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1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1.1  Kérelem targya

A kérelem a jelenleg tarsadalombiztositasi tamogatas keretében elérheté Gilenya 0,5 mg
kemény kapszula 28x készitmény aremelésére iranyul.

A készitmény hatoanyaga az LO4AA27 ATC kodua fingolimod, mely jelenleg tamogatott.
A Gilenya 0,5 mg kemény kapszula készitmény jelenleg az alabbi finanszirozasban részesiil:

- EU100 34.: sclerosis multiplex esetén a finanszirozasi eljarasrendekrdl sz6lo
miniszteri rendeletben meghatarozott finanszirozasi eljarasrend alapjan,

- kozgyogyellatas keretén beliil kivalthato.

A Gilenya 0,5 mg kemény kapszula készitmény alkalmazasi eldirdsaban szerepld terdpias
javallat a kovetkezd:

A Gilenya betegségmodosito kezelésként onmagaban javallott nagyon aktiv relapszalo-
remittalo sclerosis multiplex kezelésére a kévetkezo felnott és 10 éves vagy anndl idésebb
gvermek és serdiilok esetében:

- azon betegeknél, akiknél legalabb egy teljes és megfeleld betegségmodosito terapiaval
tortént kezelés ellenére a betegség nagyon aktiv

vagy

- azon betegeknél, akiknél a relapszdlo-remittalo sclerosis multiplex gyorsan
sulyosbodik, azaz 2 vagy tobb funkciovesztést okozo relapszus fordult el6 egy év alatt, és 1 vagy
tobb gadolinium-dusulassal jaro lézio lathato az agyi MR-vizsgalattal, vagy jelentos novekedés
volt a T2 léziokban a legutobbi MR-lelethez képest.”
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Kérelemre vonatkozé alapadatok

A készitmény neve: Gilenya 0,5 mg kemény kapszula

A forgalomba hozatalra

. , Novartis Europharm Limited
jogosult megnevezése:

Forgalomba hozatali engedély EU/1/11/677/001-006
szimai: EU/1/11/677/010

Az elso kiadasanak datuma: 2011. marcius 17.
Forgalomba hozatal datuma: ) )
A legutobbi megujitasanak datuma: 2020. november 16.

Kerell’nezet’t 1,nd1kac’10 2018.11.22.
engedélyezésének datuma

Forgalomba hozatali engedély

jogalapja: New active substance (Article 8(3) of Directive No 2001/83/EC)

Forgalomba hozatali engedély Végleges engedéllyel rendelkezé terapia

jellemzéi: Fokozott feliigyelet alatt all

A kérelem 2023.05.10-én érkezett az OGYEI Technolégia-értékeld
Fdosztalyra (tovabbiakban T¢F), 2023.06.29-i véleményezési hataridével.

A kérelem hianypoétlast kovetden felelt meg a formai €s tartalmi

Kérelem formai és tartalmi kvetelményeknek.

megfeleloscge A hianypotlas targya: forrashivatkozas az 6sszefoglaloban.

A Kérelmez6 2023.05.16-i hianypotlas keretében kiildte meg a
hianyzé dokumentumokat.
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2 A kérelmezett indikacioban alkalmazhaté és elérheto
kezelési alternativak

2.1 A kérelmezett indikacioban alkalmazhatd kezelések

A sclerosis multiplex kezelésére injekcio formajaban interferon-p2 kezelés mellett glatiramer-
acetat ¢s monoklonalis antitest terapia lehetséges. Az oralis készitmények teriflunomid, dimetil-
fumarat, diroximel-fumarat, monometil-fumarat, fingolimod, siponimod, ozanimod,
ponesimod, Kladribin hatéanyag tartalmtak. Az intravéndsan adhatdo készitmények
natalizumabot, okrelizumabot, alemtezumabot tartalmaznak. A mindennapi életvitelt
befolyasold faradtsagérzés off-label gyogyszeres kezelésére amantadin, modafinil, szelektiv
szerotonin Ujrafevétel gatlok alkalmazasa javasolt. D-vitamin szedése csokkenti a sclerosis
multiplex aktivitasat.

Relapszald-remittald sclerosis multiplexben szenvedd gyermekek szamara az alabbi kezelések
allnak rendelkezésre:

- oralis készitmények: fingolimod,
- injekcio: interferon, glatiramer-acetat,

- intravénds készitmények: rituximab, natalizumab, okrelizumab.?

2.2 A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A sclerosis multiplex esetén a finanszirozasi eljarasrendekrdl szo6ld miniszteri rendeletben
meghatarozottak alapjan? relapszus esetén intravénas vagy per 0s adagolast metilprednizolon
adagolasa sziikséges.

A sclerosis multiplex progressziojanak/aktivitasanak csokkentésére Kiemelten tamogatott
formaban interferon-p1-a, interferon-p1-b, peginterferon-B1-a, glatiramen-acetat, teriflunomid,
dimetil-fumarat, ocrelizumab, natalizumab, fingolimod, alemtuzumab, klabribin hatéanyaga
készitmények alkalmazhatok. A készitmények az ocrelizumab és az alemtuzumab kivételével
kozgyogyellatas keretén beliil elérhetdk.

A NEAK publikus gyogyszertorzs alapjan mas fingolimod hatéanyagu, készitmények is
elérhetok tamogatott formaban, melyeket az 1. tablazat: Helyettesité fingolimod készitmények
foglal ossze. A készitmények egymassal helyettesithetdk.
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1. tablazat: Helyettesité fingolimod készitmények? *
Alkalmazasi el6iras . -
Termékhiany szerinti Tamogatott EUT00
Helyettesit6é készitmény . s e g g formaban
(igen/nem) indikaciéban .
kaphatjak (igen/nem)
Bonaxon 0,5 mg kemény kapszula nem felnbttek igen
felnottek és 10 évnél
Chantico 0,5 mg kemény kapszula nem iddsebb gyermekek igen
és serdiilok
felnottek és 10 évnél
Efigalo 0,5 mg kemény kapszula nem idOsebb gyermekek igen
g g y Kap gy g
és serdiilok
. . . felnéttek és 10 évnél
FlmOdlgﬁao’szﬁlli kemény nem id6ésebb gyermekek nem
P és serdiilék
. . felnbttek és 10 évnél
Flng(l)(lelrr‘:llzg 'I_}E:JOJSH%S mg nem id6ésebb gyermekek nem
v sap és serdiilék
. . felnbttek és 10 évnél
Flngol?:I?:nAL\;oiizlg’s mg nem idésebb gyermekek nem
y xap és serdiil6k
Fingolimod l\ki?)?zgig mg kemény nem felnbttek nem
Fingolimod Mylan 0,5 mg-os felnottek és 10 évnél
kemény kapszula nem iddsebb gyermekek nem
és serdiilok
Fingolimod Onkogen 0,5 mg felnottek és 10 évnél
kemény kapszula nem iddsebb gyermekek nem
és serdiilok
. . . felnbttek és 10 évnél
FIngOIImEgnTéTrT(]:SZIZiqge 0.5mg nem id6ésebb gyermekek igen
yxap és serdiilok
. . . . felnbttek és 10 évnél
Flngollmodklz 1CSI;tlj:Ira0,5 kemény nem id6ésebb gyermekek igen
P és serdiilok
Fingolimod Stada 0,5 mg kemény felnéttek és 10 évnél
kapszula nem idésebb gyermekek nem
és serdiilok
. . , felnottek és 10 évnél
FmgOIImOd_?(aP}Sligga 0,5 kemény nem idsebb gyermekek igen
P és serdiilok
felnbttek és 10 évnél
Gaxenim 0,5 mg kemény kapszula nem idésebb gyermekek igen
és serdiilok
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felnottek és 10 évnél
nem iddsebb gyermekek nem
és serdiil6k

Golmipec 0,5 mg kemény
kapszula

felndttek és 10 évnél
Inzolfi 0,5 mg kemény kapszula nem idésebb gyermekek igen
és serdiil6k

felndttek és 10 évnél
Limoda 0,5 mg kemény kapszula nem idésebb gyermekek nem
és serdiil6k

igen (2022.10.25-

01, bizonytalan | siiek 65 10 évnél

Lognif 0,5 mg kemény kapszula \’/eg’u’, (.)ka: id6sebb gyermekek igen
szallitasi vagy X .
.S és serdiil6k
raktarozasi
gondok)

felnéttek és 10 évnél
Mulfinya 0,5 mg kemény kapszula nem iddsebb gyermekek nem
és serdiilok

Forras: TEF sajat szerkesztés a Publikus Gyogyszertorzs (PUPHA 2023. majus) és az OGYEI Adatbazis alapjan

A TE¢€F felhivja a figyelmet, hogy a hatéanyag 0sszesen 10 készitménye (a Gilenya 0,5 mg
kemény kapszula és 9 generikuma) rendelkezik TB tdmogatassal 2022 marciusa ¢€s aprilisa oOta,
mivel a Gilenya 0,5 mg kemény kapszula készitmény kiterjesztett szabadalma (extended market
exclusivity) 2022. marcius 22-én lejart®. Azonban a generikus készitményeknek ki kellett
vonulni a piacrél 2022.10.12 utan (2022. oktdber 25-én a Lognif 0,5 mg kemény kapszula
készitmény kapcsan a gyart6 bizonytalan végii termékhianyt jelentett be), amikor is az eurdpai
szabadalom megaddsa megtortént. A tavalyi birdsagi dontés értelmében a Gilenya 0,5 mg
kemény kapszula készitmény szabadalmi védettségének 2027. junius 25-én esedékes lejarataig
generikus  készitmények nem léphetnek piacra. A 2027-es pontos lejarati datum
,mechanikusan” keriilt meghatarozasra a bejelentés kapcsan a csatolt adatlapon a ,,Bibliografiai
adatok” szekcidban az ,.Eurdpai bejelentés, bejelentési napja, szama” sor datuma
alapjan (2007.06.25.) — figyelembe véve, hogy a szabadalmi oltalom a bejelentéstdl szamitott
20 év.

3 A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak
bemutatasa €s értekelése

3.1  Akészitmény rovid bemutatisa az alkalmazasi eldiras® alapjan:

Hatdsmechanizmus:

A fingolimod egy szfingozin 1-foszfat-receptor modulator. A fingolimod a szfingozin-kinaz
révén metabolizalodik aktiv metabolitta, fingolimod-foszfattd. A fingolimod-foszfat alacsony,
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nanomolaris koncentraciéban kotédik a lymphocytakon talalhato szfingozin 1-foszfat-receptor
1-hez (S1P-receptor 1), és konnyen atjutva a vér-agy gaton, kotédik a kozponti idegrendszer
idegsejtjein 1évé S1P-receptor 1-hez is. A lymphocytakon 1évé S1P-receptorok funkcionalis
agonistajaként hatva, a fingolimod-foszfat gatolja a lymphocytdknak azt a képességét, hogy
kilépjenek a nyirokcsomokbol, ami lymphocyta-deplécio helyett inkabb azok redisztribiciodjat
eredményezi Allatkisérletek azt mutatték hogy €z a redisztribﬁci(') csékkenti a kt')zponti
Th17-es sejteket is, ahol azok az idegek gyulladasaban és az 1degszovet karositdsaban vennének
részt. Allatkisérletek ¢s in vitro kisérletek arra utalnak, hogy a fingolimod az idegsejteken 1évo
S1P-receptorokra gyakorolt kolcsonhatéas révén is hathat.

Alkalmazas modja:

A készitmény szajon at alkalmazando.

Adagolas:

Felnd6tteknél a fingolimod javasolt adagja naponta egyszer egy 0,5 mg-os kapszula, szajon at
bevéve.

Gyermekek ¢és serdiilok esetében (10 éves vagy annal iddsebb) a javasolt adag a testsulytol
fligg:

- <40 kg testsulyu gyermek- és serdiilékoru betegek: naponta egyszer egy 0,25 mg-0S
kapszula, szajon at bevéve.

- > 40 kg testsulyu gyermekek ¢és serdiilok esetében: naponta egyszer egy 0,5 mg-0S
kapszula, szajon at bevéve.

Azon gyermekeket és serdiiloket, akiknél a kezelést 0,25 mg-os kapszulaval kezdik, majd azt
kdvetden a stabil teststilyuk 40 kg f61¢ nd, at kell 4llitani a 0,5 mg-os kapszulara.

A naponta 0,25 mg-r6l 0,5 mg-ra torténd atallitds soran az elsé adag bevételekor javasolt a
kezelés megkezdésekor alkalmazott monitorozast elvégezni.

A hatasossagot jellemz6 legfontosabb informécidk:

A fingolimod hat4sossagat két vizsgalatban igazoltdk a relapszalo-remittald sclerosis
multiplexben (RRSM) szenved6 felndtt betegeknél. A résztvevéknek a megel6z6 2 évben
legalabb 2, vagy a megel6zd 1 évben legalabb 1 relapszusa volt, €s a kiterjesztett rokkantsagi
skala (EDSS) pontszama 0 és 5,5 kozott volt. A FREEDOMS vizsgalat egy 2 évig tarto,
randomizalt, kettés vak, placebokontrollos III. fazisu vizsgalat volt, amit 1272 beteggel
végeztek. A vizsgalat eredményeit a 3. tablazat mutatja. A 0,5 mg-os és az 1,25 mg-os dozisok
kozott egyik végpont tekintetében sem volt 1ényeges kiilonbség.

Azok a betegek, akik befejezték a 24 honapos FREEDOMS {6 vizsgélatot, beléphettek egy, a
dozis tekintetében vak, kiterjesztett vizsgalatba és fingolimodot kaptak. Osszesen 920 beteg
vett részt. Tizenkét honap utan (36 hdénap) 856 beteg (93%) vett még mindig részt a
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vizsgalatban. A 24. és 36. honap kozott a f6 vizsgalatban 0,5 mg fingolimodot kapd betegek
koziil azoknal, akik tovabbra is 0,5 mg-ot kaptak, az évenkénti relapszus-rata 0,17 volt (0,21 a
f6 vizsgalatban). A placebordl 0,5 mg fingolimodra atallitott betegeknél az évenkénti
relapszus-rata 0,22 volt (0,42 a f6 vizsgalatban).

Hasonl6 eredményeket mutattak egy 2 éves, randomizalt kettés vak, placebokontrollos,
fingolimoddal végzett III. fazist replika vizsgalatban, amelyben 1083, RRMS-ben szenvedd
beteg vett részt (4. tablazat).

A TRANSFORMS vizsgalat egy 1 évig tart6, randomizalt, kettds vak, dupla-placebos, aktiv-
kontrollos, II1. fazisu vizsgalat volt, amit 1280 beteggel végeztek. A vizsgalat eredményeit a
5. tablazat mutatja. A 0,5 mg-os és az 1,25 mg-os dozisok kozott egyik végpont tekintetében
sem volt 1ényeges kiilonbség.

Azok a betegek, akik befejezték a 12 honapos TRANSFORMS {6 vizsgalatot, beléphettek egy,
a dozis tekintetében vak, kiterjesztett vizsgalatba (D2302E1), és fingolimodot kaptak.
Osszesen 1030 beteget vontak be, ugyanakkor koziiliik 3 beteg nem kapott kezelést. Tizenkét
hénap utan (24 honap) 882 beteg (86%) vett még mindig részt a vizsgalatban. A 12. és 24.
honap kozott a f6 vizsgalatban 0,5 mg fingolimodot kapd betegek koziil azoknal, akik tovabbra
is 0,5 mg-ot kaptak, az évenkénti relapszus-rata 0,20 volt (0,19 a f6 vizsgalatban). Az interferon
béta-1a-rol 0,5 mg fingolimodra 4téllitott betegeknél az évenkénti relapszus-rata 0,33 volt
(0,48 a 16 vizsgalatban).

A két f6 vizsgalat vizsgalat Osszesitett eredményei az évenkénti relapszus-rata komparatorhoz
viszonyitott konzisztens és statisztikailag szignifikdns csokkenését mutattdk az aldbbi
alcsoportok esetén: nem, életkor, sclerosis multiplex korabbi kezelése, betegség kiindulasi
aktivitasa, vagy kiinduldsi mozgaskorlatozottsag. A klinikai vizsgalati adatok tovabbi
elemzése a relapszalo-remittald sclerosis multiplexben szenvedd betegek nagyon aktiv
alcsoportjaban konzisztens terapids hatdsokat igazolt.

Gyermekek és serdiil0k

A fingolimod 0,25 mg vagy a 0,5 mg naponta egyszeri adagjainak hatasossagat ¢s
biztonsagossagat 10 és < 18 év kozotti életkort, relapszald-remittald sclerosis multiplexben
szenvedd, gyermek- €s serdiilokoru betegek esetében igazoltak.

A PARADIGMS vizsgalat egy kettés vak, dupla-placebos, aktiv-kontrollos, rugalmas
id6tartamu, legfeljebb 24 honapos vizsgalat volt, amelyben 215, 10 és < 18 év kozotti életkoru
beteg vett részt. Osszefoglalva, a betegek koziil 180-an (84%) fejezték be a vizsgalat
alapfazisat a vizsgalati készitmény alkalmazasaval. A végpontokra vonatkoz6 eredményeket a
6. tablazat mutatja be.

A kérelmezé kérelmében egy tovabbi prospektiv, 5 éves utankovetéses vizsgalatot’ mutatott
be, melyben 21 hazai sclerosis multiplex centrum vett részt. A 2012.10.01. és 2018.12.31.
kozotti idészakban legalabb egyszer Gilenyat kapo betegek kertiltek be a vizsgalatba. A primer
végpont az éves relapszus rata valtozasa, a fobb masodlagos végpont a betegség progresszidjat
mutatdo EDSS pontérték valtozéasa volt a kiindulési értékhez képest. A vizsgalat biztonsagossagi
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populéciojat (SP) 720 beteg, az intentention-to-treat populaciot (ITT: akiknek volt legalabb 1
év utankovetésiik) 570 beteg jelentette.

Az alcsoport elemzések 4 kategdriat mutatnak be a Gilenya kezelést megel6z6 terapiak szerint:

- terapia naivak,

- injekcios készitmények,
- natalizumab,

- egyéb.

Az ITT populacié vizsgalat eldtti atlagos éves relapszus rataja 0,804 volt, ez az els6 év végére
77%-kal, a masodik év végére 82,1%-kal, majd a 3., 4. és 5. évek végére rendre 85,2%-kal,
89,7%-kal és 89%-kal csokkent. A vizsgalat lezarasakor a betegek 71,8%-a ért el stabil vagy
javuld EDSS pontszamot, mig a betegek 28,2%-anadl volt megfigyelhetd az EDSS
progresszioja. A legnagyobb klinikai hatasossag a kezelés kezdetén volt megfigyelhetd, a
terapias hatas hosszl tavon megmaradt. A valds életbeli adatok alapjan ij mellékhatasra nem
dertilt fény, megfeleld betegmegvalasztas esetén kiszamithato a terapia mellékhatéas profilja.

A biztonsdgossagot jellemz6 legfontosabb informéaciok:

A Gilenya 0,5 mg kemény kapszula készitmény az OGYEI gyégyszeradatbazisa alapjan
fokozott feliigyelet alatt all. A 2019-es gyogyszerbiztonsagi jelentés® alapjan terhes nknél,
valamint azon fogamzoképes ndknél, akik nem alkalmaznak hatdsos fogamzasgatlast, a
fingolimod kezelés ellenjavallott. A fingolimod 4&ltal érintett receptor (szfingozin 1-
foszfatreceptor) az embriogenezis alatt részt vesz az érképzédésben. Allatkisérletek soran
reproduktiv toxicitast igazoltak patkdnyoknal. Human tapasztalatok alapjan, a forgalomba
hozatalt kvetden Osszegylijtott adatok értelmében a terhesség soran alkalmazott fingolimod az
altalanos populacioban megfigyelt arany (2-3%) 2-szeresére novelte a jelentds fejlodési
rendellenességek kockazatat. A leggyakrabban jelentett, jelentds rendellenességek a
kovetkezok:

- velesziiletett szivbetegség, példaul pitvari vagy kamrai sovénydefektusok, Fallot-
tetralogia;

- veserendellenességek;

- csont-izomrendszeri rendellenességek.

Az OGYEI 2020-as gyogyszerbiztonsigi jelentésében® a gyogyszer 4ltal kivaltott
majkarosodas kockazatanak minimalizalasa érdekében frissitették a méajfunkcié monitorozéasara
vonatkoz6 utmutatast, valamint a készitmény abbahagyasanak kritériumait.

A Klinikai fejlesztés soran a 0,5 mg fingolimoddal kezelt feln6tt betegek 8,0%-anal emelkedett
a GPT a normaltartomany felsé hatarértéke (ULN) legalabb 3-szorosara. Az ULN 5-sz0orosét
elér6 GPT-emelkedés a fingolimoddal kezelt betegek 1,8%-anal fordult el6. A fingolimod
alkalmazasat leallitottak, ha az emelkedés meghaladta az ULN 5-szorosét. A szer ismételt
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alkalmazasakor ismét megemelkedett a m4j transzamindzok szintje, ami aldtdmasztja a
fingolimoddal fennalld Osszefiiggést.

3.2  Akérelmezett technoldgiara vonatkozo iranyelvi ajanlasok rovid bemutatasa

A European Journal of Neurology 2018-as iranyelvében® tobb vizsgalat metaanalizisét
mutatja be, mely szerint a fingolimod hatéanyag tartalmu készitménnyel kezelt paciensek nagy
hanyadanal nem fordult el relapszus, 0sszevetve mas készitményekkel alacsonyabb éves
relapszusardnyt biztositott, alacsonyabb volt a rokkantsdg stlyosbodasanak kockézata.
Osszességében arra az allaspontra jutottak, hogy aktiv relapszalo-remittald sclerosis multiplex
esetén a hagyomanyos interonnal ¢&s glatiramer-acetattal végzett kezeléshez képest a
fingolimodra val6 valtas elény6sebb.

Az American Academy of Neurology 2018-as iranyelve!! alapjan az aktiv sclerosis
multiplexben szenvedd paciensek esetén — a hagyomanyos interferon-f kezeléshez képest — a
fingolimoddal kezelt betegeknél a relapszusok csokkenése és kedvez6bb MRI eredmények
voltak megfigyelhet6k. Nagy aktivitasa sclerosis multiplex esetén javasolt fingolimod tartalmu
készitmény alkalmazasa.

A The Consortium of Multiple Sclerosis Centers 2019-es iranyelve!? alapjan
relapszalo sclerosis multiplex esetén a rendelkezésre allo6 DMT-k (betegségmodositd kezelések)
barmelyike szoba johet kezdeti terapiaként, ha a beteg szdmara adottak a megfeleld
koriilmények. Az intramuszkularis/szubkutan interferon-f/peginterferon-p és az infazios
terapidk (natalizumab, alemtuzumab, ocrelizumab) mellett ordlis terapiaként fingolimod,
teriflunomid, dimetil-fumarat szerepel az ajanlasban. Nagyon aktiv korlefolyasu betegség vagy
nagyfoku gyulladas esetén hatasosabb DMT-kez kell folyamodni. Az annak tekintett elérhetd
infuziods terapidk (alemtuzumab, ocrelizumab, natalizumab) mellett az oralis szerek koziil a
legtobb szakember a fingolimodot is a nagyobb hatékonysagli csoportba sorolja. Primer
progressziv sclerosis multiplex (PPMS) betegekben, akik esetében bizonyitottan jelen voltak
aktiv gyulladésos folyamatok, a fingolimod gyullad4sgatld hatdsa nem lassitotta a korkép
progressziojat az INFORMS post-hoc analizis szerint. PPMS-ben ocrelizumab a javallott szer.
Jelenleg a fingolimod az egyetlen FDA altal jovahagyott DMT, amely gyermekkorban (10 éves
kortol) relapszalé MS kezelésére hasznalatos.

A 2010-13 kozétt érvényes hazai iranyelv'® nem-gyogyszeres kezelésként megemliti a fizikai
terhelés és a dohanyzas melldzését, a fizikoterapiat, a mediterran diétt és a fertdz6 betegségek
— kiilondsen az influenza — elleni vakcinacid fontossagat. Relapszus esetén rovid tdvon a nagy
dozisu kortikoszteroid kezelés gyors javulast valt ki. Opticus neuritis-szel jaro relapszust nagy
dozistt metilprednizolonnal javasolt kezelni. A betegség aktivitdsanak/progresszidjanak
csokkentésére interferon-f, glatiramer-acetat és natalizumab kezelést javasol.

A TéF megjegyzi, hogy a hazai iranyelv kiadasanak idején a fingolimod tartalmu Gilenya 0,5
mg kemény kapszula készitmény még nem rendelkezett forgalomba hozatali engedéllyel.
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4 Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglaldsa

4.1  Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A Dbenytjtott aremelésre irdnyuld tamogatasi kérelem részeként kiilonalldo egészség-
gazdasagtani elemzés nem késziilt, a Kérelmez6 megallapitotta, hogy az aremelés nincs hatassal
a készitmény relativ hatdsossdgara, igy koltséghatékonysdgi szempontbol az aremelés
clutasitasa definicioszertien dominans a kérelem tamogatasaval szemben.

4.2  Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

A kérelem aremelésre iranyul, igy ezzel Gsszhangban az egészségi allapot valtozasara
vonatkoz6 informaciot az elemzés nem tartalmaz.

4.3  Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye €s értékelése

A Kérelmez6 a Gilenya készitmény termel6i aranak XXX Ft-rol XXX Ft-ra emelését kérelmezi.
A kért XXX%-0s aremelést kdvetden a készitmény bruttd fogyasztdi dra XXX Ft-rol XXX Ft-
ra emelkedik.

A Kérelmezd az aremelést a forint-eur6 arfolyam romlasaval indokolta, tovabba azzal, hogy a
készitmény tamogatasba vétele ota a listaar jelentdés mértékben csokkent.

A Technolégia-értékelo  Féosztaly megjegyzi, hogy a Gilenya készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelme (E021/733/2013) tamogatdé dontéssel zarult
2014.02.01-i finanszirozasi kezd6nappal. Az akkori arszinthez képest a jelenleg érvényes listaar
47%-kal alacsonyabb az elmult években tortént arcsokkentések kovetkeztében. Tovabba a
készitmény tdmogatasba vétele ota az EUR/HUF arfolyam 19%-0s gyengiilése volt
megfigyelheté,

Az aremelés eredményeképp a Gilenya készitmény bruttd fogyasztdi aron szamitott napi
terapias koltsége XXX Ft-rol XXX Ft-ra emelkedne.

A Kérelmez6 megjegyezte tovabba, hogy a kérelmezett ar nem magasabb a 3 legalacsonyabb
nemzetkdzi ar atlaganal.

A Technolégia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a kérelmezett készitmény nemzetkozi
arara vonatkozo6 informaciok a finanszirozé szamara ismertek.

5 Betegszam ¢€s koltségvetesi hatas nagysaga

5.1  Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 2019-2022. évi NEAK adatbazis elemzés alapjan €s a terapids teriileten varhato
Uj kezelések megjelenésének figyelembevételével becsiilte a Gilenya készitmény varhato
forgalmat, mely a kérelem tdmogatasat kovetd években 770, 710 és 600 6.
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2. tablazat: A Gilenya készitmény forgalma, 2019-2022

2019 2020 2021 2022
Gilenya 0,5 mg kemény kapszula, 28x 7912 8 583 8 898 9333
Forras: T¢F sajat szerkesztés a NEAK Gyodgyszerforgalmi adatai alapjan

A Technolégia-értékelé Féosztaly megjegyzi, hogy a Gilenya készitmény forgalma az utobbi
években novekvd tendencidt mutat. Tamogatasi kategoria tekintetében a kiemelt jogcimen
megjelend forgalom meghatarozo (98%).

5.2 Az §sszehasonlitasra keriild terapiak koltsége

A készitmény (aremeléssel €s aremelés nélkiili) terapias koltségeinek jellemzése napi terapias
koltségen tehetd meg.

A Technoldgia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a készitmény kiemelt tdmogatasi
technikaja miatt az &remelés hatdsa — annak elfogadasa esetén — a betegek altal fizetendo téritési
dijakban nem fog jelentkezni.

5.3  Koltségvetési hatas

A Kérelmezd a beadvanyban arrdl nyilatkozott, hogy a 2014-2022. kozott érvényben 1€évo
tamogatasvolumen-szerzédésben meghatarozott nettd arszintet, ezaltal kasszasemlegességet
biztosit a finansziroz6 szamara.

A Technologia-értékeld Foosztaly megjegyzi, hogy a 2022. évi dobozforgalom alapjan a
jelenlegi arhoz képest az aremelés hatdsara a varhat6 tobblet-tdmogataskiaramlas kozel XXX
Ft évente.
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6 A benyujtott elemzés limitacioi

6.1 Orvosszakmai limitaciok

A benyujtott kérelem alapjan érdemi orvosszakmai limitdcid nem keriilt azonositésra.
Ugyanakkor a TéF megjegyzi, hogy a készitmény kapcsan biztonsagossagi aggalyok mertiltek
fel, ennek kovetkeztében fokozott feliigyelet alatt all. Tovabba ugyan elérhetéek tdmogatott
generikus készitmények a piacon, azonban egy 2022-es birosagi dontés értelmében csak 2027.
junius 25. utan 1éphetnek piacra. A Gilenyat értinté termékhianyt a TéF nem azonositott.

6.2  Egészség-gazdasagtani limitaciok

A Technoldgia-értékeld Féosztaly nem azonositott olyan egészség-gazdasagtani limitacidt, ami
befolyasolna az elemzés eredményeit, vagy az abbdl levonhato kovetkeztetéseket.
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1 Nemzetkozi kitekintés

A német IQWIiG 2015. julius 1-jén kelt allasfoglalasa®® alapjan a fingolimod tartalmi
készitmények alkalmazéasa aktiv relapszalo/remittald sclerosis multiplexben szenvedd —
interferon-B-val nem teljes mértékben kezelt — betegeknél nem szamszeriisitett mértéki kKlinikai
tobbleteldnnyel jar. A klinikai tobbletelony az éves relapszusok alacsonyabb aranyaban, illetve
az influenzaszeri tiinetek formajaban jelentkez6 nemkivdnatos események ritkabb
eléfordulasdban nyilvanult meg. A 2019.03.27-én kiadott ujraértékelésében’® tobb kutatési
kérdésben sem mutatott ki klinikai tobbletelonyt, csupan egynél talaltak nem szamszertisithetd
tobbleteldnyt (7. tablazat).

A francia HAS 2021. majusi allasfoglalasaban az alkalmazasi el6irasnak megfelel6 indikacios
korben a tdmogatas fenntartasat javasolta.l” 2019. februarjaban kelt allasfoglalasa’® szerint 10
évesnél idosebb gyermekeknél fontos klinikai elény nyGjt a relapszald-remittald sclerosis
multiplex nagyon aktiv formainak kezelésében (SMR — important), valamint kismérték
klinikai hozzaadott értéket (ASMR IV — mineur) biztosit a terapias stratégiaban.

A brit NICE 2012. 4prilis 25-én kiadott iranyelvében?® tigy fogalmaz, hogy a fingolimod csak
akkor javasolt, ha felnétteknél nagyon aktiv relapszalo-remittald sclerosis multiplex kezelésére
kivanjak haszndlni, valamint ha

- a béta-interferon-kezelés ellenére valtozatlan vagy megnovekedett visszaesési aranyuk
van, vagy a sulyos relapszusok folytatodnak az el6z6 évhez képest, és

- a gyartd a fingolimodot a betegbelépési program részeként vallalt kedvezménnyel
biztositja.

A kanadai CADTH 2019. szeptember 26-an kiadott allasfoglaldsaban®® a Gilenya 0,5 mg
kemény kapszula készitményt masodvonalas terapiaként definidlja.

8 Konkluzid

A kérelem aremelésre irdnyul, a kérelmezett technoldgia nytjtotta klinikai elény az aremelés
bekovetkezésétdl fliggetlen, nem valtozik, igy a klinikai tobbleteldny, tobblet-
egészségnyereség definicidszerlien nem értelmezhetd.

A Gilenya 0,5 mg kemény kapszulaban készitmény a rendelkezésre allo klinikai evidenciak
alapjan hatasosan alkalmazhatd kezelésként a relapszalo-remittald sclerosis multiplexben
szenvedo felnottek és 10 évnél idésebb gyermekek tiineteinek enyhitésére.

A termék piacrol torténd kivonuldsa esetén nem allna rendelkezésre tamogatottan elérhetd
fingolimod hatdéanyagu terapias készitményt. A torzskonyvezett generikumok egy 2022-es
birdsagi itélet alapjan csak 2027. jinius 25-e utan keriilhetnek piacra. A stlyos relapszalo-
remittalo sclerosis multiplexben szenvedé felnéttek tovabbi terapias lehetdsége: natalizumab,
alemtuzumab ¢és kladribin alkalmazasa. A 10-18 év kozotti gyermekek kezelésére gyors és
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sulyos lefolyasu relapszald-remittald sclerosis multiplex esetén nem allna rendelkezésre
elérhetd készitmény.

A benyujtott kérelem aremelésre iranyul. A Kérelmezd a Gilenya készitmény XXX%-0s
(XXX Ft-os) aremelését foként az elmult évek arcsokkentésével és az arfolyamromlassal
indokolta. Az aremelés hatasa a tamogatasi technika okan a betegek altal fizetendd téritési
dijakat nem befolyasolna.

A valtozatlan mértékii egészségnyereség, valamint a kérelmezett magasabb arszint miatt a
kérelem tamogatasa esetén a Gilenya készitmény koltséghatékonysaga kedvez6tlenebbé valna.
A kérelem tamogatdsa egyértelmiien tamogatas-kidramlast jelent a finansziroz6 szémara,
ugyanakkor a korabban érvényben 1év0 tamogatasvolumen-szerzodés meghosszabbitasaval a
Kérelmezo kasszasemlegességet vallal.
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9 Mellékletek

3. tablazat: D2301 jelzésii (FREEDOMS) vizsgalat: a legfontosabb eredmények

Placebo

| 0.5 mg
. Klinikad v
| Evenkésti relagarus o (clsidieges végpont) 0,18°* 0,50
| A 24 demaphan relapsses memesen marado 0% i L8
|boteghwdattananye | |
- A3 hemaps tarsd, Fundketoromsbishos verctd, 1™ A
| igazolt peogresselo ocdmyat
| Relmiv bazind (95% os CI) 0.70 (0.52; 0.96)* |
{'Az i vagy ndvekvo T2 Wzidk medides (dhagos) | 0,0 (2.5)°° | 5.0 09,8
'r_q_m 24 honag alats

A padulimtsmot hadmoen leeiok median (dlagosy | 0.0 0.2)** |00
| srdama a 24 Weapban
| AZ agyserfoget medidn (akigos) Y on viosiss 0.7 (08" 10453
| 24 hitap san

+ A funkcieomlashoz vezetd progresszid dsa az EDSS 3 hanappal késhbbi,

1 pantial slinend, sgazolt emeiedése.

" <0001, *p < 0,05 a placebahar képes
| A Klinikat vegpontok sszes sealizeee o bevilogacis saorioed pogel Ciment-to-treat)
Ltostiee Ax MR amalizisekbez értékolbetd ndstallominyokat hasenaltak.

4. tablazat: D2309 jelzésii (FREEDOMS 2) vizsgalat: a legfontosabb eredmények

Placebo
0.5 mg
Klinikai végpontak
Evenkénti relapszus rita (elsddieges végpont) 21%* 0,40
A 24, bonaptan relapsas - wentesen marado TLS%"" 2. 7%
| betogek seizalékaranya
A 3 hémapja tard, funkclGromisshoz vezetd, 25% 20%
igazolt progresszif arinya
Relativ hazird (95%-0s CI) 0.83 (0.61: 1.12)
MR
Az &) vagy ndvekyd T2 és0k medidn (fagos) | 0,0 (2,3)** 4039
A padobintumot halmozd zsok medidn 0.0 049 00,2
| {itlagos) szdma i 24. hinaph
Az agviérfogat medidn (dlagos) %-os villozdsa | 0,71 (-0,86)** 1,02 (-1,28)
24 hémap alatt
A\l A funkcidromlishor veastd progressesd meghatirozisa a2 EDSS 3 hooappal késobbi,
1 ponttal 18eténd, warolt emelkedése.
** p<0.001 a placeboboz képest
A klinlkat végpantok sszes amalizise 3 bevilogatas szerintl populdcidn (intent-2o-treal)
tartent. Az MR-analizisekhez éntéhelbetd adatillomdnyckat haszndlia)

5. tablazat: D2302 jeli vizsgalat (TRANSFORMS): a legfontosabb eredmények

Fingolimod Interferon
0.5 mg béta-la 30 pg |
Klinikai végpontok
énti reday rita {elsbdleges végpont) 016 0,33
A 12, homapban relagszus-mentesen maradd B3N %
betegek szdzalébaringa . _
A 3 hanapha tartd, funke lashoz vezetd, 6% &%
Igazo¥t progresszia aranyat
:{;'I:h' hazded (95%.0s Cl) 0.71 {0.42. 1.21)
Az iij vagy nlivekvo T2 lézidk medidn (atlagos) | 0.0 (L.7)* 1.0(26)
3 12 hdmap alatt
A gadolinl hakmaz) leziok median (dlagos) | 0.0 (0,2)** 0.0 {0.5)
széma o 12, honapban
Az agytériogat median (tlagos) N.-os val 02{03)** 0.4 (0,5)
12 honap alatt
* A funkeldrombishos vesetd progresszio meghatirosiss az EDSS 3 himappal késdbbi,
| ponttal trtend, igamolt emelkedése,
* p< 001 *p <001 x interferan béita-1a-hoz kipest
A Klinikal vegpontok Osszes analizise a bevalogatds seeriml popaldcion (Insent-to-treat)
1oatént. Az MR- analizisekhez érdkelhetd admilbomdnyokas hasandhak.
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6. tablazat: D2311 jelzésii (PARADIGMS) vizsgalat: a legfontosabb eredmények

Fingolimod | Interferon béta-1a
0,25 mg vagy | 30 mikrogramm

I 0,5 my, [
Klinikai végpontok N = 107 | N =107
Evenkeénti relapszus rita (chidleges végpont) 0122 10675

A 24_ honapban relay mardd betegek | 85,7°° [388
szizalekardnyn J

MR végpontok ‘

Az aj vagy tjonnan ndvekvo T2 lézidk szamdnak n = 106 n- 102
évenkent] ritdja
Korrlgtadag | 43930 19.269

A gadoliniamot halmozo T1 leziok szama n = 106 In=101
vizsgalatonkent 3 24, homaplg i
Korrigalt &lag 0,436% | 1282
Az agyt atrophia évenkénti ratdfa o vizsgilal n=- 56 | m~ 88
megkesése 6 logfeljebb 3 24. honap kazott L |
Legkisebh négyvrotes &tlag 0,48° | -0.80
. Egy, interferon béta-1a intramuscularts injekelds kezelésre randomizalt beteg nem todts
lenyelnd o kétszeresen dicdrntl gydgyxeent, és kizirdsr kertlt o visgilabal. A beteget
kizdrtdk o teljes analizis & a b possigl halmazbal
o p<005 " p<000]. sz interferon béta-1a-hoz képest.
A klinikal vegpantok elemadset a telfes analizis halmazzal végeack

7. tablazat: A tobbletelony valésziniisége és mértéke'®
Research | Subindication ACT* Probability and extent of added
question benefit

Children and adolescents (= 10 and < 18 years) with highly active
RRMS despite a full and adequate course of treatment with at least
one disease-modifying therapy,

Al for whom treatment TPC Added benefit not proven
escalation Is indicated
A2 for whom change within the | IFNB1a or 1b or Hint of non-quantifiable added benefit
asic therapeutic agents is glatiramer acetate under
Indicated conslderation of the
approval®
Children and adolescents (= 10 and < 18 years) with rapidly evolving
severe RRMS®
Bl who have not yet received  |IFNB1a or 1b or Added benefit not proven
disease-modifying therapy | glatiramer acetate under
consideration of the
approval
B2 Despite disease-modifying | TPC" Added benefit not proven
therapy

a: Presentation of the respective ACT specified by the G-BA. In cases where the company, because of the
G-BA's specification of the ACT, could choose a comparator therapy from several options, the respective
choice of the company is printed in bold.

b: Suitable comparator is natalizumab. The drug natalizumab is not approved for the present therapeutic
indication (children and adolescents > 10 and < 18 years). There is a discrepancy between the drugs approved
for the therapeutic indication and those used in health care or recommended in the guldelines.

c: Defined by 2 or more disabling relapses in one year, and with 1 or more gadolinium-enhancing lesions on
brain MRI or a significant increase in T2 leslon load as compared to a recently conducted MRL

ACT: appropriate comparator therapy: G-BA: Federal Joint Committee; IFNf: interferon beta; MRI: magnetic

resonance imaging; RRMS; relapsing remitting multiple sclerosis; TPC: treatment of physiclan’s cholce
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