — fingolimod; o oczywiscie w przypadku
cenach technologii wejscia do refundaciji innych
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wiasne)

refundowanych w
Polsce — fingolimod; o
cenach technologii
mozna ewentualnie
wnioskowac na
podstawie danych z
krajow, gdzie wszystkie
leki dostepne w ramach
wskazania sg
refundowane;

Aktualnie Odsetek pacjentow stosujgcych
stosowane L .
technologie o . o . . o Krotk|e.uza.sadn|en|e Igb
Ekspert madyczne w przypadku objecia Technologia najtansza Technologia najskuteczniejsza odpowiednie referencje
. aktualnie refundacjg ocenianej bibliograficzne
W ocenianym technologii
wskazaniu
mozna ewentualnie technologii (cladribinum,
wnioskowac¢ na ocrelizumab) odsetki te moga
podstawie danych z sie zmienic
krajow, gdzie wszystkie
leki dostepne w ramach
wskazania sg
refundowane;
Fingolimod 60 65 (oszacowanie Sposréd Na podstawie danych NFZ

oraz oszacowanie wiasne;
oczywiscie w przypadku
wejscia do refundacji innych
technologii (cladribinum,
ocrelizumab) odsetki te moga
sie zmienic
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Tabela 8. Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne klinicznie punkty koncowe

Ekspert

Istotny klinicznie punkt koncowy

Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

Prof. dr hab. n. med. Danuta Ryglewicz —
Konsultant Krajowa w dziedzinie neurologii

Roczna liczba rzutéw w grupie leczonej vs. roczna liczba rzutéw w grupie
nieleczone;j.

RM nowe ogniska Gd(+) lub nowe ogniska w T2.

Kazdy rzut powoduje ogniskowe uszkodzenie w OUN i moze
pozostawi¢ trwaty deficyt neurologiczny.

Kazda nowa zmiana zwieksza ryzyko wystgpienia trwatego
uszkodzenia aksonu, co wigze si¢ z postepem niesprawnosci.
Wzrost niesprawnos$ci w sposob istotny pogarsza jakos¢ zycia
chorego.

Prof. dr hab. n. med. Halina Bartosik-Psujek-
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie neurologii

Brak rzutéw choroby.

ARR/ roczna czestos$¢ rzutéw definiowana jako liczba potwierdzonych
rzutéw choroby w czasie 12 miesiecy.

Brak progresji niesprawnosci.
Ocena stopnia niesprawnosci na podstawie EDSS.
Brak aktywnosci choroby w MRI.

Zmiany w obrazie MRI (liczba ognisk demielinizacyjnych widocznych po
wzmocnieniu Gd lub liczby ognisk demielinizacyjnych w obrazach t2-
zaleznych).

Profil bezpieczenstwa.

Lepsza sprawnosc¢ chodu, dtuzszy dystans mozliwy do
pokonania.

Mniejsze zmeczenie.
Ustgpienie/zmniejszenie innych objawéw neurologicznych.

Prof. dr hab. n. med. Anetta Lasek-Bal-
Konsultant Wojewddzka w dziedzinie neurologii

Stopien niepetnosprawnosci (wg EDSS).
Roczny wskaznik rzutéw.
Dziatania niepozadane.

Wzrost o co najmniej 0,5.
Wzrost o co najmniej 1
Kazde

Czas do kolejnego rzutu.

Pogorszenie sie stanu neurologicznego o 1 pkt EDSS w okresie miedzy
rzutami.

Brak nowych wzmacniajgcych sie kontrastem zmian w MRI po roku
leczenia.

Brak rzutéw w pierwszym roku leczenia, przyjmujac za poczatek
obserwaciji piaty miesigc terapii (rzuty na poczatku terapii nie
powinny by¢ brane pod uwage).

ARR/ roczna czesto$¢ rzutéw definiowana jako liczba potwierdzonych
rzutéw choroby w czasie 12 miesigcy.

ARR (Roczna czestos$¢ rzutéw) zostata okreslona w wytycznych EMA jako
pierwszorzedowy punkt kohcowy.

Zmiany w obrazie MRI (liczny ognisk demielinizacyjnych widocznych po
wzmochieniu Gd lub liczba ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-
zaleznych)

Ocena stopnia niesprawnosci na podstawie EDSS

Zwykle postep niesprawnosci definiuje sie jako:

- wzrost o co najmniej 1,0 pkt w skali EDSS jesli poczatkowy EDSS
wynosit ponizej 5,5 pkt;

- wzrost o co najmniej 0,5 pkt w skali EDSS jesli poczatkowy EDAA
wynosit co najmniej 5,5 pkt

Kazdy rzut choroby (réwniez poznawczy) moze pozostawia¢
deficyt neurologiczny czyli nasilenie niesprawnosci wyrazonej

w skali EDSS, zatem zmniejszenie ilosci rzutéw o 1 rzut choroby
w ciggu roku jest réznicg odczuwalng przez chorego.

Wystgpienie nowej zmiany/nowych zmian w zakresie ognisk
demielinizacyjnych jest zwigzane z postepujgcym uszkodzeniem
aksonalnym i z postepem niesprawnosci wyrazonej w skali
EDSS.

Zmniejszenie ilosci zmian w obrazie MRI w ciagu roku jest
réznicg odczuwalng przez chorego.

Im nizsza liczba punktéw w skali EDSS, tym nizszy stopien
niesprawnosci:

- wzrost o co najmniej 1,0 pkt w skali EDSS jesli poczagtkowy
EDSS wynosit ponizej 5,5 pkt;
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Ekspert

Istotny klinicznie punkt koncowy

Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

Profil bezpieczenstwa

- wzrost o co najmniej 0,5 pkt w skali EDSS jesli poczgtkowy
EDAA wynosit co najmniej 5,5 pkt

Wzrost postepu niesprawnosci jest istotng réznicg odczuwalng
przez chorego.

- Istotnie klinicznie i odczuwalne przez pacjenta jest kazde

zdarzenie/ dziatania niepozadane zwigzane lub mozliwie
zwigzane z zastosowanym lekiem.

Trzy gtdwne badania z udziatem dorostych i jedno gtéwne badanie z

, ze Gilenya byta bardziej skuteczna niz placebo
(leczenie obojetne) lub interferon beta-1a (inny lek w leczeniu stwardnienia
rozsianego) u pacjentéw z rzutowo-remisyjna postacig stwardnienia
rozsianego.

Gtéwna miara skutecznosci we wszystkich badaniach opierata sie na
liczbie rzutéw choroby, ktérych doswiadczali pacjenci kazdego roku.

W dwoch badaniach z udziatem tgcznie 2355 pacjentéw lek Gilenya
poréwnywano z placebo przez dwa lata. Pacjenci leczeni produktem
Gilenya mieli okoto potowy liczby rzutéw w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujgcymi placebo.

W trzecim badaniu z udziatem 1 292 pacjentéw produkt Gilenya
poréwnywano z interferonem beta-1a w ciggu jednego roku. Pacjenci
otrzymujgcy Gilenya mieli okoto potowy liczby rzutéw w poréwnaniu z
pacjentami otrzymujgcymi interferon beta-1a.

W badaniu z udziatem lek Gilenya poréwnywano z interferonem
beta-1a przez okres do 2 lat. Wsréd pacjentéw otrzymujacych Gilenya
14% (15 ze 107) doswiadczyto rzutéw w porédwnaniu z 54% (58 ze 107)
pacjentéw otrzymujacych interferon beta-1a — co oznacza,

W badaniach lekéw na SM zazwyczaj zwraca sie uwage na takie elementy
jak:

1. Roczna ilo$¢ rzutow
2. EDSS - progresja niepetnosprawnosci
3. llo$¢ zmian w rezonansie (aktywnych badz nie)

NEDA (no evidence of disease activity - brak dowodoéw aktywnosci
choroby) — kryteria traktowane wspdlnie; brak rzutéw, brak postepu
niepetnosprawnosci, brak nowych zmian i zmian wzmocnionych po
kontrascie —

Mniejsza ilos¢ rzutdéw to mniej zaostrzen choroby u pacjenta;
potencjalnie rzut choroby (w wiekszosci wypadkéw) konczy sie
hospitalizacjg, zaostrzeniem objawdw, koniecznoscig podania
sterydow dozylnie; generuje koszty dla systemu opieki
zdrowotnej (hospitalizacja, leczenie, rehabilitacja) i koszty
spoteczne (zwolnienia lekarskie, absencje chorobowe,
niemoznos$¢ normalnego funkcjonowania spotecznego w pracy
i rodzinie).

W przypadku rzutu istnieje zagrozenie, iz cze$¢ objawdw po
zakonczeniu rzutu nie ulegnie cofnieciu;

Procesy zapalne i rzuty moga tez skutkowa¢ szybszym
postepem niepetnosprawnosci

Nowe zmiany w mézgu to dla pacjenta potencjalnie utrudnienia
funkcjonalne (zaleznie od umiejscowienia i wielko$ci zmian w
médzgu oraz zwigzanych z nimi proceséw zapalnych), dotyczace
szeregu uktadéw funkcjonalnych (narzad ruchu, wzrok,
réwnowaga, funkcje poznawcze itp.).

Postep niepetnosprawnosci i koniecznos¢ hospitalizacji ma
oczywiscie znaczacy wplyw na jakosc¢ zycia pacjenta i szereg
elementéw jego spotecznego i zawodowego funkcjonowania

Zrédto: Korespondencja z ekspertami
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2019 r., obecnie leczenie stwardnienia rozsianego odbywa sie w ramach dwéch programow

lekowych:

e B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” — tzw. leki pierwszego rzutu oraz alemtuzumab w przypadku szybko rozwijajgcej sie, ciezkiej

postaci choroby,

e B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia

0OT.4331.18.2019

rozsianego (ICD-10 G35)” — fingolimod oraz natalizumab, przy czym natalizumab moze by¢ aktualnie stosowany rowniez u dzieci od 12 roku zycia.

Szczegotowe dane refundacyjne przedstawia tabela ponize;.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa postac i dawka leku Opakowanie Kod EAN Grupa limitowa UCB [z1] CHB [zl] WLF [zf]
Program lekowy B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”
Alemtuzumabum
Lemtrada, koncetrat do sporzadzania 1 fiol. 05909991088156 1160.0, Alemtuzumab 32270,40 33883,92 33883,92
roztworu do infuzji, 12 mg
Dimethylis fumaras
Tecfidera, kaps. dojel. twarde, 120 mg 14 kaps. 00646520415445 1216,08 1276,88 638,87
1145.0, Fumaran dimetylu
Tecfidera, kaps. dojel. twarde, 240 mg 56 kaps. 00646520415452 4867,56 5110,94 5110,94
Glatirameri acetas
Copaxone, roztwor do wstrzykiwan, 20 28 szt. (4 blist.po 7 05909990017065 3780,00 3969,00 2863,35
mg/ml amp.-strz.po 1 ml)
1061.0, Glatirameri acetas
Copaxone, rOZtWr%/dnfl wstrzykiwaf, 40 |15 oo -strz.po 1 ml 05909991216382 3510,00 3685,50 245430
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Nazwa postac i dawka leku Opakowanie Kod EAN Grupa limitowa UCB [z1] CHB [zl] WLF [zf]
Remurel, rOZtW‘;;;;‘I"’S”ZV"'Wa”’ 20 28 amp.-strz. 05909991282882 2727,00 2863,35 2863,35
Remurel, roztwor do wstrzykiwan w
amputko-aleykawce. 40 ma/mi 12 amp.-strz.po 1 ml 05909991353926 2430,00 2551,50 2454,30
Interferonum beta-1a

Avonex, r°ZtW°r/g%"r‘fl”zyk'Wa”' 30 4 amp.-strz. + 4 igly 05909990008148 3402,00 3572,10 3572,10

Koo, 1024.41, Interferonum beta

. . 1a a 30 mcg

Arenex rozwt:(;r/g O welrzykiwan, 30 4 wstrz. 05909991001407 3402,00 3572,10 3572,10
Rebif, roztwor ‘/’5’ g”f:lr zykiwan, 44 12 amp.-strz.a 0,5 ml 05909990874934 4004,99 4205,24 4205,24

KD, 1024.43, Interferonum beta

. . L 1a a 44 mcg
bl rOZtW?Jrg?g 5, ;t{ Zyidwan, 44 4 wkta 1,5ml 05909990728497 4004,99 4205,24 4205,24
Interferonum beta-1b
Betaferon, proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 15 zest. 05909990619375 1024.5, Interferonum beta 1b 2727,00 2863,35 2863,35
250 pg/ml
Peginterferonum beta-1a
Plegridy, roztwor ‘;‘; wstrzykiwan, 125 |5 ;b strz.po 0,5 mi 00646520442274 3572,10 3750,71 3750,71
Plegridy, roztwor ?1; wstrzykiwan, 125 2 wstrz.po 0,5 ml 00646520442113 3572,10 3750,71 3750,71
1074.3, Peginterferonum
Plegridy, r°Zt"£.r do l"JVgS"Zy"'W""”’ 63 | 2 amp.-strz.po 0.5 ml 00646520441970 beta-1a 3572,10 3750,71 2355 45
Plegridy, r°Zt"£,r gg l‘jvg"zyk'wa”’ 63 2 wstrz.po 0,5 ml 00646520437201 3572,10 3750,71 2355,45
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Nazwa postac i dawka leku Opakowanie Kod EAN Grupa limitowa UCB [z1] CHB [zl] WLF [zf]
Teriflunomidum

Aubagio, tabl. powl., 14 mg 28 tabl. 05909991088170 1159.0, Teryflunomid 3120,12 3276,13 3276,13

Program lekowy B.46 ,,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu
lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

Fingolimodum

Gilenya, kaps. twarde, 0,5 mg 28 kaps. 05909990856480 1105.0, Fingolimod 6789,42 7128,89 7128,89
Natalizumabum

Tysabri, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 15 ml 05909990084333 1116.0, Natalizumab 6367,68 6686,06 6686,06

roztworu do infuzji, 300 mg
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Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

0T.4331.18.2019

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

e interferon beta

e pegylowany
interferon beta-1a

e fumaran dimetylu

e octan glatirameru

o teryflunomid

,Poniewaz celem sktadanego wniosku jest
zasadnym jest poréwnanie
fingolimodu z lekami stosowanymi w populacji, w ktérej lek ten nie jest

refundowany.

Lekami z grupy DMT refundowanymi w Polsce sg: interferon beta,
peginterferon beta-1a, fumaran dimetylu, octan glatirameru, teryflunomid,
alemtuzumab (program lekowy B.29) oraz natalizumab (program lekowy
B.46). Jak wynika z aktualnych zapiséw kryteriow wigczenia do terapii,
natalizumab oraz alemtuzumab nie mogg stanowi¢ odpowiedniego
komparatora dla FIN we wnioskowanych wskazaniach.

Warto natomiast doda¢, ze w przypadku Programu lekowego B.29 kryteria
kwalifikacji do terapii poszczegd6lnymi lekami nie odnoszg sie do stosowanego
wczesniejszego leczenia oraz (z wyjgtkiem alemtuzumabu) dopuszczajg
zmiany lekéw na inny z tej grupy.

Podsumowujgc, zalecanymi
w zdefiniowanej

i finansowanymi opcjami terapeutycznymi,
, dla ktérych fingolimod moze stanowic
alternatywe sa: interferon beta; pegylowany interferon beta-1a; fumaran

dimetylu; octan glatirameru; teryflunomid”.

Wybér komparatorow
zasadny. Mimo deklaracji co
do szerokiego wyboru
komparatoréw
przedstawiono analizy
jedynie wzgledem
interferonu beta-1a.

Nalezy zdecydowanie
podkresli¢, ze poréwnanie
fingolimodu jedynie

z interferonem beta-1a jest
niewystarczajgce dla
rzetelnej oceny zlozonego
whniosku refundacyjnego.

W ramach programu lekowego B.29 finansowanych jest obecnie siedem substancji czynnych: interferon beta-1a,
interferon beta-1b, octanem glatirameru, peginterferon beta-1a, fumaran dimetylu, teryflunomid oraz
alemtuzumab. Jednoczes$nie przedstawiono jedynie analizy poréwnujgce fingolimod z interferonem beta-1a.
Nalezy zauwazyc, iz program lekowy B.29 nie precyzuje linii leczenia w jakiej nalezy stosowaé ww. substancje.
Ponadto, zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej technologii w pierwszej kolejnosci powinna
by¢ aktualna praktyka medyczna. W tym kontekscie interferon beta-1a nie moze stanowi¢ jedynego komparatora
w przedstawianych analizach. Brak poréwnan z innymi komparatorami uniemozliwia merytoryczng oceng

zaproponowanych zmian.

Nalezy zdecydowanie podkreslic,

ze porownanie fingolimodu jedynie z

interferonem _beta-1a

niewystarczajgce dla rzetelnej oceny ztozonego wniosku refundacyjnego.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Zgodnie ze wskazaniem wnioskodawcy celem analizy klinicznej dla leku Gilenya (FIN, fingolimod) stosowanego
w leczeniu chorych z rozpoznaniem ustepujgco-nawracajacej postaci stwardnienia rozsianego (RRMS, ang.
relapsing-remitting multiple sclerosis) jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w
produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.

W tabelach ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia badan w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria Uwagi

Parametr Kryteria wigczenia wykluczenia oceniajacego

Niezgodna z
kryteriami wigczenia,
np. inna posta¢ MS
(ang. multiple
sclerosis -
stwardnienie
rozsiane).

Populacja

Fingolimod w postaci kapsutek twardych, stosowany doustnie w | Inna niz wymieniona | Brak uwag

e monoterapii w dawce 0,5 mg raz na dobe.
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. . Kryteria Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia oceniajacego
Leki finansowane wramach Programu lekowego leczenia | Niezgodne z
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35.0), wybrane jako | zatozeniami.
komparatory:
. Fumaran dimetylu
. Interferon beta-1a
Komparatory . Interferon beta-1b
e  Peginterferon beta-1a
. Octan glatirameru
e  Teryflunomid
Dawkowanie poszczegolnych lekéw zgodnie z Charakterystykami
Produktéw Leczniczych.
Punkty koncowe kluczowe do oceny skuteczno$ci i | Niezgodne z | Brak uwag
bezpieczenstwa ocenianej interwenciji, j.: zatozeniami.
. rzuty choroby: roczna czesto$¢ rzutéw (ARR, ang. annual
relapse rate);
. progresja choroby;
Punkty koncowe | e ocena w skali EDSS ;
. zmiany w obrazie MRI;
. profil bezpieczenstwa.
. Badania eksperymentalne lub obserwacyjne z grupa Przeglady Brak uwag
kontrolng bezposrednio poréwnujace interwencje z niesystematyczne,
wybranymi komparatorami (ocena skutecznosci i opisy przypadkow,
bezpieczenstwa fingolimodu wzgledem wybranego opracowania
komparatora). pogladowe.
, e  Badania eksperymentalne, w ktérych udziat brato co Publikacje w _
Typ badan najmniej 10 chorych przyjmujgcych oceniany lek. igzykach innych niz
e  Badania obserwacyjne, w ktérych w kazdej z ocenianych polski lub angielski.
grup udziat brato co najmniej 100 chorych.
. Publikacje petnotekstowe oraz materiaty konferencyjne
stanowigce uzupetnienie wynikéw badan dla fingolimodu
witgczonych do analizy.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
przegladéw systematycznych i metaanaliz, dokonano przeszukania m.in. w: Medline (via Pubmed), Embase (via
Ovid) i The Cochrane Library.

Dodatkowo przeszukano: EMA, europejskiej bazy danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw (ADRReports), FDA, WHO UMC oraz URPLWMIiPB.

Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 28.06.2018 r. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw.
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze konsensusu.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia.

Komentarz Analitykow:

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w MEDLINE, Embase oraz The Cochrane Library,
przeprowadzone dnia 04.07.2019 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych
badan, ktére mogtyby zosta¢ wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wnioskodawcy wtgczono 1 badanie RCT TRANSFORMS (Cohen 2010), poréwnujgce fingolimod (FIN)
vs interferferon (IFN) beta-1a i.m. w 12-miesiecznym okresie obserwacji. Na podstawie gtéwnej publikaciji
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przedstawiono wyniki odnoszgce sie do profilu bezpieczenstwa w populacji chorych ogétem. W ramach tego
badania wnioskodawca wigczyt rowniez:

o 1 abstrakt+poster konferencyjny Havrdova 2011, zawierajgce uzupetnienie wynikow skutecznosci dla
powyzszych subpopulacji;
e 1 publikacje Khatri 2014 zawierajaca wyniki odnoszgce sie do oceny profilu bezpieczehstwa w populacji
chorych w | linii leczenia.

Po wezwaniu wnioskodawcy do uzupetnienia analiz wzgledem wymagar minimalnych wnioskodawca przedstawit
wyniki badania rejestracyjnego D2311 (PARADIGMS), w ktérym bezposrednio poréwnano skutecznosé
i bezpieczenstwo FIN wzgledem INF beta-1a

4.1.3.1.

Tabela 12. Charakterystyka badania TRANSFORMS wigczonego do przegladu

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Badanie Metodyka Interwencja Populacja Punkty koncowe
TRANSFORMS | Wieloo$rodkowe, FIN w dawce 0,5 mg . . roczna czestosé rzutow;
miedzynarodowe, B Kryteria wtgczenia: )
Comnanns, | msomovans. | g™ |+ wekcronerioSs oot
Khatri 2014, podwojnie zaslepione | g\ v dawce 1,25 * RRMS rozpoznana wg potwierdzonego po 3
Havrdova badanie Ill fazy. mg raz dziennie kryteriow diagnostycznych miesigcach na podstawie
2011) ) dogustnie' McDonalda z 2005 rokg; EDSSa)' p
rodio Opis metody ' * 21 rzut choroby w czasie M .
. .| randomizacji: bd IFN beta-1a raz w ostatniego roku lub = 2 rzuty zmiany w obrazie MRI
W‘L‘Na.ma' Zaslepienie: Tak tygodniu 30 pg i.m w czasie ostatnich 2 lat; (liczba ognisk
Novartis ( odwg'ne)' : ¢ stan niesprawnosci wg skali demielinizacyjnych
Pharma Skala Jadad: 5/5; EDSS: 0-55. widocznych po
Klasyfikacja. ’ K i " . wzmochieniu Gd, liczba
AOTMIT: I ryteria wykluczenia: ) nowych lub .
Wieloogrodkowe e rzut choroby lub terapii nowopowigkszonych ognisk
liczba orodkow: gl kokortykosteroidami w demielinizacyjnych w
Tek 172 cérodkéw czasie ?_;0 dr_1| przed _ obrazach T2-zaleznych,
N randomizacjg (poprzednia zmiana objetosci mézgu);
Opis utraty chorych terapia IFN beta lub GA nie
z badania: Tak byta kryterium wykluczenia);
Okres obserwaciji: 12 ¢ klinicznie istotna choroba
miesiecy uktadowa;
Hipoteza badawcza: * immunosupresja wywo’fana
. chorobg lub leczeniem;
superiority; o aktywne zakazenie;
e obrzek plamki zéttej;
Liczebno$¢ populacii:
Grupa badana FIN 0,5 mg: N=
431
Grupa badana FIN 1,25 mg: N=
426
Grupa kontrolna: IFN beta-1a;
N=435
4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Badanie TRANSFORMS zostato zaklasyfikowane przez wnioskodawce do kategorii 1A wg klasyfikacji doniesien

naukowych zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 roku.

Ocene wiarygodnosci wnioskodawca przeprowadzit zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego
opisang w Cochrane Handbook.

W zwigzku z opisem utraty chorych oraz prawidiowym przedstawieniem wynikéw ryzyko btedéw wynikajgcych

z selekcji oraz zwigzanych z wykluczeniem oraz z raportowaniem okreslono jako niskie.
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Ryzyko wystepowania bteddéw systematycznych wynikajgcych z losowego przydziatu do grup i utajenia kodu
randomizacji byto niemozliwe do okredlenia z uwagi na brak szczegdtowych informacji o losowym przydziale
do grup chorych

Nie zidentyfikowano innych rodzajéw btedéw mogacych mie¢ wptyw na obnizenie jakosci danych. Wyniki oceny
jakosci badania TRANSFORMS wg wnioskodawcy zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania TRANSFORMS wg zalecen Cochrane

Oceniany element Badanie TRANSFORMS
Metoda randomizacji Ryzyko niemozliwe do okreslenia
Ukrycie kodu randomizacji Ryzyko niemozliwe do okreslenia
Zaslepienie badaczy i pacjentow Niskie ryzyko btedu
Zaslepienie oceny efektow Niskie ryzyko btedu
Niekompletne dane nt. efektow Niskie ryzyko btedu
Selektywne raportowanie Niskie ryzyko btedu

Komentarz analitykéw Agencji
Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng wnioskodawcy.
Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e sposréd wszystkich alternatywnych terapii modyfikujgcych przebieg choroby mozliwe byto wykonanie
poréwnania bezposredniego na podstawie randomizowanego badania klinicznego jedynie dla FIN vs IFN
beta-1a i.m. Dla pozostatych komparatoréw nie odnaleziono badan RCT bezposrednio poréwnujacych je
z fingolimodem w populacji docelowej;

e czes¢ danych wykorzystanych w analizie przedstawiono na podstawie danych z materiatéw
konferencyjnych oraz analiz post-hoc, nalezy wiec traktowaé je z ostrozno$cig, zostaty one jednak
wigczone z uwagi na specyficzng waska populacje docelowg zdefiniowang w analizie na potrzeby
dostosowania sie do obecnej sytuacji refundacyjnej w Polsce;

Ocena ta byta mozliwa jedynie w przypadku FIN vs IFN beta-1a i.m. Nalezy przy tym zaznaczy¢,
iz w analizie przedstawiono szerokg ocene bezpieczenstwa fingolimodu w populacji chorych ogoétem
obejmujgca petne wskazanie rejestracyjne dla fingolimodu, a takze uzupetniono dane na podstawie
informacji odnalezionych w bazach dodatkowych;

e w badaniu TRANSFORMS okoto 45% chorych

e w badaniu TRANSFORMS w przypadku chorych ogétem czesto$¢ rzutow w roku poprzedzajgcym
badanie wynosita 1,6 w grupie FIN oraz 1,5 w grupie IFN beta-1a i.m., natomiast w badaniu uczestniczyli
réwniez chorzy, u ktérych nie wystepowaty ogniska demielinizacyjne Gd (+) — okoto 65% chorych,
a informacje na temat wystepowania nowych lub powiekszajgcych sie zmian w sekwencji T2 nie byly
dostepne. W badaniu uczestniczyli zaréwno chorzy po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia, jak
i nieleczeni. Brak wystarczajgcych danych uniemozliwit zakwalifikowanie wszystkich chorych z badania,
jako chorych o wysokiej aktywnosci choroby. Dlatego tez zadecydowano o przedstawieniu w analizie
skutecznosci danych wylgcznie dla wyselekcjonowanych grup (w badaniu jako grupy 2a, 2b i 3).
W publikacjach nie odnaleziono danych demograficznych dla powyzszych grup, wiadomo, jednakze iz
kwalifikowano do nich chorych spetniajacych kryteria odpowiadajgce zapisom we wnioskowanym
programie lekowym;

e populacje docelowg w niniejszej analizie stanowita specyficzna grupa chorych o wasko sprecyzowanych
kryteriach pod wzgledem liczby rzutéw choroby oraz zmianach w obrazie MRI
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Jednakze na podstawie dostepnych badan klinicznych niemozliwe
bylo przedstawienie wynikéw wytgcznie dla wnioskowanych populacji. Nalezy pamietaé, iz zawezenia
kryteriow sg wynikiem obecnych zapiséw w programie lekowym obowigzujgcym wytgcznie w Polsce,
a z informacji pochodzacych z badania klinicznego nie jest mozliwe stwierdzenie liczby nowych zmian
w badaniu MRI u chorych wigczanych do badania stwierdzonych w czasie ostatnich 12 miesiecy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

4.1.4.

brak badan bezposrednio poréwnujgcych FIN z pegylowanym interferonem beta-1a, fumaranem
dimetylu, octanem glatirameru i teryflunomidem).

jak zauwazyt wnioskodawca duza cze$¢ wynikdw zostata odczytana z wykreséw lub pochodzi z publikacii
bedacej abstraktem (i plakatem konferencyjnym), co znaczgco obniza jako$¢ wigczonego badania.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

poréwnanie FIN wzgledem IFN beta-1a i.m. w badaniu TRANSFORMS przedstawiono w okresie
obserwacji wynoszacym 12 miesiecy. Niemozliwe byto przeprowadzenie pordéwnania wzgledem
komparatorow w dluzszym okresie obserwacji, niemniej jednak uzupetniajgce dane z przedtuzenia
badania TRANSFORMS pozwolity na ocene stosowania FIN w kilkuletniej perspektywie (54 i 96
miesiecy);

czes¢ danych w analizie zostala odczytana z wykreséw, a wyniki analizy statystycznej zostaty
skonfrontowane z wynikami zaprezentowanymi przez autoréw publikacji. Niemniej jednak dla niektérych
wynikéw odstgpiono od odczytu z wykresoéw, z uwagi na zaburzone skalowanie (publikacja Cohen 2013
— figura 5a, 5b oraz 5c: wykresy réznic miedzy grupami);

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

wnioskodawca nie zdecydowat sie na przeprowadzenie poréwnan posrednich dla komparatoréw dla
ktérych nie odnaleziono badan bezposrednich (pegylowany interferon beta-1a, fumaran dimetylu, octan
glatirameru, teryflunomid). Zatozono, ze wszystkie mozliwe technologie lekowe dostepne w aktualnym
programie lekowym B.29 charakteryzujg sie tg samg skuteczno$cia, jednak nie przedstawiono badan
potwierdzajgcych to zatozenie.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
421. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4211, Wyniki analizy skutecznosci

Badanie TRANSFORMS

We witgczonym badaniu RCT poréwnywano grupe przyjmujgca FIN w dawce 0,5 mg/dzien oraz grupe INF 1-beta,
przyjmujaca 30 ug/na tydzien. Wyniki przedstawiono dla subpopulacji:
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Zgodnie z wynikami badania TRANSFORMS roéznica w rocznej czestosci wystepowania rzutéw byla istotna

statystycznie na korzy$¢ grupy badanej jedynie dla subpopulaciji (0,20-0,25 vs. 0,51), natomiast dla
grupy nie odnotowano réznic (0,23 vs. 0,30).
Tabela 14. Wspolczynnik rocznej czestosci rzutéw (ARR — annualized relapse rate)
FIN IFN beta-1a i.m.
. , i , i Wspotczynnik czestosci
Populacja Wspétczynnik N Wspétczynnik N (95% Cl) IS
(95% Cl) (95% Cl)
Roczna czestos¢ rzutow (ARR)
0,20 0,51 0,39 TAK
(grupa 2a) 014029 | " | (039068 | ' (0.25; 0,62) p=<0.001
& TAK
(grupa 2b) 0,25 (b/d) 187 0,51 (b/d) 192 b/d £<0.001
0,23 0,30 0,75 NIE
(grupa 3) oog0s9) | 7 | 1506y | % (0:24;2.33) p=0.614

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie dla oceny postepu niesprawnosci, potwierdzonej po 3 miesigcach
(94,3% vs. 90,7% dla subpopulacji oraz 100% vs. 86,7% dla subpopulacji ). Szczegotowe
informacje przedstawiono ponizej.

Tabela 15. Progresja choroby wg skali EDSS

FIN IFN beta-1a i.m. OR D

Populacja o = . IS
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI)
Brak postepu niesprawnosci potwierdzonego po 3 miesigcach na podstawie EDSS

1,74 0,04
(grupa 2a) 151 (94,4) 160 135 (90,6) 149 (0,73: 4,15) (-0,02; 0,10) NIE

9,34 0,13
(grupa 3) 27 (100,0) 27 26 (86,7) 30 (0,48: 182,06) (-0,00; 0,27) NIE

Ocenie poddano takze zmiany w obrazie MRI poprzez oszacowanie liczby ognisk demielinizacyjnych widocznych
po wzmocnieniu Gd. Istotno$¢ statystyczng réznicy miedzy grupami raportowano w subpopulacji

(grupa 2b: 0,32 vs. 0,82), natomiast istotnosci statystycznej nie uzyskano w subpopulacji chorych z

(grupa 2a: 0,36 vs. 0,68) oraz z (grupa 3: 0,26 vs. 0,44).

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

Szczegotowe informacje przedstawiono ponize;.

Tabela 16. Zmiany w obrazie MRI

FIN IFN beta-1ai.m. Wspélczynnlk
Populacja czestosci IS
n (%) N n (%) N (95% ClI)

Liczba ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd

0,36 0,68 0,52 NIE

(grupa 2a) (0,20; 0,62) 143 (0,38; 1,21) M9 1 (022 1,15) p=0,114
TAK

(grupa 2b) 0,32 (b/d) 166 0,82 (b/d) 156 b/d 0=0.009
0,26 0,44 0,60 NIE

(grupa 3) (0,06; 1,14) 23 (0,11; 1,73) 23 (0,07: 4,50)* p=0,620

Liczba nowych lub nowopowiekszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych

1,78 2,25 0,79 NIE

(grupa 2a) (1,33; 2,38) 144 (1,65; 3,07) 121 (0,51; 1,22)* p=0,281
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. . NIE

(grupa 2b) 1,75 (b/d) 168 2,08 (b/d) 159 b/d 0=0.371
1,87 5,24 0,36 TAK

(grupa 3) (0,91; 3,84) 23 (2,73; 10,05) 2 (0,13; 0,94)" p=0,038

* wartosci odczytane z wykresu

Redukcja objetosci mézgu po 12 tygodniach obserwacji byta mniejsza w grupie FIN wzgledem IFN, ale istotno$¢
statystyczng na korzys¢ badanej interwencji odnotowano tylko dla subpopulacji (grupa 2a i 2b).
Szczegotowe wartosci przedstawiono ponizej.

Tabela 17. Procentowa zmiana objetosci mézgu (wartosci odczytane z wykresu)

FIN IFN beta-1a i.m. L. 0
Populacja Roznlgla) e IS
% (95% Cl) N % (95% Cl) N
Zmiana objetosci mézgu

0,17 TAK

(grupa 2a) -0,29 139 -0,42 119 (0,00: 0,33) 0=0,049
0,15 TAK

(grupa 2b) -0,30 162 -0,43 157 (0,00: 0,30) 0=0,049
0,28 NIE

(grupa 3) -0,53 23 -0,81 25 (-0,10; 0,67) p=0,150

Aréznica migdzy grupami szacowana metodg najmniejszych kwadratow
*wartosci odczytane z wykresu

Badanie D2311 (PARADIGMS)

Po wezwaniu wnioskodawcy do uzupetnienia analiz wzgledem wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit
wyniki badania rejestracyjnego D2311 (PARADIGMS),

Badanie D2311 (PARADIGMS) byto podwdjnie zaslepionym, podwdjnie pozorowanym badaniem kontrolowanym
aktywnym leczeniem, o elastycznym czasie trwania nieprzekraczajgcym 24 miesiecy, w ktérym uczestniczyto 215
pacjentow w wieku (107 leczonych fingolimodem, 108 leczonych interferonem beta-1a w dawce
30 pg we wstrzyknieciach domiesniowych raz na tydzien).

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania fingolimodu podawanego raz na dobe w dawkach 0,25 mg lub 0,5 mg
(dobér dawki w oparciu o mase ciata i pomiar ekspozyciji) zostaty ustalone
Z nawracajgco-ustepujgca postacig stwardnienia rozsianego.

Mediany wartosci dotyczacych charakterystyki wyjsciowej wyniosty: wiek 16 lat, mediana czasu trwania choroby
1,5 roku i wynik EDSS 1,5. Wigkszo$¢ pacjentdw byta w fazie 2 lub wyzszej w skali Tannera (94,4%) i wazyta >40
kg (95,3%). Lacznie 180 (84%) pacjentéw ukonczyto gtdwng faze badania (n=99 [92,5%] pacjentéw leczonych
fingolimodem, 81 [75%] pacjentéw leczonych interferonem beta-1a). Uzyskane wyniki przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 18. Badanie D2311 (PARADIGMS): najwazniejsze wyniki
Fingolimod 0,25 mg lub 0,5 mg Interferon beta-1a 30 ug
N=107 N=107*
Kliniczne punkty koncowe
Roczny wskaznik rzutéw (pierwszorzedowy punkt korncowy) 0,122** 0,675
Odsetek pacjentéw bez rzutéw po 24 miesigcach 85,7** 38,8
Punkty koncowe w badaniu MRI

Roczny wskazn k liczby nowych lub powiekszajacych sie n=106 n=102
zmian w obrazach T2-zaleznych
Skorygowana $rednia 4,393** 9,269
Liczba zmian w obrazach T1-zaleznych ulegajgcych
wzmochieniu po podaniu gadolinu na jedno badanie, do n=105 n=95
miesigca 24.
Skorygowana s$rednia 0,436** 1,282
Roczny wskaznik atrofii mézgu od stanu wyjsciowego do n=96 n=89
miesigca 24.
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Srednia najmniejszych kwadratéw -0,48* -0,80

# Jeden pacjent losowo przydzielony do leczenia interferonem beta-1a we wstrzyknieciu domigsniowym nie byt w stanie potkna¢ leku
podwdjnie pozorowanego i wycofat sie z badania. Ten pacjent zostat wykluczony z petnej analizowanej grupy i z populacji do oceny
bezpieczenstwa.

* p<0,05, ** p<0,001, w poréwnaniu z interferonem beta-1a.

Wszystkie analizy klinicznych punktéw koncowych zostaty przeprowadzone na petnej analizowanej grupie.

Tabela 19 Ocena ryzyka btedu systematycznego badania PARADIGMS wg zalecen Cochrane

Oceniany element Badanie

Metoda randomizacji Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Ukrycie kodu randomizaciji Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Zaslepienie badaczy i pacjentow Niskie ryzyko btedu

Zaslepienie oceny efektow Niskie ryzyko btedu

Niekompletne dane nt. efektow Niskie ryzyko btedu

Selektywne raportowanie Niskie ryzyko btedu

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie TRANSFORMS

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane odnotowane w badaniu TRANSFORMS. Profil
bezpieczenstwa zostat przedstawiony tylko w populacji ogdlnej. Ponizej wyniki dla

W badaniu nie odnotowano zadnych zgondw. Zdarzenia niepozgdane ogdtem wystepowaty istotnie statystycznie
czesciej w grupie kontrolnej, niz w grupie badanej (86,0% vs. 91,6%). ZN takie jak: bol miesni, bol stawéw, objawy
grypopodobne i gorgczka wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej w grupie stosujgcej FIN. Wzrost aktywnosci
ALAT wystepowat istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej, niz w grupie kontrolnej (6,5% vs. 1,9%). Dla
czestosci wystepowania pozostatych ZN, w tym ciezkich ZN ogdtem nie odnotowano réznic miedzy grupami.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.

Tabela 20. Analiza bezpieczenstwa na podstawie badania TRANSFORMS (dla okresu obserwacji 12 miesiecy)
S . FIN IFN beta-1a OR RD
guaresniElnispocasane n/429 (%) n/431 (%) (95% Cl) (95% Cl) =
Zgon 0(0,0) 0(0,0) - - Nie
Ciezkie ZN ogétem 30 (7,0) 25 (5,8) 1,22 (0,71; 2,11) 0,01 (-0,02; 0,04) Nie
Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie herpeswirusami \ 102 | 102 ]100(0061611) [000(-001;001) | Ni
Nowotwory
Czerniak (w tym in situ) 3(0,7) 0(0,0) 7,46 (0,77;71,89) 0,01 (-0,002; 0,02) Nie
Rak podstawno-komaérkowy skory 3(0,7) 1(0,2) 3,03 (0,31; 29,23) 0,005 (-0,004; 0,01) Nie
Rak piersi (w tym in situ) 2(0,5) 0(0,0) 7,44 (0,46; 119,16) 0,005 (-0,003; 0,01) | Nie
Ciezkie zaburzenia serca
Bradykardia lub bradykardia zatokowa 2(0,5) 0(0,0) 7:44 (0;46; 119;16) 0;005 (-0;003; 0;01) | Nie
Blok przedsionkowo-komorowy 1 stopnia 1(0.2) 0(0,0) | 7:42 (0:15; 374:13) 8:885)(‘0?004? Nie
Blok przedsionkowo-komorowy 2 stopnia 1(0,2) 0(0,0) | 7:42(0:15; 374:13) 85883)('0?004? Nie
Ciezkie zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Dusznosé \ 0(0,0) | 000 |- | - Nie
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Ciezkie zaburzenia zotadka i jelit

Zapalenie wyrostka robaczkowego 0(0,0) 2(0,5) 0,14 (0,01; 2,17) 600%%5) (-0.01%; Nie

Zdarzenia niepozadane
Zdarzenia niepozgdane ogotem 369 (86,0) 395 (91,6) | 0,56 (0,36; 0,87) -0,06 (-0,10; -0,01) Tak
Zdarzenia niepozadane prowadzace do 24 (5,6) 16 (3,7) | 1,54 (0,80; 2,94) 0,02 (-0,01; 0,05) Nie
przerwania terapii

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie herpeswirusami | 9(2,1) | 1228) | 075(031;1,79) | 0,01(:0,03,001) | Nie
Nowotwory

Znamie melanocytowe | 2865 | 24(56) |118(067;208) [ 001(-002004) | Nie

Zaburzenia psychiczne
Depresja | 2149 | 32074 |064(0361,13) | 0,03(-0,06;0,01) | Nie

Zaburzenia serca
Bradykardia objawowa \ 3(0,7) | 000 [746(077:71,89) [ 001(-0002002) | Nie
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol glowy 99 (23,1) 88(20,4) | 1,17 (0,85; 1,62) 0,03 (-0,03; 0,08) Nie
Zawroty gtowy (ang. dizziness) 24 (5,6) 21 (4,9) 1,16 (0,63; 2,11) 0,01 (-0,02; 0,04) Nie
Zaburzenia oka

Obrzek plamki | 2(0,5) | 000 |744(046,119,16) | 0,005(-0,003;001) | Nie

Zaburzenia naczyniowe
Nadci$nienie tetnicze 16 (3,7) 8(1,9) 2,05 (0,87; 4,84) 0,02 (-0,003; 0,04) Nie
Omdlenie 0(0,0) 0(0,0) - 0,00 (-0,005; 0,005) | Nie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Zapalenie nosogardzieli 88 (20,5) 88 (20,4) 1,01 (0,72; 1,40) 0,00(-0,05; 0,05) Nie
Grypa 29 (6,8) 32(7,4) | 0,90 (0,54; 1,52) -0,01 (-0,04; 0,03) Nie
Zakazenia gornych drég oddechowych 31(7,2) 27 (6,3) 1,17 (0,68; 1,99) 0,01 (-0,02; 0,04) Nie
Kaszel 20 (4,7) 16 (3,7) 1,27 (0,65; 2,48) 0,01 (-0,02; 0,04) Nie
Dusznos¢ 8(1,9) 7(1,6) 1,15 (0,41; 3,20) 0;002 (-0;02; 0;02) Nie

Zaburzenia zotadka i jelit
Biegunka 32(7,5) 21 (4,9) 1,57 (0,89; 2,78) 0,03 (-0,01; 0,06) Nie
Nudnosci 40 (9,3) 29 (6,7) 1,43 (0,87; 2,35) 0,03 (-0,01; 0,06) Nie

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bol miesni 14 (3,3) 44 (10,2) | 0,30 (0,16; 0,55) -0,07 (-0,10; -0,04) Tak
Bol plecow 26 (6,1) 23 (5,3) 1,14 (0,64; 2,04) 0,01 (-0,02; 0,04) Nie
Bl stawow 12 (2,8) 24 (56) | 0,49 (0,24:0,99) b%%i )('0*05? - Tak
Bl koriczyn 21 (4,9) 28 (6,5) | 0,74 (0,41;1,33) -0,02 (-0,05; 0,01) Nie
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Zakazenie drog moczowych | 2661 | 2261 [120(067;215) [ 001(-002004) | Nie
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Objawy grypopodobne 15 (3,5) 159 (36,9) | 0,06 (0,04;0,11) -0,33 (-0,38; -0,29) Tak
Goraczka 18 (4,2) 77 (17,9) | 0,20 (0,12; 0,34) -0,14 (-0,18; -0,10) Tak
Zmeczenie 44 (10,3) 45(10,4) | 0,98 (0,63; 1,52) -0,002 (-0,04; 0,04) | Nie

Badania diagnostyczne
Wzrost aktywnosci ALAT 28 (6,5) 8(1,9) 3,69 (1,66; 8,20) 0,05 (0,02; 0,07) Tak
Limfocytopenia 1(0,2) 0(0,0) 7,42 (0,15; 374,13) 8;883)('0;004; Nie

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych oceny profilu bezpieczenstwa dla populacji RES RRMS. Wnioskodawca
przeprowadzit analize bezpieczehstwa na szerszej grupie chorych — uprzednio nieleczonych chorych w populacji
ogolnej RRMS (I linia leczenia). Zdarzenia niepozgdane ogdtem wystepowaty istotnie statystycznie czesciej
w grupie kontrolnej, niz w grupie badanej (83,6% vs. 94,0%). ZN takie jak: bdl miesni, objawy grypopodobne
i gorgczka wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej w grupie stosujacej FIN. Wzrost aktywnosci ALAT
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wystepowat istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej, niz w grupie kontrolnej (9,3% vs. 2,2%). Dla czestosci
wystepowania pozostatych ZN, w tym ciezkich ZN ogétem nie odnotowano réznic miedzy grupami.

Tabela 21. Analiza bezpieczenstwa na podstawie badania TRANSFORMS (dla okresu obserwaciji 12 miesiecy)

w subpopulacji RES RRMS

Zdarzenie niepozadane A 0 13, betez-1a ?R ED IS
n/183 (%) n/183 (%) (95% Cl) (95% Cl)
ZN ogétem 153 (83,6) 172 (94,0) 0,33 (0,16; 0,67) -0,10 (-0,17; -0,04) Tak
Nowotwory
Znamie melanocytowe | 1371y | 844 | 167(0684,14) | 0,03(:002007) | Nie
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bl glowy 39 (21,3) 40 (21,9) 0,97 (0,59; 1,59) -0,01 (-0,09; 0,08) Nie
Zawroty gtowy 7(3,8) 6(3,3) 1,17 (0,39; 3,56) 0,01 (-0,03; 0,04) Nie
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Zapalenie nosogardzieli 36 (19,7) 37 (20,2) 0,97 (0,58; 1,61) -0,01 (-0,09; 0,08) Nie
Grypa 15(8,2) 17 (9,3) 0,87 (0,42; 1,80) -0,01 (-0,07; 0,05) Nie
Zakazenia gornych drég oddechowych 16 (8,7) 8 (4,4) 2,10 (0,87; 5,03) 0,04 (-0,01; 0,09) Nie
Kaszel 9 (4,9) 4(2,2) 2,31(0,70; 7,66) 0,03 (-0,01; 0,07) Nie
Zaburzenia zotadka i jelit
Biegunka 13(7,1) 527) | 272(0,95;7,80) 8:83)('0'0004; Nie
Nudnosci 11 (6,0) 9 (4,9) 1,24 (0,50; 3,06) 0,01 (-0,04; 0,06) Nie
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bol migsni 7 (3,8) 19 (10,4) | 0,34 (0,14; 0,84) -0,07 (-0,12; -0,01) Tak
Bol plecow 5(2,7) 9 (4,9) ?(3,5148; 165) -0,02 (-0,06; 0,02) Nie
Bol koriczyn 8 (4,4) 17 (9,3) 0,45 (0,19; 1,06) -0,05 (-0,10; 0,002) Nie
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Objawy grypopodobne 9 (4,9) 83 (45,4) 0,06 (0,03; 0,13) -0,40 (-0,48; -0,33) Tak
Goraczka 6 (3,3) 40 (21,9) | 0,12 (0,05; 0,29) -0,19 (-0,25; -0,12) Tak
Zmeczenie 18 (9,8) 18 (9,8) 1,00 (0,50; 1,99) 0,00 (-0,06; 0,06) Nie
Badania diagnostyczne

Wzrost aktywnosci ALAT | 1703 | 4@2 [458(151:1390) | 007(0,02012) | Tak

4.2.2.

Dlugookresowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

Do analizy wnioskodawca dodatkowo wigczyt przediuzenie badania TRANSFORMS. Na jego podstawie
przeprowadzono ocene stosowania FIN w okresie obserwacji wynoszacym 54 miesigce (publikacja Cohen 2016)
oraz okresu obserwacji wynoszgcego 96 miesiecy (poster konferencyjny Cree 2017). Analizie poddano wytgcznie

grupe chorych otrzymujgcych FIN w dawce 0,5 mg przez caty okres trwania badania.

Po 54 miesigcach wspétczynnik rocznej czestosci rzutéw ARR wynosit 0,16 rzutéw/rok. Postep niesprawnosci
chorych. Liczba ognisk
demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd wynosita 0,3, a liczba nowych lub nowopowigkszonych
ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych wynosita 0,9.
Po 96 miesigcach obserwacji potwierdzong poprawe sprawnosci na podstawie EDSS stwierdzono u 37% chorych,
a rozszerzong potwierdzong poprawe sprawnosci na podstawie EDSS, 9-HPT lub T25FWT u 52% chorych.

Szczegotowe dane przedstawiono ponize;.

potwierdzony po 6 miesigcach na podstawie EDSS

Tabela 22. Wyniki dla diugookresowej oceny skutecznosci FIN

raportowano u

17%

Badanie - . FIN
(publikacja) Okres obserwacji Punkt koncowy Wynik I N
Rzuty choroby
TRANSFORMS 42 miesiace ARR 0,16
(od 13. miesigca do . . aEo g 429
(Cohen 2016) kofica badania) wspotczynnik (95% Cl) (0,12; 0,19)
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54 miesigce Brak potwierdzonego rzutu choroby 253 (59,0) 429
Progresja choroby
Postep niesprawnosci potwierdzony po 3
miesigcach na podstawie EDSS, n (%) 94(21.9) 429
Postep niesprawnosci potwierdzony po 6 73 (17,0) 429
TRANSFORMS 54 miesiace miesigcach na podstawie EDSS, n (%) ’
(Cohen 2016) a Zmiana wyniku EDSS wzgledem warto$ci 0,16 (1,09) 429
poczatkowej, srednia (SD) ’ ’
Zmiana wyniku MSFC wzgledem wartosci
poczatkowej, Srednia (SD) 0,07 (0.45) 429
TRANSFORMS Potwierdzona poprawa sprawnosci na podstawie
(poster 96 miesiec EDSS, n (%) 91(36.8) 247
konferencyjny Cree ecy Rozszerzona potwierdzona poprawa sprawnosci 128 (51,8) 247
2017) na podstawie EDSS, 9-HPT lub T25FWT, n (%) ’
Zmiany w obrazie MRI
Liczba nowych lub nowopowigkszonych ognisk
54 miesigce demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych, 0,9 (2,7) 429
$rednia (SD)
42 miesigce Brak nowych lub nowopowigkszonych ognisk
(od 13. miesigca do demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych, n 136 (42,0) 324
T(Fégwsn':gor\;'\él)s konca badania) %
Liczba ognisk demielinizacyjnych widocznych po 0,3 (1,1) 429
wzmochnieniu Gd, srednia (SD) ’ ’
54 miesigce Brak ognisk demlellrjlza.cyjnych \f)wdocznych po 266 (87,2) 305
wzmochnieniu Gd, n (%)
Zmiana objeto$ci mézgu, srednia (mediana) [%] -1,01 (-0,80) 301
Zgony
TRANSFORMS 42 miesigce
(Cohen 2016) (od 13. miesigca do Zgony ogotem 0(0,0) 356
konca badania)
Zdarzenia niepozadane
TRANSFORMS 42 miesigce Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem 55 (15,4) 356
Cohen 2016 (od 13. miesigca do —— -
(Cohen ) korica badania) Zdarzenia niepozadane ogdtem 337 (94,7) 356

4.2.3. Informacje na podstawie innych zrédet

42.31. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Gilenya:

Bardzo czesto wystepujgcym dziataniem niepozgdanym byta grypa, bdl gtowy, kaszel, bél plecéw, biegunka,
zwiekszenie aktywnosci ALT, GGT, AST.

Czesto wystepowaty réwniez: zakazenia herpeswirusami, zapalenie oskrzeli, tupiez pstry, rak
podstawnokomérkowy, limfopenia, leukopenia, depresja, zawroty gtowy, migrena, nieostre widzenie, bradykardia,
nadcisnienie, duszno$¢, wyprysk, tysienie, Swigd, ostabienie.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Bradyarytmia
Rozpoczecie leczenia produktem leczniczym Gilenya powoduje przemijajgce zmniejszenie czestosci akcji serca

i moze by¢ réwniez zwigzane z wydituzeniem przewodzenia przedsionkowo-komorowego, w tym sporadycznych
przypadkéw przemijajgcego, samoistnie ustepujacego petnego bloku przedsionkowo-komorowego. Jezeli po
podaniu wystapig objawy zwigzane z bradyarytmig, powinno by¢ rozpoczete odpowiednie postepowanie
kliniczne, a monitorowanie nalezy kontynuowaé az do ustgpienia objawdw.

Odstep QT

W badaniu dotyczgcym wplywu dawek 1,25 mg lub 2,5 mg fingolimodu w stanie stacjonarnym na odstep QT, przy
utrzymujgcym sie ujemnym efekcie chronotropowym, leczenie fingolimodem powodowato wydtuzenie QTcl, z
gorng granicg 90% CI <13,0 ms. Brak jest zwigzku pomiedzy dawkg lub ekspozycjag na fingolimod a wydtuzeniem
QTecl. Brak jest jednoznacznych danych o zwiekszonej czestosci wystepowania odchylen w QTcl, bgdz to
bezwzglednych, bgdz zmian wzgledem stanu wyjSciowego, zwigzanych z leczeniem fingolimodem. Znaczenie
kliniczne tej obserwacji nie jest znane. Nie obserwowano klinicznie istotnego wptywu na wydtuzenie odstepu QTc
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w badaniach w stwardnieniu rozsianym, ale pacjenci z ryzykiem wydtuzenia odstepu QT nie byli wigczeni do
badan klinicznych.

Dziatania immunosupresyjne

Fingolimod ma dziatanie immunosupresyjne, ktére sprawia, ze pacjenci sg podatni na ryzyko zakazenia, w tym
zakazen oportunistycznych, ktére moga by¢ Smiertelne oraz zwieksza ryzyko rozwoju chtoniaka i innych
nowotworow ztosliwych, zwtaszcza skoéry.

Zakazenia

Gltoéwny efekt farmakodynamiczny produktu leczniczego Gilenya polega na zaleznym od dawki zmniejszeniu
liczby limfocytow obwodowych do 20-30% wartosci wyjsciowych. Efekt ten jest wynikiem odwracalnego
zatrzymania limfocytéw w tkankach limfatycznych. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Gilenya,
powinny byé dostepne aktualne (tj. wykonane w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub po przerwaniu wczesniejszego
leczenia) wyniki badania petnej morfologii krwi.

Rozpoczecie leczenia produktem leczniczym Gilenya nalezy odroczy¢ u pacjentéw z ciezkim czynnym
zakazeniem, az do jego ustgpienia. Od czasu uzyskania pozwolenia na wprowadzenie do obrotu, podczas
leczenia fingolimodem zgtaszano wystepowanie postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML, ang.
progressive multifocal leukoencephalopathy). Przypadki PML wystepowaty po okoto 2-3 latach monoterapii bez
wczesniejszej ekspozycji na natalizumab.

Obrzek plamki

Obrzek plamki w potaczeniu z objawami ocznymi lub bez tych objawéw zgtaszano u 0,5% pacjentow leczonych
fingolimodem 0,5 mg, przy czym wystepowat on gtdwnie w ciggu pierwszych 3-4 miesiecy leczenia (Stosowanie
produktu leczniczego Gilenya nie bylo badane u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym i wspdétistniejgcg
cukrzyca. Zaleca sie, by pacjenci ze stwardnieniem rozsianym i wspotistniejgca cukrzycg lub zapaleniem btony
naczyniowej oka w wywiadzie przeszli badanie okulistyczne przed rozpoczeciem leczenia oraz byli poddawani
kontrolnym badaniom okulistycznym podczas stosowania produktu leczniczego Gilenya.

Czynnos¢ watroby

U pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym leczonych produktem leczniczym Gilenya zgtaszano wzrost aktywnosci
enzymoéw watrobowych, zwlaszcza aminotransferazy alaninowej (ALT), ale takze gamma-glutamylotransferazy
(GGT) i aminotransferazy asparaginianowej (AST). W badaniach klinicznych u 8,0% dorostych pacjentow
leczonych fingolimodem 0,5 mg odnotowano co najmniej 3- krotne zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (ALT) powyzej gérnej granicy normy (GGN) w poréwnaniu z 1,9% pacjentow z grupy placebo.
Zwiekszenie aktywnosci transaminaz stanowigce 5-krotnos¢ GGN odnotowano u 1,8% pacjentéw leczonych
fingolimodem oraz u 0,9% pacjentéw otrzymujgcych placebo. z podjecia leczenia w poréwnaniu z ryzykiem
zwigzanym z nawrotem zaburzen czynno$ci watroby. Mimo braku dowoddw swiadczgcych o tym, Ze pacjenci z
wczesniej istniejgcg chorobg watroby podlegajg zwiekszonemu ryzyku wzrostu aktywnosci enzymoéw
watrobowych podczas przyjmowania produktu leczniczego Gilenya, nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas
stosowania produktu leczniczego Gilenya u pacjentéw ze znaczgcg chorobg watroby w wywiadzie.

Wplyw na wyniki badan serologicznych

Fingolimod zmniejsza liczbe limfocytow we krwi w mechanizmie ich redystrybucji do wtérnych narzgddéw
limfatycznych, dlatego liczby limfocytow we krwi obwodowej nie mozna wykorzystywaé do oceny subpopulaciji
limfocytéw u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Gilenya. Badania laboratoryjne z wykorzystaniem
krazacych komoérek jednojgdrzastych wymagajg pobrania wiekszej ilosci krwi ze wzgledu na zmniejszenie liczby
krazacych limfocytéw.

Wplyw na cisnienie krwi

Pacjenci z nadcisnieniem niekontrolowanym za pomocg lekéw byli wykluczeni z badan klinicznych prowadzonych
przed wprowadzeniem leku do obrotu i u pacjentéw z niekontrolowanym nadcisnieniem wskazane jest
zachowanie ostroznosci podczas leczenia produktem leczniczym Gilenya. W badaniach klinicznych z SM u
pacjentow leczonych fingolimodem w dawce 0,5 mg obserwowano srednie zwiekszenie ci$nienia skurczowego o
okoto 3 mmHg, a cisnienia rozkurczowego o okofo 1 mmHag.

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).
Zmiany te obserwowano poczynajgc od 1. miesigca, po czym utrzymywaty sie one na stabilnym poziomie. Nalezy
zachowa¢ ostroznosé stosujgc produkt leczniczy Gilenya u pacjentéw z ciezkg chorobg uktadu oddechowego,
zwtdknieniem ptuc i przewlekig obturacyjng chorobg ptuc.

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). Do zgtaszanych objawoéw nalezat
silny bél gtowy o nagtym poczatku, nudnosci, wymioty, zmiany stanu psychicznego, zaburzenia widzenia i napady
drgawkowe.

Wczesniejsze leczenie lekami immunosupresyjnymi lub immunomodulujacymi
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Nie przeprowadzono zadnych badan oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu
leczniczego Gilenya u pacjentow zmieniajgcych leczenie z teriflunomidu, fumaranu dimetylu lub alemtuzumabu
na leczenie produktem leczniczym Gilenya. Zmieniajgc leczenie z innego leku modyfikujgcego przebieg choroby
na produkt leczniczy Gilenya nalezy uwzgledni¢ jego okres poitrwania i sposob dziatania, aby unikngc
addycyjnego wptywu na uktad immunologiczny, ale réwniez zminimalizowa¢ ryzyko reaktywacji choroby.
Nowotwory skoéry

U pacjentow otrzymujgcych produkt leczniczy Gilenya zgtaszano wystepowania raka podstawnokomaérkowego
(BCC) i innych nowotworow skory, w tym czerniaka ztosliwego, raka kolczystokomaérkowego, miesaka Kaposiego
i raka z komorek Merkla.

Zmiany guzopodobne

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki zmian guzopodobnych w
przebiegu rzutu SM. W ciezkich rzutach nalezy wykona¢ badanie MRI, aby wykluczy¢ wystepowanie zmian
guzopodobnych.

Nawrét aktywnosci choroby (efekt z odbicia)

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu u niektérych pacjentéow przerywajgcych leczenie fingolimodem
obserwowano rzadko nawr6t aktywnosci choroby. Nalezy uwzgledni¢ prawdopodobienstwo gwattownego
pogorszenia stanu chorego.

Przerwanie leczenia

W przypadku podjecia decyzji o przerwaniu leczenia produktem leczniczym Gilenya, potrzebne jest 6 tygodni
przerwy w leczeniu, aby, w oparciu o okres péttrwania, fingolimod zostat usuniety z organizmu. U wiekszosci
pacjentow liczba limfocytéw stopniowo wraca do normy w ciggu 1-2 miesiecy po zakonczeniu leczenia, chociaz
petna regeneracja moze u niektorych pacjentéw trwac znacznie dtuzej. Rozpoczynanie podawania innych lekow
w tym czasie wigze sie z jednoczesng ekspozycja na fingolimod. Podawanie lekéw immunosupresyjnych wkrétce
po przerwaniu leczenia produktem leczniczym Gilenya moze spowodowaé dziatania addycyjne na uktad
immunologiczny i dlatego wskazane jest zachowanie ostroznosci. Nalezy réwniez zachowaé ostroznos$¢ przy
przerywaniu leczenia w zwigzku z ryzykiem wystgpienia efektu z odbicia (patrz punkt ,Nawrét aktywnosci choroby
(efekt z odbicia) powyzej).

Dzieci i mtodziez

Profil bezpieczehstwa stosowania u dzieci i miodziezy jest podobny, jak u pacjentéw dorostych i dlatego
ostrzezenia i Srodki ostroznosci stosowane u pacjentéw dorostych majg zastosowanie réwniez do dzieci i
miodziezy.
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42.3.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W celu odnalezienia/zaktualizowania komunikatow dotyczacych bezpieczehAstwa stosowania produktu
leczniczego Gilenya dokonano przeszukania stron internetowych:

e http://www.urpl.gov.pl/komunikaty-bezpieczenstwa

e http://www.ema.europa.eu/ema/
e http://lwww.fda.gov/Safety/MedWatch/default.htm
e http://www.fda.gov/safety/recalls/default.htm

FDA

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa produktu leczniczego Gilenya Wnioskodawca w AKL przedstawit
dokument FDA z 2018 roku. W dokumencie z 2018 roku odnalezionym na stronie FDA zamieszczono informacije,
ze stosowanie fingolimodu moze byé zwigzane z ryzykiem wystgpienia przedstawionych ponizej dziatan
niepozadanych:

Bradyarytmia i blok przedsionkowo-komorowy
Zakazenia

PML

Obrzek plamki

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii
Zaburzenia w obrebie uktadu oddechowego
Uszkodzenie watroby

Uszkodzenie ptodu

Wptyw na ci$nienie krwi

Nowotwory skory

Wptyw na ukfad odpornosciowy

Reakcje nadwrazliwosci

URPLWMiPB

Zgodnie z informacjami zawartymi w dokumencie wydanym przez URPLWMIPB w 2017 roku stosowanie
fingolimodu wigze sie z ryzykiem wystgpienia cigzkich zaburzen rytmu serca, w tym polimorficznej arytmii
komorowe;.

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

Zgodnie z informacjami zawartymi w dokumencie wydanym przez URPLWMIPB w 2013 roku stosowanie
fingolimodu wigze sie z ryzykiem wystgpienia zespotu fagocytarnego. Jest to rzadki i potencjalnie zagrazajgcy
zyciu zespot nadmiernie wyrazonej reakcji zapalnej, wystepujgcy w przebiegu zakazen pierwotnych Ilub
reaktywacji zakazen  wirusowych, nowotworéw  zilosliwych, niedoboréw odpornosci i choréb
autoimmunologicznych.

W dokumentach z 2012 roku odnalezionych na stronie URPLWMIPB zamieszczono zalecenia, dotyczgce
monitorowania czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego w czasie rozpoczynania stosowania produktu
leczniczego Gilenya® u chorych na RRMS.

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

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa:
PRAC

W dokumencie PRAC z kwietnia 2018 r. zwrécono uwage na konieczno$¢ monitorowania w ramach PSUR
przypadkow chtoniakow z komorek T oraz zmian demielinizacyjnych imitujgcych guz mézg (TDL, ang. tumefactive
demyelinating lesions).
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Zgodnie z dokumentem PRAC z pazdziernika 2017 r. zalecono uwzglednienie w ChPL wspdtistniejgcych
zaburzen serca jako przeciwwskazania do stosowania fingolimodu oraz dodanie informacji na temat jego
dziatania immunosupresyjnego. Ponadto podkreslono konieczno$¢ skierowania chorego do specjalisty z zakresu
choréb zakaznych w przypadku wystgpienia u niego zakazenia, a takze pouczenia chorych o zalecanym unikaniu
ekspozycji na $wiatto stoneczne bez ochrony skory, niestosowaniu wraz z leczeniem fototerapii promieniowaniem
ultrafioletowym B lub fotochemioterapii PUVA. Opisano rowniez przypadki wystgpienia raka
kolczystokomorkowego, miesaka Kaposiego i raka z komaérek Merkla.

W dokumencie PRAC z wrzesnia 2017 r. zwrécono uwage ryzyko nawrotu aktywnosci choroby po przerywaniu
leczenia fingolimodem.

W dokumentach PRAC z 2015 roku zwracano uwage na przypadek PML u chorego otrzymujgcego FIN, ktéry nie
byt poddany uprzednio leczeniu natalizumabem. Wspomniano takze o przypadku kryptokokowego zapalenia
moézgu. W dokumentach z 2012 oraz 2013 roku opisywano rowniez ryzyko wystepowania zespotu
hemofagocytarnego u chorych. W kolejnym dokumencie z 2013 roku opisano ryzyko aborcji spontanicznej oraz
przypadki pustego jaja ptodowego.

ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgtoszenh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw
odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania FIN w analizowanej populacji chorych.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane w ponizszej tabeli. Dane
te zbierano do lipca 2018 .

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen w wynikach badan diagnostycznych
(5 144), zaburzen uktadu nerwowego (5 064), zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (3 780) oraz
zakazen i zarazen pasozytniczych (3 201).

WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej informacje na temat
podejrzewanych dziatah niepozadanych lekéw, odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Gilenya. tgcznie w latach 2002-2019 odnotowano 72 419 ADRs.

Najczesciej wystepujacymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii: zaburzenia uktadu nerwowego (25 603),
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (22 322) oraz zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych (19
318).

4.3. Komentarz Agencji

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skutecznos$¢ wnioskowanej interwencji, wnioskodawca dokonat
przeszukiwania w bazach danych Medline, Embase i Cochrane library. W wyniku wykonanego przegladu
odnaleziono 1 badanie RCT TRANSFORMS (Cohen 2010), poréwnujgce fingolimod (FIN) vs interferferon (IFN)
beta-1a i.m. w 12-miesiecznym okresie obserwacji, Dodatkowo wtgczono publikacje petnotekstowg Cohen 2013
zawierajgcg wyniki
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Definiujgc cel analizy wnioskodawca wskazat, ze lek Gilenya jest obecnie refundowany w ramach programu
lekowego B.46 Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35), w populacji chorych na stwardnienie
rozsiane,

Przedstawiono model Markowa obejmujacy leczenie w programach B.29, B.46, BSC oraz posta¢ wtoérnie
postepujgcg SM. Analiza uzytecznosci kosztéw poréwnujgca zastgpienie leczenia interferonem beta-1a (INF)
przez leczenie fingolimodem (FIN) w 29-letnim horyzoncie czasowym. Perspektywa NFZ (odpowiada wspdinej).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna
Na podstawie badania TRANSFORMS.
Uwzglednione koszty

Uwzgledniono koszty lekéw stosowanych w programach B.29 i B.46, koszty leczenia objawowego (BSC), leczenia
postepujgcej postaci choroby, podania i przepisania leku, monitorowania i diagnostyki oraz leczenia rzutu
choroby.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci na podstawie regresji liniowej. Wnioskodawca uwzglednit dane pochodzgce z 31 publikacji
odnalezionych w wyniku przeglgdu systematycznego.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej 5% dla kosztéw, 3,5% dla efektow.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 23.

Tabela 24.

W dniu 15.07.2019 r. wnioskodawca przekazat aktualizacje analiz, w ktérej nie uwzglednit rzeczywistych
wydatkéow NFZ raportowanych przez DGL. Wnioskodawca uwzglednit ceny z obwieszczenia MZ, tj. maksymalne
ceny, po ktérych swiadczeniodawcy mogg nabywacé leki stosowane w programach lekowych. Wnioskodawca nie
uwzglednit zatem ewentualnych RSS, ale takze wynikébw przetargdw przeprowadzanych przez
Swiadczeniodawcow. Warto wspomnieé, ze NFZ stosuje zachety finansowe majgce sktoni¢ swiadczeniodawcow
do negocjacji nizszych cen lekéw stosowanych wramach programéw lekowych i chemioterapii. Ponadto
wnioskodawca nie przekazat modelu elektronicznego pozwalajgcego powtdrzy¢ zaktualizowane oszacowania.

W opinii analitykow Agenciji scenariusz cenowy przedstawiony przez wnioskodawce jest nierealny, pozbawiony
uzasadnienia

W kazdym

z powyzszych wariantow nalezy wykorzysta¢ dane DGL NFZ dla innych lekéw niz wnioskowany, poniewaz
stanowig one najlepsze dostepne Zrédto informac;ji o rzeczywistych wydatkach ptatnika publicznego. W przypadku
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wniosku dotyczgcego leku juz refundowanego, zasadne jest wykorzystanie danych DGL dla wszystkich
porownywanych substancji czynnych. Nalezy zwré6cié uwage, ze podpisane umowy RSS sg znane jedynie MZ,
odpowiedniemu wnioskodawcy oraz NFZ w zakresie niezbednym do realizacji umowy.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przedstawiono badanie RCT dowodzgce wyzszosci wnioskowanej interwencji nad jednym z refundowanych
komparatoréw.

Tabela 25. Ceny progowe

Tabela 26. Ceny progowe

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Przedstawiono jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz analize probabilistyczng. Analizy wrazliwosci
prawidtowe. Wyniki stabilne.

1139 953 zt/QALY
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie NIE

z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano NIE Whnioskodawca przedstawit poréwnanie jedynie
z wtasciwym komparatorem? z interferonem beta-1a.

Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK

kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto 29-letni horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw TAK

zdrowotnych? Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
n . TAK
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeds?a_vwono Jednoklerun_kowa anall_z_e
deterministyczng oraz analize probabilistyczng.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, typ, podstawowa struktura oraz dlugos$¢ horyzontu czasowego prawidtowe. Przekazany
model elektroniczny dziata jednak w sposéb nieefektywny i niestabilny, co utrudnia weryfikacje. Model nie jest
ponadto kompatybilny z wcze$niejszymi wersjami programu MS Excel.

W ramach programu lekowego B.29 finansowanych jest obecnie siedem substancji czynnych: interferon beta-1a,
interferon beta-1b, octanem glatirameru, peginterferon beta-1a, fumaran dimetylu, teryflunomid oraz
alemtuzumab. Jednoczesnie jako komparator wskazano jedynie interferon beta-1a. Nalezy zauwazy¢, iz program
lekowy B.29 nie precyzuje linii leczenia w jakiej nalezy stosowa¢ ww. substancje. Ponadto, zgodnie z wytycznymi
AOTMIT komparatorem dla ocenianej technologii w pierwszej kolejnosci powinna by¢ aktualna praktyka
medyczna. W tym kontekscie interferon beta-1a nie moze stanowi¢ jedynego komparatora w przedstawianych
analizach. Brak poréwnan z innymi komparatorami uniemozliwia merytoryczng oceng zaproponowanych zmian.

Nalezy zdecydowanie podkreslic, ze poréwnanie fingolimodu jedynie =z interferonem beta-1a jest
niewystarczajgce dla rzetelnej oceny ziozonego wniosku refundacyjnego.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczeh/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Analizy aktualne na dzieh ztozenia wniosku.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng i dotgczyt raport z walidacji. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatagczonego modelu analitycy
Agencji zidentyfikowali btedow w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczeh wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca odnalazt 11 innych analiz ekonomicznych, znacznie zréznicowanych pod wzgledem
podstawowych zatozen. Wnioskodawca zaznacza, ze model ekonomiczny opracowano specyficznie dla polskich
warunkow refundacyjnych, zatem poréwnanie wynikéw jest utrudnione.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

,Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow pfatnika publicznego zwigzanych
V4

Perspektywa

Whnioskodawca przedstawit wyniki z perspektywy NFZ, jak i NFZ + Swiadczeniobiorcy. Wnioskodawca nie
przedstawit wynikéw z perspektywy wspdélnej uzasadniajgc to zbieznoscig wynikdw do perspektywy ptatnika
publicznego.

Horyzont czasowy
Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy.
Scenariusze

W analizie wptywu na system ochrony poréwnano skutki dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w dwoch
scenariuszach sytuacyjnych:

e scenariusz stniejacy”, w ktéorym produkt leczniczy Gilenya jest finansowany z budzetu pfatnik
publicznego w ramach programu lekowego B.46, Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-
10 G 35), zgodnym z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r.

e scenariusz ,nowy’, w ktéorym produkt leczniczy Gilenya jest refundowany w leczeniu ustepujgco -
nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub
0 wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajace] sie, ciezkiej postaci choroby) w ramach programu
lekowego, uwzgledniajgcego zmiany zaproponowane przez wnioskodawce

Analiza zostata przeprowadzona w trzech wariantach (minimalny, prawdopodobny, maksymalny) uzaleznionych
od szacowanej na kolejne lata, wielkosci populacji docelowej. Wnioskodawca wplyw na budzet pfatnika,
wyznaczyt jako réznice pomiedzy tymi scenariuszami. W

Zatozenia dotyczace rozwoju scenariusza ,istniejgcego” i scenariusza ,,nowego”, w tym dotyczace:

o kategoria odptatnosci: lek Gilenya bedzie dostepny dla pacjentéw bezptatnie w ramach programu
lekowego;

o kwalifikacji do grupy limitowej wnioskowanego leku: : lek Gilenya jest obecnie refundowany
w ramach grupy limitowej 1105.0 Fingolimod w postaci kapsutek twardych 0,5 mg. W zwigzku
z powyzszym, w przypadku rozszerzenia wskazah refundacyjnych dla leku Gilenya pozostanie
on refundowany w ramach istniejgcej juz grupy limitowej 1105.0.
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Populacje docelowa wnioskodawca podzielit na dwie podgrupy chorych:

Dodatkowo wnioskodawca przestawit analize wrazliwosci, w ktérej uwzgledniono zmiane wybranych parametrow
modelu. Zmiany te dotyczyty: poczatku horyzontu czasowego (2020 vs. 2019), kosztow lekdéw (uwzgledniono
na podstawie Obwieszczenia MZ), poczatek horyzontu czasowego (2019 r.), koszt interferonu (oszacowano
na podstawie $redniego rocznego kosztu terapig interferonem — 1a (27 896,07 zt) lub na podstawie $redniego
rocznego kosztu lekami z programu lekowego B.29 (25 358,49 zt), kosztu podania fingolimodu, interferon beta
lub dowolnego leku z programu lekowego B.29 (uwzgledniono koszt podania raz na kwartat lub raz na miesigc),
jednostkowy koszt leczenia rzutu (wartos¢ ryczattu za grupe z Zarzgdzenia Prezesa NFZ 119/2017/DS0OZ), wiek
poczgtkowy pacjentdéw wchodzgcych do modelu

prawdopodobienstwo kwalifikacji do proponowanego
programu lekowego B.46 i B.29, prawdopodobienstwo kwalifikacji do programu B.46 po stwierdzeniu
nieskutecznosci IFN, prawdopodobienstwo nieskutecznosci FIN, wariant analizy probabilistyczne (min. i max.),
udziat FIN w programie lekowym B.46 w grupie pacjentéw z ,czesciowg nieskutecznoscig”.

Udziat w rynku

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Wielkosé populaciji
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Ponizej przedstawiono wyniki oszacowan populacyjnych wnioskodawcy.

Tabela 28 Oszacowana przez wnioskodawce liczebnos¢ populacji docelowej, zakwalifikowana do leczenia
fingolimodem

Koszty
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Tabela 29 Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
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Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
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W dniu 15.07.2019 r. wnioskodawca przekazat aktualizacje analiz, w ktérej nie uwzglednit rzeczywistych
wydatkéw NFZ raportowanych przez DGL. Wnioskodawca uwzglednit ceny z obwieszczenia MZ, tj. maksymalne
ceny, po ktérych swiadczeniodawcy mogg nabywac leki stosowane w programach lekowych. Wnioskodawca nie
uwzglednit zatem ewentualnych RSS, ale takze wynikbw przetargdbw przeprowadzanych przez
Swiadczeniodawcow. Warto wspomniec¢, ze NFZ stosuje zachety finansowe majgce sktoni¢ $wiadczeniodawcow
do negocjacji nizszych cen lekéw stosowanych w ramach programéw lekowych i chemioterapii. Ponadto
whnioskodawca nie przekazat modelu elektronicznego pozwalajgcego powtdrzy¢ zaktualizowane oszacowania.

W opinii analitykéw Agencji scenariusz cenowy przedstawiony przez wnioskodawce jest nierealny, pozbawiony
uzasadnienia metodologicznego oraz nie wnosi zadnych informacji przydatnych w ocenie przediozonego wniosku
refundacyjnego. W kazdym z powyzszych wariantéw nalezy wykorzysta¢ dane DGL NFZ dla innych lekéw niz
whnioskowany, poniewaz stanowig one najlepsze dostepne zrdédio informacji o rzeczywistych wydatkach ptatnika
publicznego. W przypadku wniosku dotyczgcego leku juz refundowanego, zasadne jest wykorzystanie danych
DGL dla wszystkich porownywanych substancji czynnych. Nalezy zwréci¢ uwage, ze podpisane umowy RSS
sg znane jedynie MZ, odpowiedniemu wnioskodawcy oraz NFZ w zakresie niezbednym do realizacji umowy.

6.3. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze NIE
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK

czasowego?

Analize przeprowadzono przy uwzglednieniu kosztow
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow lekdw zaczerpnietych

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

wartos¢ punktow) stosowanych w danym TAK W dniu 15.07.2019 r. wnioskodawca przekazat
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia aktualizacje analiz, w ktorej nie uwzglednit
wniosku? rzeczywistych wydatkéw NFZ raportowanych przez

DGL
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z NIE W analizie ekonomicznej i klinicznej wnioskodawca

zatozeniami dotyczacymi komparatorow, przedstawit poréwnanie jedynie z interferonem beta-1a.

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd. -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z TAK
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

. Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci
oszacowan? TAK przep e

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sig¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzona przez Analitykow weryfikacja poprawnoéci struktury modelu wnioskodawcy oraz danych
wejsciowych do modelu wykazata niezgodnos¢ w okresleniu populacji docelowej oraz sumarycznych wydatkéw
dla ptatnika publicznego wynikajgcych z objecia refundacja technologii lekowej Gilenya w ramach wnioskowanego
programu lekowego. Przekazany model elektroniczny dziata jednak w sposdb nieefektywny i niestabilny,
co utrudnia weryfikacje. Model nie jest ponadto kompatybilny z wczesniejszymi wersjami programu MS Excel.

Populacja rozpatrywana w analizie wptywu na budzet nie obejmuje wszystkich subpopulaciji.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 70/84



Gilenya (fingolimodum) 0T.4331.18.2019

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczeh wtasnych.

6.3.4. Komentarz Agenciji

W dniu 15.07.2019 r. wnioskodawca przekazat aktualizacje analiz, w ktérej nie uwzglednit rzeczywistych
wydatkoéw NFZ raportowanych przez DGL . Wnioskodawca uwzglednit ceny z obwieszczenia
MZ, tj. maksymalne ceny, po ktérych swiadczeniodawcy mogg nabywac leki stosowane w programach lekowych.
Whnioskodawca nie uwzglednit zatem ewentualnych RSS, ale takze wynikéw przetargéw przeprowadzanych przez
Swiadczeniodawcow. Warto wspomnieé, ze NFZ stosuje zachety finansowe majgce skioni¢ swiadczeniodawcow
do negocjacji nizszych cen lekéw stosowanych w ramach programéw lekowych i chemioterapii. Ponadto
wnioskodawca nie przekazat modelu elektronicznego pozwalajgcego powtérzyé zaktualizowane oszacowania.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na zatozeniu,

Ponizej zamieszczono wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej

Tabela 32. Podsumowanie analizy racjonalizacyjnej
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania leku Gilenya (fingolimod) we wskazaniu
stwardnienie rozsiane przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytuciji
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/

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.06.2019 r. przy zastosowaniu stéw: ,fingolimod” lub ,Gilenya”;
poszukiwano
9 rekomendacji pozytywnych i 1 rekomendacje negatywna.

rekomendacji

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

dostepnych w jezyku angielskim. W wyniku wyszukiwania odnaleziono

Tabela 33. Rekomendacje refundacyjne dla leku Gilenya we wnioskowanym wskazaniu

Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

PHARMAC
2014
(Nowa
Zelandia)

Wskazanie rejestracyjne

Rekomendacja pozytywna:

Komisja rekomenduje finansowanie FIN w | linii leczenia pacjentéw z RRMS z EDSS
w przedziale 0-4.

Uzasadnienie:

Zdaniem Komisji zgodnie z badaniem klinicznym FIN wykazuje wyzszo$¢ nad placebo
w znaczacej redukcji czestosci rzutéw. Ustne przyjmowanie leku wigze sie z wygoda
i mniejszym dyskomfortem w poréwnaniu do przyjmowanych poza jelitowo interferonéw
beta. Komisja uwaza, ze w wielu przypadkach stosowanie FIN bytoby odpowiednim
leczeniem przed lub zamiast interferonu beta lub octanu glatirameru (Neurological
Subcommittee of PTAC, 20 wrzesnia 2013). Zdaniem komisji uzycie leku u pacjentéw w
stanie EDSS > 3 przynosi mniejszg korzy$¢ w stosunku do pacjentéw w lepszym stanie
zdrowia, zatem zasadne jest ograniczenie do pacjentéw z EDSS w przedziale 0-4.

AWMSG 2017,
2014

(Walia)

Chorzy na RRMS o
wysokiej aktywnosci
pomimo leczenia co
najmniej jedng terapig
modyf kujgca przebieg
choroby

2017

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami. AWMSG rekomenduje stosowanie FIN
jako opcji w leczeniu pacjentéw z szybko rozwijajgcym sie RRMS, zdefiniowanym jako
2 lub wiecej przypadkéw nawrotu choroby w ciggu jednego roku oraz z 1 lub wigkszg
liczbg zmian patologicznych w obrazie MRl mézgu wzmocnionym gadolinem lub
znacznym wzrostem zmian T2 w poréwnaniu z poprzednim, niedawno wykonanym MRI.
Warunkiem jest zastosowanie PAS (ang. Patient Access Scheme) lub cena produktu nie
wyzsza niz przy uwzglednieniu PAS.

Uzasadnienie

Uzasadnienie dla opublikowanej rekomendacji znajduje si¢ w dokumencie AWMSG
2016.

2014

Rekomendacja negatywna

Uzasadnienie

Produkt spetnia kryteria wykluczenia AWMSG na podstawie rekomendacji NICE
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Organizacja,

(Wyspa Man)

niepowodzeniu leczenia IFN
beta.

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
2016:
Rekomendacja pozytywna
Uzasadnienie
Dodatkowe dane kliniczne uwzglednione w ramach ponownej oceny FIN w 2016 roku,
nie wptynety na zmiane rekomendacji wydanej w 2011 roku. Poddano ocenie dane
z trwajgcego obserwacyjnego badania VIRGILE (FIN vs NAT).

HAS 2016, 2011

2011 Wskazanie rejestracyjne Rada Przejrzystosci HAS rekomenduje wiaczenie FIN na liste lekéw finansowanych

(Francja) ze $rodkow publicznych oraz szpitalng liste lekéw a takze do stosowania w innych

obiektach uzytecznosci publiczne;j.

Uzasadnienie

Stosunek korzysci do ryzyka fingolimodu stosowanego przez 2 lata u chorych jest
umiarkowany, a ocena dlugoterminowa wymaga dodatkowych badan. Z powodu
szerokiej dostepnosci leku oraz braku koniecznosci comiesiecznych wizyt w szpitalu
nalezy sie spodziewaé korzystnego wptywu FIN na organizacje opieki medycznej nad
chorymi z MS. Wymagany jest jednak regularny monitoring chorych.

2015:

Pozytywna rekomendacja zostata rozszerzona o chorych na RRMS po niepowodzeniu
leczenia co najmniej 1 DMT. Propozycja zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka nie
ulega zmianie.

2014:

Pozytywna rekomendacja zostata rozszerzona o populacie RES RRMS. SMC tak jak
poprzednio sugeruje zastosowanie PAS lub ustalenie réwnowaznej lub nizszej ceny

SMC 2015, leku.

2014, 2012 Wskazanie rejestracyjne 2012:

(Szkocja) SMC rekomenduje stosowanie FIN u chorych z RRMS po niepowodzeniu leczenia IFN
beta. SMC sugeruje uwzglednienie korzysci zwigzanych z zastosowaniem instrumentu
podziatu ryzyka polegajacym na dostepnosci FIN w ramach PAS (ang. Patient Access
Scheme), ktéry podnosi optacalnos¢ FIN.

Uzasadnienie
FIN jest terapig skuteczniejszg niz PLC i IFN, ma jednak ztozony profil bezpieczenstwa
a diugoterminowe dane o bezpieczenstwie nie sg dostepne. FIN jest jednak jedynym
DMT podawanym doustnie co jest bardzo istotne.
Rekomendacja pozytywna
Uzasadnienie

Chorzy na RRMS o Fingolimod jest lekiem dobrze tolerowanym (dostepne sg dane z 7-letnich badan i trwa

IMDH 2014 wysokiej aktywnosci po

dalsze monitorowanie) o udowodnionej skutecznosci w badaniach w poréwnaniu
z placebo oraz interferonem beta, a dodatkowo wymaga mniejszego naktadu pracy
ze strony stuzby zdrowia niz natalizumab, ze wzgledu na doustng droge podania (mniej
wizyt w szpitalu, badan radiologicznych i leczenia ratujgcego). Proponowanym
instrumentem dzielenia ryzyka jest PAS.

NHS 2013

(Wielka
Brytania)

Chorzy na RRMS
o wysokiej aktywnosci.

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami. NHS

i finansowanie FIN w ramach opieki specjalistyczne;j.

Uzasadnienie

Konieczny jest monitoring chorych w zakresie ryzyka wystgpienia przejSciowej
bradykardii i bloku serca po podaniu pierwszej dawki oraz monitoring uktadu krazenia
chorych.

rekomenduje stosowanie

NICE 2012

(Wielka
Brytania)

Chorzy na RRMS o
wysokiej aktywnosci po
niepowodzeniu leczenia

interferonem beta.

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami. NICE rekomenduje stosowanie FIN
we wskazanej populacji chorych, jesli zostanie zastosowany instrument dzielenia ryzyka
PAS.

Uzasadnienie

FIN zostat uznany za wartosciowg nowa terapie a doustna droga podania jest
innowacyjna w leczeniu chorych z MS. Wedtug wielu klinicystéw fingolimod moze by¢
rozwazony jako druga lub kolejna linia leczenia chorych na RRMS o wysokiej
aktywnosci, u ktérych leczenie z zastosowaniem interferonu beta lub octanu glatirameru
jest nieskuteczne. Zgodnie z opinig klinicystéw najwiekszg korzys$¢ fingolimod mégtby
wykaza¢ w przypadku chorych na RES RRMS, u ktérych to nie ma obecnie wielu opciji
terapeutycznych. Wydanie dla FIN pozytywnej rekomendacji u chorych na RES RRMS
nie jest jednak mozliwe z uwagi na niedostarczenie przez producenta dowodow
wskazujgcych na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo fingolimodu w poréwnaniu
do natalizumabu w tej populaciji.

NCPE 2011
(Irlandia)

Aktywna postaé RRMS

Rekomendacja negatywna
Uzasadnienie
NCPE nie rekomenduje finansowania FIN ze wzgledu na wnioskowang cene
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Orga:)liacja, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
RRMS w przypadku, gdy:
(1) brak odpowiedzi na Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami. CADTH rekomenduje FIN w leczeniu
peten, wtasciwy cykl chorych z RRMS w specyficznie okreslonej populacji. Rekomendowane jest
interferonu beta lub octanu | zaprzestanie leczenia FIN w ponizszych sytuacjach: (1) brak co najmniej 50% redukcji
glatirameru lub Sredniej rocznej czestosci rzutdw po dwoch latach leczenia w poréwnaniu
przeciwwskazania do tych do poczgtkowej liczby rzutéw choroby; (2) wynik powyzej 5 punktéw w skali EDSS.
'terapii;.(2). znaczace Uzasadnienie
CADTH 2011 Z\év@kszinTle; liczby Zmian w Fingolimod w zalecanej dawce jest leczeniem drozszym niz octan glatirameru, interferon
(Kanada) obrazach 1z, w porownaniu | ..o 15 oraz interferon beta-1b, jednakze CADTH uznaje konieczno$¢ dostepu
z wezesniejszym badaniem do dodatkowych opciji leczenia w grupie chorych na MS
MRI lub co najmniej 1 yeh opcj grup Y : _ _ _
zmiana ulegajaca CADTH uznaje qag’fe .stosowa.nle ' kpsztownego . Igczepla za nieuzasadnione
wzmocnieniu po podaniu w przypadku braku istotnej utrzymujgce;j sie korzysci klinicznej.
gadolinu; (3) 2 lub wiecej Na podstawie przeglagdu badan klinicznych, CADTH uznaje, ze obnizona cena FIN,
rzutéw powodujgcych zblizona do ceny interferonu zwigksza prawdopodobienstwo pozytywnej rekomendac;ji
niesprawno$¢ w ciggu FIN przy mniej restrykcyjnych kryteriach.
ostatniego roku.
Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami. PBAC rekomenduje FIN u chorych
i na RRMS, u ktérych wystagpito 2 lub wiecej rzutéw choroby powodujgcych niesprawnosé
Chorzy na RRMS, u ktérych | \y ciggu 2 poprzednich lat.
wystagpito 2 lub wiecej Uzasadnienie
PBAC 2011 rzutéw choroby T — . ) ]
(Australia) powodujacych Fmg_ollmod ‘uznano za skuteczniejszg opcje _terapeutycz_n_q oraz o _p_orovynywalnym
niesprawno$¢ w ciagu 2 profilu bezpieczenstwa wzgledem IFN beta-1a i.m. W analizie uzupetniajacej przewage
poprzednich lat. stwierdzono réwniez w poréwnaniu z IFN beta-1b oraz octanem glatirameru.
W poréwnaniu FIN z NAT nie stwierdzono jednoznacznie czy natalizumab jest terapig
nie gorsza od fingolimodu, zatozono jednak, ze skutecznos$¢ jest poréwnywalna.
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Tabela 34. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Dostepnos¢ w obrocie
Austria TAK
Belgia NIE
Butgaria TAK
Chorwacja TAK
Cypr TAK
Czechy TAK
Dania TAK
Estonia TAK
Finlandia TAK
Francja TAK
Grecja TAK
Hiszpania TAK
Holandia TAK
Irlandia TAK
Islandia NIE
Liechtenstein TAK
Litwa TAK
Luksemburg TAK
totwa TAK
Malta NIE
Niemcy TAK
Norwegia TAK
Portugalia TAK
Rumunia TAK
Stowacja TAK
Stowenia TAK
Szwajcaria TAK
Szwecja TAK
Wegry TAK
Wie ka Brytania TAK
Wiochy TAK

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Gilenya (fingolimod) jest dostepny w 28 UE i EFTA (na

31 wskazanych).
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Gilenya, Fingolimodum, kapsutki twarde, 0,5 mg, 28, kaps. EAN: 5909990856480

stosowanego w ramach programu lekowego: ,B.46. Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Problem zdrowotny

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

Najwieksza zachorowalnos$¢ odnotowana jest u ludzi rasy biatej zyjgcych w klimacie umiarkowanym.
Szacunkowo na $wiecie choruje okoto 2,5 min oséb z tego ok. 500 tys. w Europie. SM jest zazwyczaj
diagnozowane u os6b miedzy 20. a 40. rokiem zycia, jednak moze wystgpi¢ w mtodszym i starszym wieku.
Kobiety choruja 2-3 razy czesciej niz mezczyzni. Wg danych z Narodowego Programu Leczenia Chorych ze
Stwardnieniem Rozsianym przygotowanego przez zespo6t Ekspertow dla Ministerstwa Zdrowia na lata 2006-
2008 chorobowos$¢ na SM w Polsce wynosi okoto 150 na 100 000 oséb.

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

Alternatywne technologie medyczne

W ramach programu lekowego B.29 finansowanych jest obecnie siedem substancji czynnych: interferon beta-1a,
interferon beta-1b, octanem glatirameru, peginterferon beta-1a, fumaran dimetylu, teryflunomid oraz
alemtuzumab. Jednoczesnie przedstawiono jedynie analizy poréwnujace fingolimod z interferonem beta-1a.
Nalezy zauwazy¢, iz program lekowy B.29 nie precyzuje linii leczenia w jakiej nalezy stosowaé ww. substancje.
Ponadto, zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej technologii w pierwszej kolejnosci powinna
by¢ aktualna praktyka medyczna. W tym kontekscie interferon beta-1a nie moze stanowi¢ jedynego komparatora
w przedstawianych analizach.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Ocene skutecznosci przeprowadzono na podstawie okreslonych punktéw kohcowych, takich jak: rzuty choroby,

roczna czestos¢ rzutéw (ARR, ang. annual relapse rate), progresja choroby, ocena w skali EDSS, zmiany w

obrazie MRI, profil bezpieczenstwa.

Réznica w rocznej czestosci wystepowania rzutéw byta istotna statystycznie na korzysé grupy badanej jedynie
(0,20-0,25 vs. 0,51), natomiast dla nie odnotowano réznic (0,23

vs. 0,30). Oszacowana liczba nowych lub nowopowiekszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-

zaleznych w grupie FIN byta nizsza niz w grupie IFN beta-1a i.m., jednak réznice miedzy grupami byly istotne

statystycznie tylko (1,87 vs. 5,24). Redukcja objetosci mozgu po 12 tygodniach
obserwacji byta mniejsza w grupie FIN wzgledem IFN, ale istotnos¢ statystyczng na korzy$¢ badanej interwencji
odnotowano tylko (grupa 2a i 2b).

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu TRANSFORMS zdarzenia niepozadane ogotem wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie
kontrolnej, niz w grupie badanej (86,0% vs. 91,6%). ZN takie jak: b6l miesni, bél stawdw, objawy grypopodobne i
goraczka wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej w grupie stosujgcej FIN. Wzrost aktywnosci ALAT
wystepowat istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej, niz w grupie kontrolnej (6,5% vs. 1,9%). Dla czestosci
wystepowania pozostatych ZN, w tym ciezkich ZN ogétem nie odnotowano réznic miedzy grupami.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W dniu 15.07.2019 r. wnioskodawca przekazat aktualizacje analiz, w ktérej nie uwzglednit rzeczywistych
wydatkéw NFZ raportowanych przez DGL. Wnioskodawca uwzglednit ceny z obwieszczenia MZ, tj. maksymalne
ceny, po ktorych swiadczeniodawcy mogg nabywac leki stosowane w programach lekowych. Wnioskodawca nie
uwzglednit zatem ewentualnych RSS, ale takze wynikbw przetargdw przeprowadzanych przez
Swiadczeniodawcow. Warto wspomniec¢, ze NFZ stosuje zachety finansowe majgce sktoni¢ swiadczeniodawcow
do negocjacji nizszych cen lekdéw stosowanych w ramach programéw lekowych i chemioterapii. Ponadto
wnioskodawca nie przekazat modelu elektronicznego pozwalajgcego powtorzy¢ zaktualizowane oszacowania.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Trzech ekspertow zgtosito uwagi do zapiséw proponowanego programu lekowego dotyczyty one: catego
programu lekowego, monitorowania skutecznosci leczenia oraz kryteriow kwalifikacji.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 9 rekomendacji pozytywnych i 1 rekomendacje negatywng. NCPE 2011
(Ilandia) wydato negatywng rekomendacje finansowania FIN ze wzgledu na wnioskowang cene.

2139 953 zl/QALY

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 79/84



Gilenya (fingolimodum) 0T.4331.18.2019

12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ocena wniosku niemozliwa w ww. zakresie.

AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii opcjonalnych,
z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4. ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia). Zatozono, ze wszystkie
mozliwe technologie lekowe dostepne w aktualnym programie lekowym B.29 charakteryzujg sie tg samag
skutecznoscig, jednak nie przedstawiono badan potwierdzajgcych to zatozenie. W ramach programu lekowego
B.29 finansowanych jest obecnie siedem substancji czynnych: interferon beta-1a, interferon beta-1b, octanem
glatirameru, peginterferon beta-1a, fumaran dimetylu, teryflunomid oraz alemtuzumab. Jednoczesnie jako
komparator wskazano jedynie interferon beta-1a. Nalezy zauwazyc, iz program lekowy B.29 nie precyzuje linii
leczenia w jakiej nalezy stosowa¢ ww. substancje. Ponadto, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT komparatorem dla
ocenianej technologii w pierwszej kolejnosci powinna by¢ aktualna praktyka medyczna. W tym kontekscie
interferon beta-1a nie moze stanowi¢ jedynego komparatora w przedstawianych analizach. Brak poréwnan
z innymi komparatorami uniemozliwia merytoryczng oceng zaproponowanych zmian. Whnioskodawca nie
przedstawit réwniez pozostatych analiz poréwnujgcych fingolimod z innymi komparatorami (§ 1-8
Rozporzgdzenia).

Model do analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet nie umozliwia powtdrzenia wszystkich kalkulaciji,
w wyniku ktérych uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w pkt
4i5 (§6. ust. 1 pkt 10 oraz § 5 ust. 2 pkt 7 Rozporzgdzenia). Mimo aktualizacji przekazany model elektroniczny
dziata w sposdb nieefektywny i niestabilny, co utrudnia weryfikacje. Model nie jest ponadto kompatybilny
z wczesniejszymi wersjami programu MS Excel. Ponadto wnioskodawca nie przekazat modelu elektronicznego
pozwalajgcego powtérzyé oszacowania zaktualizowane w dniu 15.07.2019r.

Przedstawione analizy nie sg wystarczajgce do oceny zaproponowanych, szerokich zmian w leczeniu pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym w Polsce.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy nie omdéwiono w sposob wyczerpujacy i kompleksowy wszystkich
aspektow zwigzanych

Zaproponowane zmiany
sg na tyle istotne dla dalszego leczenia pacjentdéw ze stwardnieniem rozsianym, ze wymagana jest pogtebiona
analiza tego zagadnienia. W opinii wnioskodawcy akceptacja nowego programu ,nie spowoduje nowych
konsekwencji w organizacji udzielania swiadczen zdrowotnych” oraz ,nie wystgpi konieczno$¢ dodatkowych
szkolen personelu medycznego, czy tez tworzenia nowych wytycznych okreslajgcych sposob podania leku”
Z czym nie sposob sie zgodzi¢ wobec ograniczonych zasobéw kadrowych i finansowych.

Przedstawione analizy nie sg wystarczajgce do oceny zaproponowanych, szerokich zmian w leczeniu pacjentéw
ze stwardnieniem rozsianym w Polsce.
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Raport Whiosek o objecie refundacjg leku Gilenya (fingolimod) w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia

OT.4351.37.2017 rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci
: U stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

Obwieszczenie Zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27.06.2019 r. Wykaz refundowanych lekéw, $Srodkow

MZ z 27.06.19r. spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 2019-07-01
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Uzgodniony projekt programu lekowego
Zat. 2. Aktualny program lekowy B.29
Zat. 3.  Aktualny program lekowy B.46
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