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Dotyczy: przygotowanie opinii Prezesa Agencji w sprawie oceny zasadno$ci
wprowadzenia zmian w programach lekowych: B.29. Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35), B.46. Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko

rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)

W odpowiedzi na zlecenie Ministra Zdrowia przekazane pismem o0 znak:
PLR.4604.946.2019.PB z dnia 27 sierpnia 2019 r. na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy
0 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych, w sprawie oceny
zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowych opisach programow lekowych B.29.
Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35), B.46. Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej si¢ cigzkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35), proszg o zapoznanie si¢ z przedstawiong ponizej opinig
Prezesa AOTMiT w przedmiotowej sprawie, a w zalaczeniu przekazuj¢ pozostate dokumenty

na no$niku elektronicznym.
Proponowane zmiany w przedmiotowych programach lekowych (PL) odnoszg si¢ do
modyfikacji zapisoéw dotyczacych kryteriow kwalifikacji, kryteriow wylaczenia, okreslenia

czasu leczenia, kryteriow przedtuzenia leczenia, badan przy kwalifikacji do leczenia oraz
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monitorowania leczenia. Przedmiotowe zmiany polegaja w gtownej mierze na uproszczeniu
szczegOlowych zapisow dotyczacych okreslania cigzkosci rzutow (na podstawie rozszerzonej
skali niewydolnosci ruchowe;j, ang. Expanded Disability Status Scale EDSS) i liczby zmian
warunkujgcych leczenie w ramach programoéw (w oparciu o zmiany w sekwencji T2).
Propozycje zmian s3 takze zwigzane z wprowadzeniem do programow lekowych odniesienia
do Charakterystyk Produktéw Lekowych poszczegdlnych lekow, szczegdlnie w zakresie

przeciwwskazan do leczenia.

Ponadto zmiany w analizowanych programach lekowych polegaja na przeniesieniu
alemtuzumabu z PL B.29. do PL B.46. i wprowadzeniu zapisow dotyczacych terapii

alemtuzumabem w PL B.46.
W przypadku PL B.46. proponowane zmiany dotycza w szczegolnosci:
e dla leczenia fingolimodem
v w zakresie kryteriow kwalifikacji do leczenia:
» obnizenia wieku kwalifikacji do programu z 18 do 12 roku zycia;

» wprowadzenia zapisu o koniecznos$ci spetniania aktualnych kryteriow
diagnostycznych McDonalda rozpoznania rzutowo-reemisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego w miejsce zapisu wskazujacego na konkretny
rok publikacji kryteriow diagnostycznych McDonalda (dotychczas
2010r.);

» uproszczenia  zapisOw  wlaczenia do  programu  pacjentdw
Z nieskutecznos$cig leczenia pierwszej linii, usunigcia szczegdtowego
opisu charakteryzujacego ciezko$¢ rzutu/rzutow na podstawie skali
EDSS, scharakteryzowania liczby nowych zmian w badaniu rezonansu
magnetycznego (MRI);

» dodania zapisu umozliwiajgcego kwalifikacje do programu pacjentow
uprzednio leczonych fingolimodem w ramach innego sposobu

finansowania terapii, w celu zapewnienia kontynuacji terapii pod

warunkiem spetniania kryteriow kwalifikacji do leczenia;

v w zakresie kryteriow wylgczenia z programu:



» uproszczenia zapisow dotyczacych kryteridw wylaczenia z programu
poprzez odwotanie si¢ do zapiséw ChPL oraz uproszczenia zapiséw

dotyczacych warunkéw rozpoznania nieskutecznosci leczenia;
v’ w zakresie okre$lenia czasu leczenia:

» uproszczenia zapisoOw dotyczacych oceny braku skutecznosci leczenia

uzasadniajgcego zmiang lub przerwanie leczenia;
v’ w zakresie kryteridéw przedtuzenia leczenia o kolejne 12 miesigcy:

» uproszczenia zapisow dotyczacych kryteriow przedtuzenia leczenia
0 kolejne 12 miesigcy. Warunkiem kontynuacji leczenia w programie

jest niespetnianie kryteriow wytaczenia oraz kryteridow nieskutecznosci,

» dodania zapisu wskazujacego, ze leczenie powinno by¢ stosowane gdy
osiggana jest skutecznos$¢ kliniczna i1 nie wystgpuja kryteria wylaczenia
z programu. Ponadto wprowadzono zapis o braku koniecznosci

ponownej kwalifikacji do programu po ukonczeniu 18 r.z.;
v w zakresie badan przy kwalifikacji do leczenia:

» zmiany zapisu dotyczacego uznawania badania MRI za aktualne z 60 do
90 dni przed wlaczeniem do programu oraz wprowadzenia koniecznosci
oceny: stanu neurologicznego z wykorzystaniem skali EDSS, badan
biochemicznych oceniajagcych funkcje watroby 1 nerek, a takze
okreslenie rodzaju testu cigzowego wykonywanego przed wiaczeniem

do programu (tj. test cigzowy z moczu);
v"w zakresie monitorowania leczenia:

» okreslenia konieczno$ci przeprowadzenia badania neurologicznego
z oceng EDSS co 3 miesigce oraz pozostawienia do decyzji lekarza

koniecznosci podania kontrastu podczas corocznego badania MRI;
e dla leczenia natalizumabem
v’ w zakresie kryteridéw kwalifikacji do leczenia:

» dodania zapisu o braku przeciwwskazan do leczenia natalizumabem

wskazanych w ChPL;



» wprowadzenia zapisu o konieczno$ci spetniania aktualnych kryteriow
diagnostycznych McDonalda rozpoznania rzutowo-reemisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego w miejsce zapisu wskazujacego na konkretny
rok publikacji kryteriow diagnostycznych McDonalda (dotychczas
2010r.);

» uproszczenia  zapisOw  wilaczenia do  programu  pacjentow
z nieskutecznos$ciag leczenia pierwszej linii poprzez usunigcie
szczegotowego opisu charakteryzujacego cigzko$¢ rzutu/rzutow na
podstawie skali EDSS i usuniecie szczegotowego scharakteryzowania

nowych zmian w badaniu rezonansu magnetycznego;

» dodania zapisu umozliwiajacego kwalifikacj¢ do programu pacjentow
uprzednio leczonych natalizumabem w ramach innego sposobu
finansowania terapii, w celu zapewnienia kontynuacji terapii pod

warunkiem spetniania kryteriow kwalifikacji do leczenia,
v’ w zakresie kryteriow wylgczenia z programu:

» uproszczenia zapisow dotyczacych wylaczenia z programu, poprzez
odwotanie si¢ do zapisow ChPL w miejsce szczegdélowych zapisow oraz

uproszczenia zapisow dotyczacych okreslenia nieskutecznos$ci leczenia,
v’ w zakresie kryteridow przedtuzenia leczenia o kolejne 12 miesiecy:

» uproszczenia zapisow dotyczacych kryteriow przedluzenia leczenia
0 kolejne 12 miesigcy. Warunkiem kontynuacji leczenia w programie

jest niespetnianie kryteriow wytaczenia oraz kryteriow nieskutecznosci:

» dodania zapisu wskazujacego, ze leczenie powinno by¢ stosowane gdy
osiggana jest skuteczno$¢ kliniczna i nie wystepuja kryteria wylaczenia
z programu. Ponadto wprowadzono zapis o braku koniecznos$ci

ponownej kwalifikacji do programu po ukonczeniu 18 r.z.:
v w zakresie badan przy kwalifikacji do leczenia:

» zmiany zapisu dotyczacego uznawania badania MRI za aktualne z 60 do

90 dni przed wiaczeniem do programu,



» wprowadzenia zapisu, ze inicjacja leczenia musi by¢ przeprowadzona
w ramach krotkotrwatej hospitalizacji lub w poradni przyszpitalne;.

Sposoéb monitorowania pacjenta powinien by¢ zgodny z ChPL;
v"w zakresie monitorowania leczenia:

» okreslenia konieczno$ci przeprowadzenia badania neurologicznego
z oceng EDSS co 3 miesigce, czgstosci monitorowania morfologii krwi,
funkcji nerek i watroby oraz pozostawienie do decyzji lekarza

koniecznosci podania kontrastu podczas corocznego badania MRI;
dla leczenia alemtuzumabem
v w zakresie kryteriow kwalifikacji do leczenia:

» dodania zapisu o braku przeciwwskazan do leczenia alemtuzumabem

wskazanych w ChPL;

» wprowadzenia zapisu o konieczno$ci spetniania aktualnych kryteriow
diagnostycznych McDonalda rozpoznania rzutowo-reemisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego w miejsce zapisu wskazujacego na konkretny

rok publikacji kryteriow diagnostycznych McDonalda;

» dodania zapisu zapis6w o0 mozliwosci zmiany alemtuzumabu na inny lek
w przypadku wystgpienia objawdw niepozadanych lub ze wzgledu na
bezpieczenstwo chorego lub w przypadku nieskutecznos$ci leczenia oraz
kwalifikowaniu do programu pacjentow uprzednio leczonych
natalizumabem w ramach innego sposobu finansowania terapii, w celu
zapewnienia kontynuacji terapii pod warunkiem spetniania kryteriow

kwalifikacji do leczenia;
v w zakresie kryteriow wylgczenia z programu:

» uproszczenia zapisow dotyczacych wylaczenia z programu, poprzez
odwotanie si¢ do zapisow ChPL w miejsce szczegdtowych zapisow oraz

uproszczenia zapiséw dotyczacych okreslenia nieskutecznosci leczenia;
v w zakresie okre$lenia czasu leczenia w programie:

» wprowadzenia zapisow dotyczacych oceny braku skutecznos$ci leczenia

uzasadniajgcego zmiang lub przerwanie leczenia;



v w zakresie badan przy kwalifikacji do leczenia:

» zmiany zapisu dotyczacego uznawania badania MRI za aktualne z 60 do

90 dni przed wiaczeniem do programu,

» uproszczenia zapisow dotyczacych badan przy kwalifikacji (brak
koniecznosci wykonywania oceny funkcji tarczycy, prazkow

oligoklonalnych);
» doprecyzowania rodzaju wykonywanego testu cigzowego;

» wskazania koniecznosci zapoznania pacjentOw z materiatami

edukacyjnymi w ramach ,,planu zarzadzania ryzykiem”;

» wprowadzenia zapisu, ze inicjacja leczenia musi by¢ przeprowadzona
w ramach krotkotrwatej hospitalizacji lub w poradni przyszpitalne;j.

Sposob monitorowania pacjenta powinien by¢ zgodny z ChPL.
v" w zakresie monitorowania leczenia:

» okreslenia konieczno$ci przeprowadzenia badania neurologicznego
z oceng EDSS co 3 miesiace, czestosci badania ogélnego moczu, TSH,

badania w kierunku HIV, HBV i HCV.

W przypadku PL B.29. proponowane zmiany dla leczenia intereferonem beta, octanem
glatimeru, fumaranem dimetylu, peginterferon beta-la, teryflunoidem dotycza

W szczegdlnosci:
v’ w zakresie kryteridow kwalifikacji do leczenia:

» uproszczenia zapisow dotyczacych stanu neurologicznego przy
kwalifikacji;

» usuniecia zapisu dotyczgcego wymogu pisemnej deklaracji wspotpracy
przy realizacji programu ze strony pielggniarki,

» dopuszczenia stosowania lekéw u pacjentow uprzednio leczonych przez
okres min. 12 miesiecy lekiem modyfikujacym przebieg choroby
w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem
spetniania kryteriow wilaczenia,

» dopuszczenia zmiany lekow pierwszej linii w przypadku wystapienia

objawow niepozadanych albo jezeli w opinii lekarza prowadzacego



terapi¢ zamiana taka wykazuje korzys$¢ terapeutyczng dla pacjenta albo

w przypadku czgsciowej nieskutecznosci,
v’ w zakresie kryteriow uniemozliwiajgcych wigczenie do programu:

» zastgpienia szczegotowych zapiséw odniesieniem do przeciwwskazan

zawartych w ChPL (dotyczy interferonu);

» zastgpienia szczegOtowych zapisow dotyczacych przeciwwskazan

odniesieniem do zapiséw ChPL (dotyczy octanu glatirameru);

» w odniesieniu do przeciwwskazan do fumaranu dimetylu, peginterferonu
beta-la, teryflunomidu — zastgpienia szczegotowych zapisow
odniesieniem do odpowiednich zapisow ChPL dla poszczegodlnych

lekow;

v w zakresie punktowego systemu oceny i kwalifikacji do leczenia stwardnienia

rozsianego:
» usuniecie punktowego zapisu kwalifikacji do programu;
v’ w zakresie kryteriow wylgczenia z programu:

» uproszczenia zapisow dotyczacych kryteriow wylaczenia z programu

poprzez odwotanie si¢ do zapisow ChPL;
v'w zakresie okre$lenia czasu leczenia:

» uproszczenia szczegotowego opisu rzutu umiarkowanego i cigzkiego

(definiowanego w skali EDSS);
v w zakresie badan przy kwalifikacji do leczenia:

» zmiany zapisu dotyczacego uznawania badania MRI za aktualne z 60 do
90 dni przed wiaczeniem do programu i w wyjatkowych przypadkach do

maksimum 180 dni;

» usunigcia zapisu 0 wykonywaniu badania biatka oligoklonalnego IgG

w plynie mézgowo-rdzeniowym;
v"w zakresie monitorowania leczenia:

» uproszczenia zapisow odnos$nie wykonywania badan kontrolnych

w odniesieniu do ich czestosci;



» dodania zapisu o0 pozostawieniu do decyzji lekarza koniecznos$ci podania

kontrastu podczas corocznego badania MRI,

» dodania zapisu, ze pozostate badania kontrolne powinny by¢

wykonywane zgodnie z tre$cig wiasciwych ChPL.

Ocene zasadnosci wprowadzenia proponowanych zmian do analizowanych programéw

lekowych B.29. i B.46. przeprowadzono gtéwnie w oparciu o opinie ekspertow klinicznych.

Zdaniem ekspertéw klinicznych, wigkszo$¢ zaproponowanych zmian jest zasadna i zgodna

z aktualnymi wytycznymi klinicznymi (European Committee for Treatment and Research in

Multiple Sclerosis ECTRIMS 2018). Natomiast niektorzy z ekspertow uznali za niezasadne

wprowadzenie zmian lub przedstawili dodatkowe uwagi, dotyczace:

dodania zapisu odnoszacego si¢ do leczenia natalizumabem w PL B.46 w zakresie
badan przy kwalifikacji do leczenia, mowigcego, ze inicjacja leczenia musi by¢
przeprowadzona w warunkach krotkotrwatej hospitalizacji badz w poradni
przyszpitalnej oraz, ze sposéb monitorowania pacjenta nalezy zastosowa¢ wedtug
Charakterystyki Produktu Leczniczego — W opinii jednego z ekspertow klinicznych
zmiana ta jest niezasadna, poniewaz lek zawsze jest podawany pod kontrolg personelu
medycznego ze wzgledu na formg leku — wlew dozylny. Natomiast pozostali eksperci

odniesli si¢ pozytywnie do ww. zmiany;

doprecyzowania zapisu dotyczacego wykonywania testu cigzowego W moczu
w zakresie badan przy kwalifikacji do leczenia fingolimodem/adalimimabem w PL
B.46. — Nalezy podkresli¢, Zze opinie ekspertow nie sa jednoznaczne w odniesieniu do
ww. propozycji zmiany. W opinii jednego z ekspertow klinicznych zapis nie powinien
by¢ zmieniony, a wybor rodzaju testu cigzowego powinien pozosta¢ do decyzji lekarza.
Z kolei w opinii innego eksperta zmiana jest zasadna, przy czym wykonanie testu
cigzowego W moczu nalezy pozostawi¢ do decyzji lekarza, ze wzglgdu na fakt, ze
w przypadku kobiet deklarujgcych brak wspotzycia nie ma podstaw negowac deklaracji

1 zaleca¢ wykonania testu cigzowego.

Podsumowujac, sugeruje si¢ rozwazenie pozostawienia dotychczasowego zapisu
pozostawiajacego swobode co do wyboru rodzaju przeprowadzanego testu cigzowego

lekarzowi prowadzacemu,

doprecyzowania zapisu w zakresie monitorowania leczenia alemtuzumabem w PL

B.46., odnoszacego si¢ do badania moczu poprzez dodanie zapisu 0 wykonaniu badania



moczu z mikroskopowg oceng osadu, co miesigc Oraz rozszerzeniu diagnostyki
w przypadku wskazan klinicznych — W opinii jednego z ekspertow klinicznych zmiana

jest niezasadna. Natomiast pozostali eksperci odniesli si¢ pozytywnie do ww. zmiany;

uproszczenia zapisow dotyczacych kryteriow uniemozliwiajacych wiaczenie do PL

B.29. w zakresie:

v’ przeciwwskazan do stosowania interferonéw beta na podstawie ChPL —
W opinii jednego z ekspertow zmiana jest niezasadna. Ekspert wskazatl, ze
w przypadku terapii interferonem beta kobiety ci¢zarne i karmigce wlaczane sa
do leczenia po przekazaniu im pisemnej informacji dotyczacej aktualnego stanu
wiedzy na temat bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania interferonu beta
u kobiet w cigzy oraz karmigcych oraz po uzyskaniu pisemnej, $wiadomej
zgody na stosowanie leku. U kobiet w wieku rozrodczym, leczonych

pozostatymi lekami, wymagane jest stosowanie skutecznej antykoncepciji.

W odniesieniu do ww. zmiany zgodnie z ChPL AVONEX (lek zawierajacy
interferon beta-la dostegpny w ramach PL B.29.) na podstawie obecnie
dostepnych danych nie mozna odpowiednio oceni¢ ryzyka Samoistnych
poronien u kobiet w cigzy poddanych ekspozycji interferonu beta, ale dane te
nie sugeruja jak dotad zwigkszonego ryzyka. Jesli jest to klinicznie uzasadnione,

mozna rozwazy¢ stosowanie interferonu beta w cigzy.

Natomiast zgodnie z ChPL Rebif (lek zawierajacy interferon beta-1a dostepny
w ramach PL B.29.) brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania
produktu Rebifu kobiet w cigzy. Dostepne dane wskazuja na zwigkszone ryzyko
wywotania poronien. Z tego powodu przeciwwskazane jest rozpoczynanie

leczenia tym produktem u kobiet w cigzy;
v’ przeciwwskazan do stosowania octanu glatirameru na podstawie ChPL

Wszyscy eksperci odniesli si¢ pozytywnie do ww. zmiany. Przy czym jeden
z ekspertow zwrocit uwage, ze mozliwos¢ stosowania leczenia w cigzy
I W okresie karmienia piersig jest aktualnie bardzo intensywnie badana, co moze
spowodowac¢ zmiany wskazan odno$nie réznych lekéw. Ekspert zaproponowat
wprowadzenie zapisu w brzmieniu: stosowanie antykoncepcji, leczenie
W okresie cigZy i karmienia piersiq zgodne z aktualnymi Charakterystykami

Produktow Leczniczych. Stosowanie leczenia w cigzy jest mozliwe po



przekazaniu pacjentce pisemnej informacji dotyczacej aktualnego stanu wiedzy
na temat bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku u kobiet w cigzy oraz

po uzyskaniu pisemnej, $wiadomej zgody na stosowanie leku.

Odnoszac si¢ do powyzszego, zgodnie z zapisami ChPL Copaxone (lek
zawierajacy octan glatirameru dostepny w ramach PL B.29.) aktualne dane
dotyczace kobiet w cigzy wskazuja, ze produkt Copaxone nie wywotuje wad
rozwojowych ani nie dziata toksycznie na ptod/noworodka. Dotychczas brak
jest istotnych danych epidemiologicznych. Jako §rodek ostroznos$ci zaleca si¢
unikanie stosowania produktu Copaxone podczas cigzy, chyba ze korzys¢ dla
matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu. Analogiczny zapis zostat
przedstawiony w ChPL Remurel (lek zawierajacy octan glatirameru dostepny
w ramach PL B.29.);

e uproszczenia zapisow w zakresie wykonywanych badan laboratoryjnych (czestosci),
podczas monitorowania leczenia u dorostych w PL B.29 — W opinii jednego z ekspertow
Klinicznych zmiana jest niezasadna w odniesieniu do leczenia teryflunomidem.
Zdaniem eksperta nalezy uwzgledni¢ zapis CHPL, wg ktérego aktywno$¢ enzymow
watrobowych nalezy oznacza¢ przed rozpoczeciem leczenia teryflunomidem, co dwa
tygodnie w czasie pierwszych 6 miesigcy leczenia, anastgpnie co 8 tygodni

w zaleznos$ci od klinicznych objawow przedmiotowych i podmiotowych.

Odnoszac si¢ po proponowanej zmiany, sugeruje si¢ uwzglednienie uwagi eksperta

klinicznego w tresci zapisOw programu.

e Dodatkowo, jeden z ekspertow zwrocit uwage na ustalong dla fingolimodu granice
wieku pacjentow kwalifikujgcych si¢ do programu tj. 12 lat, podczas gdy fingolimod
jest zarejestrowany w populacji dzieci od 10 lat. Ponadto ekspert proponuje
doprecyzowanie zapisu dotyczacego wykonywania testu cigzowego. Wg eksperta,
majac na uwadze zapis, ze test cigzowy jest obowigzkowy, warto doprecyzowac zapis
w odniesieniu do dziewczynek przed rozpoczeciem miesigczkowania, dla ktorych test
nie powinien by¢ obowiazkowy. Ponadto ekspert sugeruje dodanie zapisu odnoszacego
si¢ do dawkowania u dzieci, ktore wg eksperta w PL B.29. powinno by¢ ustalane

indywidualnie.

Podsumowujac, w opinii Agencji, sposrod zaproponowanych zmian kluczowe znaczenie majg

zmiany dotyczace:
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e rozszerzenia refundacji fingolimodu na populacje dzieci od 12 r.z.;

e uproszczenia kryteriow kwalifikacji do programu B.29, tj. zastgpieniec punktowego
systemu kwalifikacji wymogiem stanu neurologicznego w skali EDSS od 0 do 4,5

wlacznie;
e przeniesienia alemtuzumabu z programu lekowego B.29 do programu lekowego B.46.

W odniesieniu do rozszerzenia populacji leczonej fingolimodem (Gilenya) o dzieci od 12 r.z.
nalezy wskazaé, ze lek jest zarejestrowany w leczeniu ust¢pujaco-nawracajacej postaci
stwardnienia rozsianego w nastepujacych grupach dorostych oraz dzieci i mtodziezy od 10 r.z.,

(na co wskazywat takze jeden z ekspertow klinicznych):

e pacjenci z wysoka aktywnos$cig choroby pomimo pelnego 1 wlasciwego cyklu leczenia

co najmniej jednym produktem leczniczym modyfikujacym jej przebieg lub

e pacjenci z szybko rozwijajaca sig, cigzka, ustgpujaco-nawracajaca postacig stwardnienia
rozsianego, definiowang jako 2 lub wigcej rzutow powodujacych niesprawno$¢ w ciagu
jednego roku oraz 1 lub wigcej zmian ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu
w obrazach MRI moézgu lub znaczace zwigkszenie liczby zmian T2-zaleznych

W poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI.

Zgodnie z informacjg zawarta w ChPL Gilenya, dawkowanie leku uzaleznione jest od masy
ciata dziecka. Dla dzieci (w wieku 10 lat i starszych) o masie ciala <40 kg jedna kapsutka 0,25
mg przyjmowana doustnie raz na dobg, dzieci 1 mtodziez o masie ciata >40 kg jedna kapsutka
0,5 mg przyjmowana doustnie raz na dobg. Nalezy zwroci¢ uwage, ze aktualnie na liScie lekow
refundowanych znajduje si¢ lek Gilenya w dawce 0,5 mg., natomiast brak jest leku w dawce

0,25 mg, ktérej moga wymagac pacjenci po zmianie zapisOw programu lekowego.

Zgodnie z ChPL Gilenya skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania fingolimodu podawanego
raz na dobe¢ w dawkach 0,25 mg lub 0,5 mg (dobor dawki w oparciu o mase ciata 1 pomiar
ekspozycji) zostaly ustalone w populacji dzieci i mlodziezy w wieku od 10 do <I8 lat,
Z nawracajaco-ustepujaca postacig stwardnienia rozsianego na podstawie badania D2311
(PARADIGMS). Ww. badanie bylo podwdjnie zaslepionym, podwdjnie pozorowanym
badaniem kontrolowanym aktywnym leczeniem, o0 elastycznym czasie trwania
nieprzekraczajacym 24 miesigcy, w ktorym uczestniczyto 215 pacjentoéw w wieku od 10 do
<18 lat (n=107 leczonych fingolimodem, 108 leczonych interferonem beta-1a w dawce 30 pg

we wstrzyknigciach domigsniowych raz na tydzien). Mediany warto$ci dotyczacych
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charakterystyki wyjsciowej wyniosty: wiek 16 lat, mediana czasu trwania choroby 1,5 roku
i wynik EDSS 1,5. Wigkszos$¢ pacjentow byta w fazie 2 lub wyzszej w skali Tannera (94,4%)
I wazyta >40 kg (95,3%). Lacznie 180 (84%) pacjentéw ukonczyto gtéwna faze badania (n=99
[92,5%] pacjentdw leczonych fingolimodem, 81 [75%] pacjentow leczonych interferonem
beta-1a). Zgodnie z wynikami badania roczny wskaznik rzutow (pierwszorzedowy punkt
koncowy) wynosit 0,122 w grupie leczonej fingolimodem vs 0,675 w grupie leczonej
interferonem beta-1a. Odsetek pacjentow bez rzutdow po 24 miesigcach wynosit 85,7%
W grupie stosujacej fingolimod w poréwnaniu z 38,8% w grupie otrzymujacej interferon beta-
la.

Warto takze wspomnie¢, ze lek Gilenya (fingolimod) byt przedmiotem oceny Agencji w 2019
r. w ramach programu lekowego: ,,B.46. Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej si¢ ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)” takze 1uzyskat pozytywna rekomendacje Prezesa

Agencji. Nalezy podkresli¢, ze rekomendacja dotyczyla takze

Nalezy zaznaczy¢, ze w przedmiotowe] rekomendacji wskazano rowniez uwagi ekspertow

klinicznych do wnioskowanego programu lekowego.
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Prezes Agencji w przedmiotowej rekomendacji sugerowat uwzglednienie powyzszych uwag
w zapisach PL. Nalezy podkresli¢, ze aktualnie oceniane propozycje zmian w odniesieniu do
leczenia fingolimodem uwzgledniaja wigkszo$¢ uwag przedstawionych w rekomendacji

Prezesa Agencji.

Odnoszac si¢ do planowanych zamian w kontek$cie wptywu na budzet ptatnika publicznego

mozna wskaza¢ nastepujace kwestie:

e w zakresie planowanego rozszerzenia populacji leczonej fongolimodem o dzieci
w wieku od 12 r.z. - zgodnie z danymi NFZ w programie B.46 w latach 2015-2016 nie
leczono pacjentéw w przedziale wieckowym 0-17 lat, a w latach 2017-2018 leczono po
jednym pacjencie kazdego roku. Zgodnie z aktualng listg refundacyjng koszt 28-dniowej
terapii lekiem Gilenya w dawce 50 mg dziennie to 7 128,89 zt. Z kolei koszt jednej
dawki leku Tysabri (natalizumab), podawanej co 28 dni, wynosi 6 686,06 zt. Leki sa
bezptatne dla pacjenta. Powyzsze koszty moga by¢ nizsze z uwagi na ewentualne RSS.
Niemniej jednak z uwagi na brak danych dotyczacych liczebnosci populacji dzieci
w wieku od 12 r.z., ktora moze zosta¢ wiaczona do leczenia fingolimodem w ramach

PL B.46. nie jest mozliwe oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w tym zakresie.

e w odniesieniu do uproszczenia kryteriow kwalifikacji do programu B.29 wg jednego
z ekspertow zmiana ta bedzie miata niewielki wptyw na populacje leczonych pacjentow.
Wigkszos¢ chorych jest juz leczonych, a ekspert nie przypomina sobie sytuacji, w ktorej

pacjent ze zdiagnozowanym SM nie mogt by¢ zakwalifikowany do programu.

e w odniesieniu do przeniesienia alemtuzumabu z programu B.29. do B.46. bez zmiany
zapisow programow lekowych nalezy wskazac, ze nie wigze si¢ t0 ze zmiang populacji

1 nie wptywa na budzet NFZ.

Reasumujac, przedstawione propozycje zmian w PL B.46. 1 B.29. majg na celu:

13



e uproszenie i doprecyzowanie zapisOw ww. programow lekowych,

e postugiwanie si¢ najnowszymi Kryteriami leczenia,

e umozliwienie kontynuowania terapii i brak konieczno$ci przerywania terapii
U pacjentow, u ktorych leczenie jest skuteczne i nie wystepuja kryteria wylgczenia
zww. PL,

e ulatwienie wlaczania pacjentow do przedmiotowych PL,

e odniesienie si¢ do aktualnych ChPL lekow stosowanych w ramach przedmiotowych
PL, szczegblnie w odniesieniu do przeciwwskazan do stosowania poszczegodlnych
lekow,

e optymalizacj¢ leczenia pacjenta lekami pierwszej linii (dot. PL B.29.).

Majac na wzgledzie opini¢ Rady Przejrzystosci oraz opinie ekspertéw klinicznych, zdaniem
Prezesa Agencji zasadnym jest wprowadzenie ww. zmian do programéw lekowych: B.29.
Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35), B.46. Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej si¢ cigzkiej postaci

stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35).

Niemniej jednak, w opinii Prezesa Agencji nalezy rozwazy¢ uwagi ekspertow klinicznych,
W szczegolnosci W zakresie doprecyzowania zapisu dotyczacego wykonywania testu
cigzowego w moczu w zakresie badan przy kwalifikacji do leczenia fingolimodem/
adalimumabem w PL B.46. oraz w zakresie wykonywanych badan laboratoryjnych, podczas

monitorowania leczenia u dorostych w PL B.29. w odniesieniu do leczenia teryflunomidem.

Jednoczes$nie Prezes Agencji, w §lad za uwaga Rady Przejrzystosci podkresla, ze zgodnie
Z komunikatem EMA z dnia 31 pazdziernika 2019, numer EMA/583516/2019, w zwiazku
Z powaznymi problemami dotyczacymi bezpieczenstwa alemtuzumabu, lek powinien by¢
stosowany jedynie u pacjentdw z agresywnag postacig stwardnienia rozsianego, u ktérych nie
udato si¢ uzyskac kontroli choroby przy pomocy co najmniej jednego leku modyfikujacego
przebieg choroby lub u pacjentow z co najmniej dwoma inwalidyzujagcymi rzutami choroby
W ciggu roku. Na powyzsza kwestie zwrocilt uwage takze jeden z ekspertow klinicznych.
W zwiazku z powyzszym nalezy uzupehi¢ kryteria wiaczenia do terapii alemtuzumabem
0 odpowiedni zapis ograniczajacy jego zastosowanie do najciezszych przypadkoéw choroby, nie

poddajacych si¢ innemu leczeniu.
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PiSmiennictwo

1.

Opracowanie dotyczace oceny zmian w programach lekowych B.29 Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35) i B.46 Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej si¢ ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35).
Nr: OT.4320.18.2019, data ukonczenia: 30 pazdziernika 2019 r.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 358/2019 z dnia 4 listopada 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci
wprowadzenia zmian w programach lekowych: B.29 , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10
G35)” 1 B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu
lub szybko rozwijajacej si¢ ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

15



