STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV
Srobarova 48, 100 41 PRAHA 10
tel. 272 185 111, fax 271 732 377, e-mail: posta@sukl.cz

V souladu s ustanovenim § 390 zakona €. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi, ve znéni pozdéjsich
predpist se veSkeré pisemnosti v fizeni o stanoveni, zméné nebo zruSeni maximalni ceny nebo vyse a podminek
uhrady v hloubkové nebo zkracené revizi, v fizeni o opravném prostiedku nebo v pfezkumném fizeni doruuiji
pouze vefejnou vyhlaskou, a to zpUsobem umozrujicim dalkovy pfistup. Pisemnost se podle pfedmétného

ustanoveni povaZzuje za doruéenou patym dnem po vyvéseni na webovych strankach Ustavu.

Vyvéseno dne: 8. 8. 2012

Novartis Europharm Limited
03068306

Wimblehurst Road, Horsham, RH12 5AB West Sussex

Spojené kralovstvi Velké Britanie a Severniho Irska
Zastoupen:

Novartis, s. r. o.

IC: 64575977

Na Pankraci 1724/129

140 00 Praha 4 — Nusle, Ceska republika

Ceska pramyslova zdravotni pojistovna

IC: 47672234

Jeremenkova 11, 70300 Ostrava - Vitkovice
Zastoupen
Doc. MUDr. Karel Némecek, CSc.
Slavétinska 162, 190 00 Praha 9 - Klanovice

Oborova zdravotni pojistovna zaméstnanct bank, pojiStoven a stavebnictvi

IC: 47114321

Roskotova 1225/1 , 140 00 Praha 4
Zastoupen
Doc. MUDr. Karel Némecek, CSc.
Slavétinska 162, 190 00 Praha 9 — Klanovice

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4 , 190 00 Praha 9
Zastoupen
Doc. MUDr. Karel Némecek, CSc.
Slavétinska 162, 190 00 Praha 9 - Klanovice

Vseobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518
Orlicka 2020/4 , 130 00 Praha 3

Zaméstnanecka pojistovna Skoda

IC: 46354182

Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav
Zastoupen
Doc. MUDr. Karel Némecek, CSc.
Slavétinska 162, 190 00 Praha 9 - Klanovice

Zdravotni pojistovna METAL-ALIANCE

IC: 48703893

Cermakova 1951, 272 00 Kladno
Zastoupen
Doc. MUDr. Karel Némecek, CSc.
Slavétinska 162 , 190 00 Praha 9 - Klanovice
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Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky
IC: 47114304
Kodariska 1441/46 , 101 00 Praha 10

Zastoupen

Doc. MUDr. Karel Némecek, CSc.

Slavétinska 162, 190 00 Praha 9 - Klanovice

Revirni bratrska pokladna, zdravotni pojistovna
IC: 47673036
Michalkovicka 967/108 , 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupen
Doc. MUDr. Karel Némecek, CSc.
Slavétinska 162, 190 00 Praha 9 - Klanovice
190 00 Praha 9 — Klanovice

SP. ZN. VYRIZUJE/LINKA DATUM
sukls80580/2011 Bc. PharmDr. lvana Minar¢ikova, Ph.D. 8.8.2012
ROZHODNUTI

Statni ustav pro kontrolu 1éCiv se sidlem v Praze 10, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, jako spravni organ pfislusny
na zakladé ustanoveni § 15 odst. 7 zakona €. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojiSténi a o zméné a doplnéni
nékterych souvisejicich zakonl, ve znéni ucinném do 30.11.2011 vcetné, ve spojeni s ¢l. Il bod 5 zakona ¢.
298/2011 Sb., kterym se méni zakon €. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni
nékterych souvisejicich zakonu, ve znéni pozdéjsich predpis(l, a dalSi souvisejici zakony (to vSe dale jen ,zakon o
vefejném zdravotnim pojisténi®), ve spravnim fizeni provedeném v souladu s ustanovenimi 39g a 39h zakona ¢.
48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojiSténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakonl, ve znéni
platném pro dany ukon v souladu s timto zakonem a s ustanovenimi zakona €. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni
pozdéjSich predpisu, (dale jen ,spravni fad“) rozhodl

takto

Statni Ustav pro kontrolu I&&iv (dale jen ,Ustav*) na zakladé Zzadosti o stanoveni maximalini ceny a vy$e a podminek
uhrady ze zdravotniho pojisténi IéCivych pFipravku:

ATC Kod SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
LO4AA27 0168056 GILENYA 0,5 MG POR CPS DUR 28X0.5MG |l
LO4AA27 0168462 GILENYA 0,5 MG POR CPS DUR 28X0.5MG |

podané dne 27.4.2011 spole¢nosti Novartis, s.r.o., IC: 64575977, Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4, Ceska
republika, po provedeném spravnim fizeni [éCivym pfipravkim:

ATC Kod SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
LO4AA27 0168056 GILENYA 0,5 MG POR CPS DUR 28X0.5MG |l
LO4AA27 0168462 GILENYA 0,5 MG POR CPS DUR 28X0.5MG |

drzitele rozhodnuti o registraci

Novartis Europharm Limited

03068306

Wimblehurst Road, Horsham, RH12 5AB West Sussex
Spojené kralovstvi Velké Britanie a Severniho Irska
Zastoupen:

Novartis, s. r. o.

IC: 64575977

Na Pankraci 1724/129

140 00 Praha 4 — Nusle, Ceska republika
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1. stanovuje
na zakladé ustanoveni § 15 odst. 7 pism. d) a v souladu s ustanovenim § 39a odst. 2 pism. a) zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi léCivému pFipravku

Kod SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu

0168056 GILENYA 0,5 MG POR CPS DUR 28X0.5MG lI

maximalni cenu ve vysSi 41.754,29 K¢

2. stanovuje
na zakladé ustanoveni § 15 odst. 7 pism. d) a v souladu s ustanovenim § 39a odst. 2 pism. a) zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi léCivému pFipravku

Kod SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu

0168462 GILENYA 0,5 MG POR CPS DUR 28X0.5MG |

maximalni cenu ve vySi 41.754,29 K¢

3. nezarazuje |&Civy pfipravek

Kod SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu

0168056 GILENYA 0,5 MG POR CPS DUR 28X0.5MG lI

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 7 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
do zadné referencni skupiny dle vyhlasky ¢. 384/2007 Sb. o seznamu referencnich skupin, ve znéni pozdéjSich
predpist (dale jen ,vyhlaska €. 384/2007 Sb.%),

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 7 pism. a) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 2 pism. b) zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi tomuto lIé€ivému pripravku stanovuje uhradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi:
39.116,66 K¢,

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 7 pism. b) a v souladu s ustanovenim § 39b odst. 5 pism. c) zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi a ustanovenim § 24 odst. 1 a 2 a § 25 odst. 1 pism. a) a odst. 2 a § 29 vyhlasky €. 92/2008
Sb., o stanoveni seznamu zemi referen¢niho kose, zplisobu hodnoceni vySe, podminek a formy Uhrady lé€ivych
pripravkl a potravin pro zvlastni Iékarské Ucely a nalezitostech zadosti o stanoveni vyse thrady (dale ,vyhlaska €.
92/2008 Sb.”) mu stanovuje tyto podminky Uhrady ze zdravotniho pojisténi:

SL/NEU

P: Fingolimod je hrazen u pacientu s relabujici-remitentni RS (RRRS)

- se znamkami nepfiznivé prognézy onemocnéni, u kterych nedoSlo navzdory IéCbé interferonem beta nebo
glatiramer acetatem k poklesu poctu relaps( pod 2 ataky rocné anebo 3 ataky za 2 roky

- nebo u pacientu s rychle progredujici zavaznou formou RRRS, ktefi prodélali nejméné dva relapsy v jednom roce
a soucasné vykazuji jednu nebo vice gadolinium vychytavajicich 1ézi na MRI mozku nebo zvySeni objemu T2 Iézi
ve srovnani s pfedchozi MRI.

- nebo u pacient( s intoleranci injekéni 1&€Cby Iéky modifikujicimi onemocnéni

Pro Ié€bu fingolimodem nejsou indikovani pacienti:

S absolutni hraniéni hodnotou EDSS skére 5,5, kdy tato terapie, nebude hrazena z prostfedkd vefejného
zdravotniho pojisténi, jelikoz ocekavany klinicky benefit je v tomto stadiu onemocnéni maly. Se znamym
syndromem imunodeficience, se zvySenym rizikem oportunnich infekci, se snizenou imunitou, se zavaznymi
aktivnimi chronickymi infekcemi (hepatitida, tuberkul6za), pacienti s malignim onemocnénim s vyjimkou pacientu s
bazocelularnim karcinomem. Pacienti s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida C) a pacienti s
hypersenzitivitou na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku.

Lécba fingolimodem je ukonc&ena:

PFi téhotenstvi, dale pfi vyskytu makularniho edému, zavaznych infekci az do okamziku vyfeSeni téchto infekci. PFi
opakovaném prikazu hodnot jaternich transaminaz nad 5nasobek ULN by méla byt pferuSena terapie pfipravkem
Gilenya. Znovuzahajeni terapie by mélo nasledovat az po normalizaci hladin jaternich transaminaz.

Pokud pacient neodpovida na IéCbu, napfiklad trvalou progresi v Expanded Disability Status Scale (zvySeni EDSS
o 1 stupent béhem 12 mésicl) nebo jestlize prodélal 2 tézké ataky za rok Ci 3 ataky za 2 roky i pfi terapii
fingolimodem, neni IéCba nadale hrazena z prostfedkU vefejného zdravotniho pojisténi.

4. nezarazuje |&Civy pfipravek

Kod SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu

0168462 GILENYA 0,5 MG POR CPS DUR 28X0.5MG |
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na zakladé ustanoveni § 15 odst. 7 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
do zadné referencni skupiny dle vyhlasky ¢. 384/2007 Sb.,

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 7 pism. a) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 2 pism. b) zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi tomuto lécivému pripravku stanovuje tuhradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi: 39.116,66
K¢,

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 7 pism. b) a v souladu s ustanovenim § 39b odst. 5 pism. c) zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi a ustanovenim § 24 odst. 1 a odst. 2 a § 25 odst. 1 pism. a) a odst. 2 a § 29 vyhlasky ¢.
92/2008 Sb. mu stanovuje tyto podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi:

SL/NEU

P: Fingolimod je hrazen u pacientd s relabujici-remitentni RS (RRRS)

- se znamkami nepfiznivé prognézy onemocnéni, u kterych nedoSlo navzdory IéCbé interferonem beta nebo
glatiramer acetatem k poklesu poctu relapst pod 2 ataky rocné anebo 3 ataky za 2 roky

- nebo u pacientud s rychle progredujici zavaznou formou RRRS, ktefi prodélali nejméné dva relapsy v jednom roce
a soucasné vykazuji jednu nebo vice gadolinium vychytavajicich 1ézi na MRI mozku nebo zvySeni objemu T2 Iézi
ve srovnani s pfedchozi MRI.

- nebo u pacient( s intoleranci injekéni 1&€Cby lIéky modifikujicimi onemocnéni

Pro Ié€bu fingolimodem nejsou indikovani pacienti:

S absolutni hraniéni hodnotou EDSS skoére 5,5, kdy tato terapie, nebude hrazena z prostfedkld vefejného
zdravotniho pojisténi, jelikoz ocekavany klinicky benefit je v tomto stadiu onemocnéni maly. Se znamym
syndromem imunodeficience, se zvySenym rizikem oportunnich infekci, se snizenou imunitou, se zavaznymi
aktivnimi chronickymi infekcemi (hepatitida, tuberkul6za), pacienti s malignim onemocnénim s vyjimkou pacientt s
bazocelularnim karcinomem. Pacienti s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida C) a pacienti s
hypersenzitivitou na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku.

Lécba fingolimodem je ukonc&ena:

PFi téhotenstvi, dale pfi vyskytu makularniho edému, zavaznych infekci az do okamziku vyfeSeni téchto infekci. PFi
opakovaném prikazu hodnot jaternich transaminaz nad 5nasobek ULN by méla byt pferuSena terapie pfipravkem
Gilenya. Znovuzahajeni terapie by mélo nasledovat az po normalizaci hladin jaternich transaminaz.

Pokud pacient neodpovida na Ié€bu, napfiklad trvalou progresi v Expanded Disability Status Scale (zvySeni EDSS
o 1 stupefn béhem 12 mésicl) nebo jestlize prodélal 2 tézké ataky za rok Ci 3 ataky za 2 roky i pfi terapii
fingolimodem, neni IéCba nadale hrazena z prostfedkU vefejného zdravotniho pojisténi.

Toto rozhodnuti je v souladu s ustanovenim § 39h odst. 3 zakona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim
pojisténi a zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakonu, ve znéni pozdéjsSich predpisti vykonatelné
vydanim nejblizSiho nasledujiciho seznamu podle ustanoveni § 39n odst. 1 téhoz zakona za predpokladu,
ze nabude pravni moci do 15. dne kalendainiho mésice véetné. Pokud nabude pravni moci po 15. dni
kalendarniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého nejbliz§iho seznamu podle ustanoveni § 39n odst. 1

predmétného zakona.
Ustav takto rozhodl ve spravnim fizeni vedeném pod sp.zn.sukls80580/2011, s témito uéastniky Fizeni:

Novartis Europharm Limited

03068306

Wimblehurst Road, Horsham, RH12 5AB West Sussex
Spojené kralovstvi Velké Britanie a Severniho Irska
Zastoupen:

Novartis, s. r. o.

IC: 64575977

Na Pankraci 1724/129

140 00 Praha 4 — Nusle, Ceska republika

Ceska pramyslova zdravotni pojistovna

IC: 47672234

Jeremenkova 11, 70300 Ostrava - Vitkovice
Zastoupen
Doc. MUDr. Karel Némecek, CSc.
Slavétinska 162, 190 00 Praha 9 - Klanovice

Oborova zdravotni pojistovna zaméstnancu bank, pojistoven a stavebnictvi
IC: 47114321
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Roskotova 1225/1 , 140 00 Praha 4
Zastoupen
Doc. MUDr. Karel Némecek, CSc.
Slavétinska 162, 190 00 Praha 9 — Klanovice

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4 , 190 00 Praha 9
Zastoupen
Doc. MUDr. Karel Némecek, CSc.
Slavétinska 162, 190 00 Praha 9 - Klanovice

Vseobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518
Orlicka 2020/4 , 130 00 Praha 3

Zaméstnanecka pojistovna Skoda

IC: 46354182

Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav
Zastoupen
Doc. MUDr. Karel Némecek, CSc.
Slavétinska 162, 190 00 Praha 9 - Klanovice

Zdravotni pojistovna METAL-ALIANCE

IC: 48703893

Cermakova 1951, 272 00 Kladno
Zastoupen
Doc. MUDr. Karel Némecek, CSc.
Slavétinska 162 , 190 00 Praha 9 - Klanovice

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky
IC: 47114304
Kodariska 1441/46 , 101 00 Praha 10

Zastoupen

Doc. MUDr. Karel Némecek, CSc.

Slavétinska 162, 190 00 Praha 9 - Klanovice

Revirni bratrska pokladna, zdravotni pojistovna
IC: 47673036
Michalkovicka 967/108 , 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupen
Doc. MUDr. Karel Némecek, CSc.
Slavétinska 162, 190 00 Praha 9 - Klanovice
190 00 Praha 9 — Klanovice

Odavodnéni

Dne 27.4.2011 bylva Ustavu doruéena zadost spole€nosti Novartis, s. r. 0., IC: 64575977, Na Pankraci 1724/129,
140 00 Praha 4, Ceska republika, (dale ,Novartis®), o stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek Uhrady ze
zdravotniho pojisténi 1é€ivého pFipravku:

ATC Kod SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu

LO4AA27 0168056 GILENYA 0,5 MG POR CPS DUR 28X0.5MG lI

Dorucenim Zadosti bylo zahajeno spravni fizeni o stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek Uhrady ze
zdravotniho pojisténi uvedeného IéCivého pFipravku, které Ustav vede pod sp.zn. sukls80580/2011

Ugastnici Fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi navrhovat
diikazy a cCinit jiné navrhy ve Ihaté 30 dnli od zahajeni Fizeni.
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12.8.2011 Ustav obdrzel zadost Novartis o preruseni fizeni do nabyti pravni moci rozhodnuti o zmé&né registrace
IéCivého pfipravku. Tuto Zadost o preruSeni vzal Novartis zpét dne 1.9.2011.

7.10.2011 Ustav obdrzel informaci od Novartis o dokondeni registraéniho fizeni a s tim souvisejici nabyti pravni
moci rozhodnuti o registraci dalSiho typu baleni Ié€ivého pfipravku a v této souvislosti Novartis Zada o povoleni
rozSifeni obsahu podani o nové registrované baleni GILENYA 0,5 MG, POR CPS DUR 28X0.5MG, kod SUKL
0168462, kdy v pfipadé nevyhovéni Zadosti Novartis vycislil ujmu na vysi cca 55 mil. K&

25.11.2011 Ustav obdrzel od Novartis Zadost o zmé&nu obsahu podani, ve kterém uvedl nové znéni podminek
uhrady, kdy Novartis tuto Zadost doplnil dne 28.11.2011 o vycisleni ujmy ve vy&i 7 mil. K&, ktera by mu vznikla
nevyhovénim Zadosti.

9.12.2011 obdrzel Ustav zadost, ve které Novartis zada o zpétvzeti zadosti ze dne 25.11.2011 a jejiho doplnéni ze
dne 28.11.2011. Novartis zaroven pozadal o zménu obsahu podani v ¢asti, ktera se tyka znéni podminek
Ghrady, kdy Novartis uvadi, Ze tento zpfesfiujici navrh vznikl na zakladé diskuse s odborniky z Ceské
neurologické spoleénosti CLS JEP a zastupci pojistoven, kdy Novartis z4da o podminky Ghrady ve znéni, jak
je uvedeno v &asti ,Podminky uhrady*.

29.12.2012 Ustav obdrzel doplInéni zadosti ze dne 7.10.2011, ve které Novartis vycislil vaznou ujmu ve vysi 55 mil.
K&, ke které by doSlo, kdyby Ustav nevyhovél Zadosti o rozSifeni obsahu podani ze dne 7.10.2012.

17.1.2012 Ustav usnesenim sp.zn. sukls80580/2011, &.j. sukl13191/2012 povolil zmé&nu obsahu podani na zakladé
zadosti ze dne 7.10.2011 ve znéni doplnéni ze dne 29.12.2011 a zastavil pfedmétné spravni fizeni v ¢asti o
povoleni zmény obsahu podani ze dne 25.11.2011 ve znéni doplnéni ze dne 28.11.2011 a povolil zménu Zadosti
ze dne 9.12.2011.

24.1.2012 byla vydana hodnotici zprava a Ustav ukongéil v souladu s ustanovenim § 36 odst. 3 spravniho Fadu
shromazdovani podklad(l pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny Ucastniky Fizeni prostfednictvim
sdéleni sp.zn. sukls80580/2011, ¢&.j sukl20402/2012 ze dne 24.1.2012. Zaroven jim pro tento UCel usnesenim
sp.zn. sukls80580/2011, €.j sukl20402/2012 urcil Ihatu v délce 10 dnl podle ustanoveni § 39 odst. 1 spravniho
fadu.

2.2.2012 Ustav obdrzel vyjadieni Sekce pro neuroimunologii a likvorologii Neurologické spoleénosti CLS
JEP (dale ,SNIL*) k hodnotici zpravé, ve kterém jsou nasledujici pfipominky:

SNIL nesouhlasi se zavéry Ustavu, Ze fingolimod a natalizumab maji stejnou tginnost, protoZe nejsou k dispozici
head-to-head studie a ve studiich AFFIRM, FREEDOMS a TRANSFORMS doslo k rozdilnému relativhimu snizeni
relapsu/ rok.

K tomu Ustav uvadi, Ze souhlasi s nazorem SNIL, Ze neni k dispozici ,head to head” studie, proto Ustav akceptoval
nepfimé porovnani l1éCivych latek. Pfi tomto nepfimém porovnani vychazel z absolutnich Cisel, konkrétné z hodnot
udavajicich stav bez relapsu. Z téchto absolutnich hodnot je patrné, Ze dosazené vysledky pro natalizumab a
fingolimod jsou porovnatelné. O obdobné klinické vyuzitelnosti svédci také Klinicky standard pro diagnostiku a
I[é€bu RS a neuromyelitis optica odborné spolecnosti, ktery uvadi bez vyhrad obé léCivé latky pro 2. linii Iééby.5

Dale SNIL uvadi, ze standardni délka registracnich klinickych studii v 1é€bé RS je 2 roky, proto Ize podle SNIL pro
nepfimé srovnani vyuzit pouze studie AFFIRM a FREEDOMS, kde byli pacienti sledovani po dva roky.

K tomu Ustav uvadi. Ze klinickou studii TRANSFORMS vzal do uvahy, pfestoze trvala 1 rok, protoze tato studie je
uvedena také v SPC Gilenya, kdy tato studie potvrzuje signifikantné nizsi vyskyt poctu relapst za rok po podani
fingolimodu neZ po podani interferonu (0,16 vs. 0,33, p < 0,001) a Ustav povazuje pouZziti vysledki z vice studii za
krok ke svému objektivnéjsimu hodnoceni. Zaroven si Ustav dovoluje upozornit, Ze sama SNIL ve svém vyjadieni
k HZ uvadi vysledky této studie. Zavéry o srovnatelné bezpecnosti a u€innosti fingolimodu a natalizumabu Ize
vyvodit i ze samotnych studii FREEDOMS a AFFIRM - jak je blize uvedeno v ¢asti ,Posouzeni terapeutické
zaménitelnosti,

Dale SNIL nesouhlasi s pouzitim jednoleté TRANSFORMS pro nakladovou efektivitu (CEA) z divodu
nereprezentativnosti a uvadi, ze pokud by Ustav pouzil pouze studie AFFIRMS a FREEDOMS, vysla by
jednoznacné vyssi ucinnost natalizumabu a pfi niZSich nakladech na terapii by tak byl natalizumab jednozna¢né
efektivnéjsi strategii, coZz odpovida také klinickym zku$enostem odborniku ze SNIL.

K tomu Ustav uvadi, Ze obdobnou namitku vyporadal dfive, kdy se Ustav domniva, Ze uginnost f|ngol|modu a
natalizumabu je porovnatelna a v klinické praxi jsou obé IeC|ve latky pouzivany srovnatelng, v 2. linii Iecby
Ustav rovnéz podotyka, Ze nakladova efektivita je vypodtena predevsim na zakladé vysledkd studie AFFIRM a
FREEDOMS po dvouletém sledovani. Hodnocenym parametrem je podil pacientl bez relapsu, tedy parametr,
ktery sama odborna spole€nost povazuje za relevantni, a je pocitano se stejnymi naklady za jednu obvyklou denni
terapeutickou davku pro natalizumab i pro fingolimod.

-26
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Dale SNIL uvadi, ze sam Ustav konstatuje, Ze nakladova stranka byla v pFipadé fingolimodu velmi podhodnocena,
kdy SNIL uvadi, Ze se jedna zejména o MRI vysSetfeni, které bylo u natalizumabu kalkulovano a o naklady na
vstupni a pravidelnou monitoraci nezadoucich G¢inku.

K tomu Ustav uvadi, e v zadném pfipadé nebyla nakladova stranka fingolimod podhodnocena, protoZe s naklady
na MRI nebylo v CEA poéitano pro zadnou lééivou latku, jak Ustav uvadi v &asti Hodnoceni nakladové
efektivity a dopadu na rozpocet. Zarovern nebylo poéitano s naklady na monitoraci nezadoucich ucink zadné
lécivé latky. Vstupni naklady spojené s prvnim podanim fingolimodu hradi Novartis, proto nejsou do CEA
zapoditany. Nakladova efektivita je Ustavem hodnocena vyhradné z pohledu platce — zdravotnich pojistoven.
Ustav rozhodné nesouhlasi s nazorem SNIL, Ze zvyhodnil fingolimod v nakladové strance, protoZe u obou
lIécivych latek jsou do CEA zahrnuty pouze naklady na samotnou lécivou latku.

Dale SNIL uvadi, ze Ustav nepouzil standardni klinické cile, zejména roéni pokles relapst, kdy ze studii AFFIRM a
FREEDOMS jednoznacné vyplyva ucinnost ve prospéch natalizumabu.

K tomu Ustav uvadi, ze pro CEA pouzil pravé absolutni hodnotu pravdépodobnosti bez relapsu, kterych bylo
dosazeno ve studiich AFFIRM a FREEDOMS a vzhledem k vysledkim 0,704 pro fingolimod a 0,72 pro
natalizumab se Ustav domniva, Ze dosazené vysledky jsou porovnatelné.

Dale SNIL uvadi, Ze se Ustav vyhnul hodnoceni disability v CEA.

K tomu Ustav uvadi. Ze disabillita je, v klinické studii FREEDOMS, na kterou se SNIL odvolava, zvolena jako
sekundarni cil sledovani, klinicka studie tedy neni na tento endpoint primarné konstruovana a disabilita byla
primarnim cilem sledovani pouze v 2 roce studie AFFIRM. Vzhledem k situaci, kdy nejsou k dispozici pfima
srovnani, Ustav musel porovnavat obé& légivé latky nepfimo, a proto zvolil jako stézejni takovy ukazatel, jehoz
vysledky byly uvedeny v obou relevantnich studiich v absolutnich Cislech, jez byl zaroven ve vSech
studiich shodné definovan.

Ve studiich FREEDOMS a AFFIRM neni hodnocena disabilita definovana stejnym zplsobem, proto dosazené
vysledky nelze vzajemné porovnavat. Z vysledkl téchto studii je pfesto patrné, Ze disabilita, tj. pravdépodobnost
progrese byla dosazena u 17,7% pacienttl (0,5mg fingolimod) ve FREEDOMS, u 17% pacientu (natalizumab)
ve studii AFFIRM, jde tedy opét o obdobné vysledky.

Dale SNIL nesouhlasi s omezenim indikacnich kritérii, pfedev§im s navrhem podminek pro ukonéeni terapie.

K tomu Ustav uvadi, e souhlasi s tim, Ze jsou omezeni indikaénich kritérii pfisna a pfi jejich stanoveni Ustav
vychazel z SPC, z udaji FDA a NICE, z klinickych studii a Klinického standardu pro diagnostiku a Ié¢bu RS a
neuromyelitis optica. V této souvislosti Ustav dodava, e dne 25.11.2011 v 7&dosti o zménu obsahu podani, které
se tykalo stanoveni podminek uhrady, Novartis uved|, ze zpresnujici navrh indikaéniho omezeni, ktery podava,
vznikl na zakladé diskuse s odborniky z Ceské neurologické spoleénosti CLS JEP a zastupci pojistoven.

Dale SNIL poukazuje na nejistotu tykajici se bezpecnosti fingolimod a navrhuje vyckat na stanovisko EMA.
K tomu Ustav uvadi, ze z duvodu nejistoty ohledné bezpecnosti fingolimodu bylo spravni fizeni dne 21. 2. 2012
preruseno do doby rozhodnuti Evropské komise v této otazce, jak je vice uvedeno dale.

4.2.2012 Ustav obdrzel elektronické vyjadieni Novartis, které bylo dne 6. 2. 2012 dorugeno opétovné v pisemné
podobé. Novartis uvadi svUj souhlas s odbornou spolecnosti, Ze nelze pouzit pfimé srovnani ucinnosti pfipravkd,
pokud neexistuje ,head to head” studie. V opaéném pfipadé je nutné pouzit nepfimé srovnani a pfi ném porovnat
vysledky uvedené v absolutnich cislech. V této souvislosti Novartis uvadi, ze ve studii AFFIRM vyvinuli pacienti
[é€eni natalizumabem po dobu 2 let primérné 0,23 relapsti za 2 roky, ve studii FREEDOMS pacienti [éCeni
fingolimodem 0,18 relapst za 2 roky. Uginnost fingolimodu potvrzuje studie TRANSFORMS, ve které je dvakrat
ucinnéjsi nez interferon beta 1a.

K tomu Ustav uvadi, e souhlasi s tvrzenim Novartis o nutnosti pracovat pfi nepfimych srovnanich s absolutnimi
gisly a zaroven se Ustav domniva, Ze vysledky dosazené v klinickych studiich dokladaji porovnatelnou uginnost
fingolimodu a natalizumabu.

Dale Novartis uvadi, ze hodnoceni disability bylo ve studii FREEDOMS a AFFIRM sekundarnim cilem sledovani,
kdy bylo dosazeno v obou studiich 17%. Zaroven Novartis dodava, ze fingolimod neni dosud hrazen, proto
nemohou mit odbornici zkugenosti z realné klinické praxe v CR.

K tomu Ustav uvadi, e otazku disability vyporadal v namitce SNIL a Ustav zarover konstatuje, Ze nejsou dostupna
data o pouziti fingolimodu v bézné Ceské klinické praxi, nicméné ucinnost a bezpecnost Ize vyhodnotit na zakladé
dostupnych klinickych studii. Vzhledem k tomu, ze doporuceni pro Ié€bu MS jiz fingolimod uvadéji, Ize také
rozhodnout o jeho postaveni v klinické praxi a dale o zaménitelnosti a vhodnosti vybéru komparatora pro ucely
analyzy nakladové efektivity.

Déle Novartis souhlasi s odbornou spole¢nosti, Ze indikaCni omezeni tykajici se ukon&eni terapie je pfisne,
nicméné zaroven dodava, Ze pfi definovani indikacniho omezeni Novartis vychazel pfedevsim z SPC a

z konzultaci s odborniky ze SNIL, kdy zadost o uhradu co nejvice pfizpUsobil potfebam klinické praxe a doSel pfi
definovani indika¢niho kritéria ke shodé s odborniky SNIL. Podle Novartis je nutné pfistupovat ke kazdému
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pacientovi individualné. V této souvislosti Novartis uvadi, ze neni vhodné preferovat natalizumab, u néhoz hrozi
riziko rozvoje PML.

K tomu Ustav uvadi, e otazku podminek Ghrady vypofadal v namitce SNIL. Zaroveri souhlasi s Novartis, Ze je
nezbytné kazdého pacienta IéCit individualné s maximalnim benefitem z jeho 1écby.

Zavérem Novartis vyjadfuje nesouhlas, Ze by z publikovanych zprav vyplyvala velka nejistota tykajici se
bezpecnosti IéCby fingolimodem, protoze vSechny nezadouci ucinky fingolimodu jsou prabézné hlaseny vSem
statnim Iékovym agenturam a v souvislosti s jedinym pfipadem umrti pacientky b&hem 24 hodin po podani prvni
davky se Evropska lékova agentura (EMA) rozhodla pfezkoumat dalSich 10 pfipad( umrti, které by mohly mit
kardiovaskularni pficinu.

K tomu Ustav uvadi, e $etfeni EMA pfineslo zmé&ny v SPC ve formé& podminek nebo omezeni s ohledem na
bezpecné a ucmne pouzivani léCiveho pripravku, kdy EMA nevyjadrila nejistotu, tykajici se podavani
flngohmodu 2930 Aktualizované SPC bylo vloZzeno pred vydanim druhé hodnotici zpravy do spisu. Ustav dodava,
Ze SPC je zavaznym dokumentem, jimz by se mél predepisujici Iékar fidit. Zména SPC byla provedena pravée
proto, aby byly neZadouci ucinky fingolimodu minimalizovany.

Zaroven Novartis vyjadfil pfekvapeni nad vyjadfenim odborné spolecnosti z 1.2.2012, a to pfedevsim proto, Ze
projednavani zadosti o Uhradu a zejména definovani a pripadné upravy indikacniho kritéria jsou se
stejnymi odborniky a s odbornou spole¢nosti priibézné konzultovany.

7.2.2012 Ustav obdrzel vyjadieni V&eobecné zdravotni pojistovny Ceské republiky (VZP), ktera vznasi namitku
(bez uvedeni konkrétnich nespravnosti) vici hodnotici zpravé, a to mj. i s ohledem na opétovné pfehodnocovani
bezpecnostniho profilu pfipravku EMA.

K tomu Ustav uvadi, e z diivodu pfezkumného $etfeni bezpeénosti fingolimodu bylo spravni fizeni dne 21. 2.
2012 usnesenim €. j. €.j. sukl47040/2012 preruseno do doby rozhodnuti Evropské komise v této otazce. Zavéry
EMA jsou zakomponovany do SPC Gilenya a nevedly k zasadnim zmé&nam pFi posuzovani fingolimodu — Ustav
stale povazuje fingolimod za obdobné G¢inny se srovnatelnym postavenim v klinické praxi jako natalizumab.

Z duvodu odliSné bezpecnosti ale nelze tyto dveé IéCivé latky povazovat za v zasadé terapeuticky zaménitelné.

1,29,30

8.2.2012 Ustav obdrzel od SNIL zapisy ze zasedani v roce 2011, které se vyjadtuji k I&&ivé latce fingolimod

s odkazem na dva dokumenty projednané vyborem odborné spolecnosti, které jsou k dispozici na webovych
strankach SNIL (www.imuno.neurologiefnhk.cz ), kdy z uvedenych dokumentut vyplyva, ze vybor odborné
spolecnosti na svych zasedanich a ve svych zapisech projednal a akceptoval zarazeni Iecweho E)rlpravku
fingolimodu (Gilenya) do Il. linie IéCby roztrousené skler6zy mozkomisni v Ceské republice.?*

K tomu Ustav uvadi, e uvedené zapisy dokumentuiji spravnost Gsudku, Ze fingolimod a natalizumab jsou légivé
latky s obdobnym postavenim v klinické praxi (2. linie 1éCby).

8.2.2012 Ustav obdrzel vyjadieni Svazu zdravotnich pojistoven Ceské republiky (SZP), ve kterém tento nesouhlasi
se stanovenim trvalé uhrady |éCivého pfipravku bez dostateéné ovéfené znalosti o jeho terapeutické bezpeénosti a
nasledné jeho postaveni v klinické praxi, v souladu se stanoviskem odborné spole¢nosti a zahajenému
prehodnoceni pfinosu a rizik léCivého pripravku Gilenya EMA.

K tomu Ustav uvadi, Ze pfi posouzeni postaveni fingolimodu v klinické praxi se fidil také Doporugenymi postupy
SNIL, které kopiruji zavéry této odborné spolecnosti na jejich zasedanich. 524-26 , kdy je fingolimod povazovan,
vedle natalizumabu, za Iék druhé volby.

V souvislosti s pfezkumem bezpe&nosti fingolimodu ze strany EMA Ustav prerusil dne 21.2.2012 spravni fizeni, jak
je uvedeno dale.

Dale SZP povazuje pfedlozenou analyzu nakladové efektivity za nedostatecnou z divod(, Ze v analyze nejsou
zohlednény naklady na povinné monitorovani v§ech pacientll a podle SZP chybi rovnéz analyza senzitivity.

K tomu Ustav uvadi, Ze Novartis se dohodl se SZP i VZP na uhradé naklad( v souvislosti s monitoringem Ié&by po
podani prvni davky, jak je uvedeno dale.

K chybéijici analyze citlivosti (SA) Ustav uvadi, Ze tato, i kdyZ neni uvedena zvlast, je zahrnuta do rozptylu nakladii
v CEA pfi stanoveni Uhrady na navrh zadatele, kdy by byl rozptyl nakladu od 705.878 K& do 771.105 K& za 1 rok a
1,6 az 1,8mil. za 2 roky. Pfestoze je vysledna uhrada fingolimodu stanovena ve vySi dennich naklad( skupiny
zaménitelnych pripravkd s obsahem lé&ivé latky natalizumab, Ustav dopoéital SA také pro krajni meze Gginnosti pfi
takové vysi uhrady fingolimodu, jak je uvedeno v ¢asti ,Hodnoceni nakladové efektivity a dopadu na rozpocet®.

21.2.2012 Ustav usnesenim &.j. sukl47040/2012 prerusil spravni fizeni pro ptedb&znou otazku do doby publikace
rozhodnuti Evropské komise o doporuc€eni Evropské agentury pro IéCive pfipravky ve véci vedené pod sp. zn.
EMEA/H/C/002202/A-20/008 o benefitu a riziku pfipravku GILENYA v souvislosti s u€inkem lécivé latky fingolimod
na srdecni ¢innost po prvni aplikované davce.

27.4.2012 Ustav obdrzel vyjadieni Novartis, ve kterém tento sdéluje, Ze je presvédéen, Ze pominuly diivody pro
preruseni tohoto spravniho fizeni, nebot’ odpadla pfekazka, pro niZ bylo fizeni pferuSeno a v této souvislosti
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Novartis uvadi, Ze je pfesvédéen, Ze je tfeba, aby Ustav v souladu s ustanovenim § 65 odst. 2 spravniho Fadu
pokraCoval v fizeni.

21.6.2012 Ustav obdrzel vyjadieni Novartis, ve kterém Ustav informuje, Ze doslo k dohodé se SZP i VZP o thradé
nakladud na monitoring lIéEby po podani prvni davky Iécivého pfipravku GILENYA 0,5 MG. Zavazek uc¢astnika fizeni
uhradit vy8e uvedené naklady bude feSen zvlastni smlouvou mezi uastnikem fizeni a zdravotnimi pojistovnami.

K tomu Ustav uvadi, e chybsjici naklady na monitoring nezadoucich G&ink( po podani prvni davky fingolimodu
byly vytykany predlozené analyze nakladové efektivity u¢astnikem Fizeni SZP. Vzhledem k tomu, ze tyto naklady
nebudou dle vyjadreni Novartis hrazeny z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi, nemusi byt v analyze
zahrnuty.

25.6.2012 Ustav sdélil vyrozumeénim sp.zn. sukls80580/2011 &.j. sukl153554/2012, ze pferuseni fizeni stale trva,
nebot trvaji dlvody, pro které bylo Fizeni pferuseno.

29.6.2012 Ustav sdélil vyrozumenim sp.zn. sukls80580/2011 ¢&.j. sukl157475/2012, Ze odpadla prekazka fizeni, pro
kterou bylo Fizeni pferuseno a Ustav tak pokracuje v fizeni vedeném pod sp. zn. sukls80580/2011 ode dne
26.6.2012.

18.7.2012 byla vydana druha hodnotici zprava a Ustav ukongil v souladu s ustanovenim § 36 odst. 3 spravniho
fadu shromazdovani podkladl pro rozhodnuti a o této skuteCnosti informoval vSechny uGc€astniky fFizeni
prostfednictvim sdéleni sp.zn. sukls80580/2011, €.j sukl168176/2012 ze dne 18.7.2012. Zaroven jim pro tento ucel
usnesenim sp.zn. sukls80580/2011, €.j sukl168176/2012 urcil Ihttu v délce 10 dnl podle ustanoveni § 39 odst. 1
spravniho fadu.

Ustav neobdrzel zadna podani u¢astnik Fizeni.
Ustav shromazdil pro rozhodnuti tyto podklady:
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www.imuno.neurologiefnhk.cz>.(PrintScreen)

27) FDA Drug Safety Communication: Revised recommendations for cardiovascular monitoring and use of
multiple sclerosis drug Gilenya (fingolimod) [databaze online] The U.S. Food and Drug Administration,
Updated: 05/22/2012 [cit. 2012—07-12]. Dostupné z URL < hitp://www.fda.gov>

28) Podminky nebo omezeni s ohledem na bezpecné a uc¢inné pouzivani léCivého pfipravku, které budou
spinény Clenskymi staty, pfiloha provadéciho rozhodnuti komiseK(2011)1889 ze dne 18.6.2012

29) Assessment report for GILENYA, Procedure number: EMEA/H/C/2202/A-20/008 [databaze online].
European Medicines Agency, 18 June 2012 [cit. 2012-07-17]. Dostupné =z URL <
http://www.ema.europa.eu>

30) EMA doporugila nova opatfeni tykajici se |&é&by pfipravkem Gilenya [databaze online]. Praha: SUKL,
Informacni portal pro verejnost [cit. 2012—07-14]. Dostupné z URL < http://www.sukl.cz>.

31) SPC Tysabri [databaze online]. Praha: SUKL, Informaéni portal pro vefejnost [cit. 2012—-07—14]. Dostupné
z URL < http://www.leky.sukl.cz/leky>.

Ustav vychazel v rozhodnuti z nasledujicich skuteénosti:

Indikace, pro které je navrhovana uhrada

e Navrh Zadatele:
Pfipravek Gilenya je indikovan v monoterapii jako 1é¢ba modifikujici pribéh onemocnéni (DMT, disease modifying
therapy) u vysoce aktivni relabujici-remitentni formy roztrousené sklerézy u nasledujicich skupin dospélych
pacientu:
U pacient(, ktefi maji vysoce aktivni formu onemocnéni i pfes terapii interferonem beta. Za tyto pacienty mohou
byt povazovani ti, ktefi nedostatecné reagovali na plnou a adekvatni 1écbu (bézné nejméné jeden rok lécby)
interferonem beta. Pacienti by méli mit béhem IéEby nejméné jeden relaps v pfedchozim roce a minimainé 9 T2-
hyperintenzivnich |ézi v kranialnim skenu NMR nebo minimalné jednu gadolinium enhancujici 1ézi. Jako ,non-
respondér® mize byt téZ oznaen pacient s nezménénym nebo zvySenym poctem relapsil nebo s probihajicimi
zavaznymi relapsy ve srovnani s pfedchozim rokem.
nebo
Pacienti s rychle progredujici zavaznou relabujici-remitentni formou roztrousené sklerézy definovanou 2 nebo vice
téZkymi relapsy b&hem jednoho roku a s 1 nebo vice gadolinium enhancujici 1ézi na NMR mozku nebo s vyznamné
zvySenym vyskytem T2 1ézi ve srovnani s pfedchozim vySetfenim NMR.

e Stanovisko Ustavu:
Navrhovana indikace odpovida znéni indikace v SPC pfipravku GILENYA !

Posouzeni terapeutické zaménitelnosti

Lécivy pripravek GILENYA obsahuje IéCivou latku fingolimod podavanou peroralné u vysoce aktivni relabujici-
remitentni formy roztrouSené sklerézy (RR — RS)

Skleréza multiplex (MS) je obvykle diagnostikovana mezi 20 a 40 rokem zivota a Castéji postihuje zeny, v poméru
1:2. Prevalence této choroby v CR je 100—170 nemocnych na 100 000 obyvatel.

V patogenezi nemoci se uplatfiuji jak neuroimunologické, tak neurodegenerativhi dé&je. Jde o chronické
autoimunitni onemocnéni mozku a michy, pfi kterém dochazi k zanétu, ktery vede jizZ od pocatku choroby k
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poSkozovani centralniho myelinu (demyelinizaci) a také k destrukci axonu. Axony jsou v centralnim nervovém
systému nositeli funkce a jejich ztrata je podkladem trvalé neurologické invalidity. Charakteristickym projevem
onemocnéni je ataka, ktera je definovana vznikem novych nebo zhorSenim stavajicich pfiznakd, které trvaji déle
nez 24 hodin. Zpoc¢atku se objevuji ataky, které vétSinou Uplné odezni. V této fazi onemocnéni (relabuijici -
remitentni, RR-RS) hraje hlavni roli aktivovany imunitni systém. Choroba postupné prechazi do stadia sekundarné-
progredientniho (SP-RS), kde zanétlivé zmény jsou jiz méné vyrazné, prevladaji mechanizmy degenerativni a
pribéh choroby jiz nelze ovlivnit u€innymi protizanétlivymi 1&€Civymi pfipravky. 3-6

Mira poskozeni axon( je individualni, neda se predpovédét a nelze spoléhat na to, Ze nebude velka. Jen v€asné
zahajeni imunomodulacni 1éCby mlze vést k oddaleni invalidizace pacienta, zlepSeni kvality jeho Zivota a také k
farmakoekonomické efektivité podavane Ié€by, nebot pozdni stadia invalidity (EDSS 7,5-9,5) jsou zatizena az
trojnasobnymi naklady pro spolednost.’ Proto | je nutné zahajit terapii akutni ataky i dlouhodobou terapii co nejdfive.
Opakované ataky (vice nez 3 za dva roky nebo 2 za rok) svédCi o vyznamné aktivit€ nemoci a musi vést k
zavedeni biologické l[éCby u vSech remitentnich pacientll. Velké studie prokazaly, Ze v€asna lécba je jedinou
metodou, ktera mlze oddalit trvalou invaliditu, kdy dlouhodoba lé¢ba vede k omezem zanétlivé aktivity. Tim
dochazi k omezeni poctu a intenzity relapsu a ke zpomaleni progrese choroby

Lékem prvni volby jsou léCivé pfipravky a ze skupiny imunomodulaénich 1é&iv (Dlsease Modifying Drugs, DMD),
kam se fadi interferon beta a glatiramer acetat, ktera snizuji pocet relapst nemoci asi o 30 % oproti placebu.
Pokud nemocny s RR-RS jiz 1é¢eny DMD na lécbu neodpovida, nesnasi ji a/nebo trpi velmi rychle progredujici
formou, je nutné IéCbu v€as eskalovat natalizumabem nebo fingolimodem, popf. mitoxantronem,
cyklofosfamidem, a to pfi dodrzeni pfisné farmakovigilance. Mezi Iéky nasledné volby patfi intravendzni
imunoglobuliny, azathioprin a v pfipadé nesnasenllvostl azathioprinu se vyuZivaji dalSi imunosupresiva —
methotrexat, mykofenolat mofetil nebo cyklosporin Al

V pfipadé nedostatecného efektu mterferonu beta je nutno zjistit, zda pacient proti nému netvofi protilatky a zda
probiha normalné metabolicka cesta. ®

Pokud jsou neutraliza¢ni protilatky negativni, Ize v pfipadé neucinnosti IFNB-1a 30ug i. m. pfejit na vySsi davku 22
nebo 44ug s. c. nebo na glatiramer acetat.

Z glatiramer acetatu Ize prejit na interferon beta. °

Pfi téZkych atakach Ize pfejit pfimo na eskalaéni 1é¢bu natalizumabem nebo flngollmodem Natalizumab je
humanizovana monoklondlni protilatka, ktera je namifena proti adhezivni molekule a4b1 integrinu na povrchu
lymfocytll. Po navazani na cilovou molekulu brani natalizumab interakci integrinu s molekulou VCAM-1 (Vascular
Cell Adhesion Molecule) na endotelu cévy, a tim i dostate€né pevnému pfilnuti lymfocytu k cévni sténé, které je
zasadni pro vstup bunky do mista zanétu (u MS do CNS). Tato IéCiva latka je uréena k monoterapii vysoce aktivni
a rychle se rozvijejici relaps-remitentni formy roztrousené sklerézy, kdy vysledky dvouleté randomizované
placebem kontrolované studie AFFIRM zahrnujici 942 pacientd (n = 627 na natalizumab, 315 na placebo; celkem
91% studii dokoncilo), jejichz primérné zakladni charakteristiky byly: vék 35,8 + 8,7 let, trvani nemoci 5 az 6 let,
pocet relapst v pfedchozim roce 1,53 + 0,91 a EDSS skére 2,3 + 1,2, ukazala po dvou letech signifikantni snizeni
rocniho poctu relapsti MS po podani natalizumab ve srovnani s placebem (0,23 vs. 0,73, P< 0,001), na MR doslo
k snizeni poctu Iézi a snizovalo se také riziko progrese disability oproti skupiné s placebem (11% vs. 23%; 24 —
tydenni prukaznost)

Pokud jsou neutraliza¢ni protilatky pozitivni, a tedy se prokaze, Ze neni pfitomna normalni biologicka odpovéd na
interferon, je nutno IéCbu zménit na glatiramer acetat, v pnpade prilis vysoké aktivity nemoci (tézké ataky) je nutno
véas prejit na lécbu druhé volby (natalizumab, fingolimod). °

| v pfipadé natalizumabu muze dojit k vyvoji protilatek proti tomuto léku, coz se projevi ztratou efektu a Iékem volby
je pak fingolimod, eventualné cytostaticka lécba.

V pfipadé stabilizace stavu Ize pouzit néktery z 1€ka prvni volby, ktery nebyl dosud hodnocen jako neucinny, a
peclivé sledovat aktivitu onemocnéni.

Fingolimod je modulatorem receptoru pro sfingosin-1-fosfat. Fingolimod je metabolizovan sfingosin

kinazou na aktivni metabolit fingolimod fosfat. Fingolimod fosfat se vaze v nizkych nanomolarnich

koncentracich na receptor 1 pro sfingosin-1-fosfat (S1P), umistény na lymfocytech, a snadno pfechazi

pres hematoencefalickou bariéru, aby se navazal na S1P receptor 1 na nervovych burikach centralniho nervového
systému. Zablokovanim funkce receptoru s nazvem receptor pro sfingosin-1-fosfat, ktery se nachazi na povrchu T-
lymfocytl, fingolimod omezuje schopnost T-lymfocytd pohybovat se z Iymfatlckych uzlin smérem do mozku a
michy, sniZuje tak jejich podil na po8kozeni nervové tkané roztrousenou sklerozou.'

Klicovym farmakodynamickym uc¢inkem pfipravku Gilenya je na davce zavislé snizeni poctu

perifernich lymfocytt na 20 - 30 % vychozich hodnot. To je zpusobeno reverzibilni sekvestraci

lymfocytll v lymfoidnich tkanich. Pfed zahajenim |éCby pFipravkem Gilenya by mél byt k dispozici souCasny
kompletni krevni obraz (provedeny v pribéhu poslednlch 6 mésicl). BEhem Iécby a v pfipadé znamek infekce je
doporuceno pravidelné kontrolovat krevni obraz. '

Fingolimod zvySuje vyskyt infekci dolnich cest dychacich, v Némecku je bé&hem lécby léCivym pfipravkem
GILENYA doporu€ovano podavani vakciny proti chfipkovym virdm, béhem lécby pfipravkem Gilenya muze dojit k
vzestupu herpetickych infekci. Pacienti bez anamnézy planych nestovic a bez vakcinace proti viru varicella zoster
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(VZV) by méli byt vySetfeni pfed zahajenim terapie pfipravkem Gilenya na pfitomnost protilatek proti VZV. U
pacientl bez protilatek proti VZV je tfeba pfed zahajenim |éCby pfipravkem Gilenya zvazit vakcinaci. Lécba by
méla byt odlozena o 1 mésic, aby se mohl vyvinout piny G&inek vakcinace. Uginky pFipravku Gilenya na imunitni
systém mohou zvysit riziko infekci, zahajeni 1éCby pfipravkem Gilenya je tfeba u pacientll se zavaznou aktivni
infekci odlozit az do jejiho vyfeseni.

Zahajeni léCby pfipravkem Gilenya vede k pfechodnému poklesu srdecni frekvence a maze byt také

spojeno se zpomalenim atrioventrikularniho pfevodu. V souvislosti s vyskytem nezadoucich U€inkd tohoto typu
vydala dne 19. 4. 2012 EMA stanovisko k otazce bezpec¢nosti fingolimodu. Doporu¢eni EMA nasledné vedla ke
zméné SPC na zakladé rozhodnuti EK ze dne 18. 6. 2012. Pfi dodrzeni bezpecnostnich opatfeni stale prevysuje
prinos fingolimodu popsana rizika. VSichni pacienti musi mit provedeno EKG vySetfeni a mit zméren krevni tlak
pred a 6 hodin po podani prvni davky pfipravku Gilenya. VSichni pacienti musi byt monitorovani po dobu 6 hodin s
ohledem na subjektivni a objektivni pfiznaky bradykardie, s méfenim srdecni frekvence a krevnlho tlaku kazdou
hodinu. Béhem téchto 6 hodin je doporu¢eno kontinualni monitorovani EKG (v realném case)

V klinickych studiich roztrouSené sklerézy bylo maximum poklesu srdecni frekvence pozorovano 4 - 5 hodin po
zahajeni [éCby, primérny pokles srdecni frekvence byl 8 tepu/mmutu pfi IéCbé pfipravkem Gilenya 0,5 mg. Srde¢ni
frekvence se vratila k normalu b&éhem 1 mésice chronické Iecby

Pokud se objevi pfiznaky bradyarytmie po podani davky, méla by byt zahajena odpovidajici Ié¢ba dle potfeby a
pacient by mél byt monitorovan do doby, nez pfiznaky odezni. Pokud by pacient béhem monitorovani po prvni
davce vyiadoval farmakologickou intervenci, je nutné zajistit monitorovéni pfes noc ve zdravotnickém zaﬁ'zem’
farmakodynamicky efekt na srdce nemusel dosud projevit), monitorovani je nutné prodlouzit nejmene 0 2 hodiny a
do doby dokud se srdec¢ni frekvence opét nezvysSi. Navic, pokud je po 6 hodinach srdec¢ni frekvence nizSi nez 45
tept za minutu nebo pokud EKG ukazuje novy vyskyt AV bloku druhého nebo vysSiho stupné nebo pokud je QTc
interval 2500 ms, je nutné prodlouzené monitorovani (nejméné monitoring pfes noc) do Upravy nalezu.
Prodlouzené monltorovanl (nejméné monitoring pfes noc) je rovnéz nezbytné, pokud se v kteroukoliv dobu objevi
AV blok tfetiho stupne

S ohledem na riziko zavaznych poruch rytmu nesmi pfipravek Gilenya uzivat pacienti s atrioventrikularnim blokem
druhého stupné typu Mobitz II, AV blokem vy8Siho stupné, sick-sinus syndromem nebo sino-atrialnim srdecnim
blokem, se symptomatickou bradykardii nebo rekurentni synkopou v anamnéze nebo pacienti s vyznamnym
prodlouzenim QT intervalu (QTc >470 ms (Zeny) nebo >450 ms (muzi)). Protoze vyznamna bradykardie maze byt
Spatné tolerovana u pacientt se znamou ischemickou chorobou srde¢ni (vCetné anginy pectoris),
cerebrovaskularni chorobou, infarktem myokardu v anamnéze, méstnavou chorobou srdec¢ni, srde¢ni zastavou v
anamnéze, dekompenzovanou hypertenzi nebo zavaznou spankovou apnoe, nesmi tito pacienti pfipravek Gilenya
uzivat.

Pfipravek Gilenya nebyl hodnocen u pacientl s arytmiemi vyzadujicimi IéCbu antiarytmiky tfidy la (napf. chinidin,
disopyramid) nebo tfidy 1l (napf. amiodaron, sotalol). Antiarytmika tfid la a Ill jsou spojena s pfipady torsade de
pointes u pacientu s bradykardii. Protoze zahajeni |éCby pFipravkem Gilenya vede k poklesu srde¢ni frekvence,
nemél by byt pfipravek Gilenya podavan soucasné s témito antiarytmiky. Existuji pouze omezené zkusenosti s
podavanim pfipravku Gilenya u pacientll sou¢asné lé¢enych betablokatory, blokatory vapnikovych kanalu,
snizujicimi srde¢ni frekvenci (napf. verapamil, diltiazem nebo ivabradin) nebo jinymi latkami, které mohou snizovat
srdecni frekvenci (napf. digoxin, anticholinesterazy nebo pilokarpin). Kvili moznym ad|t|vn|m ucinkdm na srdecni
frekvenci nesmi byt IéCba pfipravkem Gilenya zahajena u pacientd, ktefi jsou jiz 1é€eni témito latkami.

Pokud je Iécba preruSena na vice jak 2 tydny, uc€inky na srdecni frekvenci a atrioventrikularni vedeni se mohou
znovu objevit pfi znovuzahajeni [éCby pfipravkem Gilenya a méla by platit stejna opatfeni jako pfi zahajeni Iecby

Béhem klinickych studii se vyskytlo zvySeni hodnot jaternich transaminaz na 3nasobek horni hranice

normalu nebo vysSi u 8 % pacientl Ié€enych fingolimodem 0,5 mg ve srovnani s 2 % pacientt

uzivajicich placebo. Vétsina zvySeni se vyskytla béhem 3 — 4 mésicu. Hladiny sérovych transaminaz se vratily k
normalu pfiblizné béhem 2 mésicl po preruseni [éCby fingolimodem. Pfed zahajenim |éCby pfipravkem Gilenya by
mély byt k dispozici souCasné (tj. béhem poslednich 6 mésici) hodnoty transaminaz a bilirubinu. Pokud se
neobjevi klinické pfiznaky, je doporu¢eno monitorovat sérové hladiny jaternich transaminazv 1., 3. a 6. mésici
terapie a pravidelné poté.

Makularni edém se zrakovymi pfiznaky nebo bez nich byl hlaSen u 0,4 % pacientl Ié¢enych
fingolimodem 0,5 mg, objevoval se pfedevsim v prvnich 3 - 4 mésicich lé€by. Po 3 - 4 mésicich od zahajeni lécby
se proto doporucéuje ocni vySetfeni. !

Mezi nejbéznéjsSi vedlejSi ucinky pfipravku Gilenya (zaznamenané u vice nez 1 pacienta z 10) patfi chfipkové
infekce, bolesti hlavy, kaSel, prijem, bolesti zad a zvySeni sérovych hodnot jaternich enzyma.
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Pfipravek Gilenya by nemély uzivat osoby s moznou alergii na fingolimod nebo na kteroukoli jinou slozku
pfipravku.

Pfipravek nesmi byt podavan pacientim, ktefi jsou z davodu oslabeni imunitniho systému ohrozeni infekcemi,
pacientim se zavaznym infekénim onemocnénim anebo pacientim s dlouhodobé probihajicim infek&nim
onemocnénim, jako je napfiklad hepatitida, a dale pak pacientim s nadorovym onemocnénim (s vyjimkou druhu
kozniho nadoru zvaného bazaliom) a pacientim se zavaznymi jaternimi problémy. Pacientky musi béhem lécby a
dva mésice po jejim ukonéeni dodrZovat spolehhvou antikoncepci, 1€k by mohl poSkodit plod. Je proto nutny i
negativni t€hotensky test pfed zahajenim Iecby

Vysledky Sestimésicni klinické studie naznacuji pozitivni efekt fingolimodu na depresivni symptomy pacientl s RR
— SR, kdy byla deprese hlasena u 6,5% pacientl v placebové skupiné ve srovnani s 3,2% pacient(, ktefi dostavali
fingolimod 0,5mg, resp.,1 ,25mg

Uginnost piipravku Gilenya byla prokazana ve dvou studiich, TRANSFORMS a FREEDOMS, které hodnotily denni
uzivani fingolimodu 0,5 mg a 1,25 mg u pacientd s relabujici-remitentni formou roztrousene sklerézy (RR - RS).
Obé studie maji srovnatelny design, u€astnici studii maji vyrovnané charakterlstlky

Studie FREEDOMS byla 2leta randomizovana dvojité zaslepena placebem kontrolovana studie Ill. faze zahrnuijici
1 272 pacientd (n=425 na 0,5 mg, 429 na 1,25 mg, 418 na placebu). Primémé hodnoty pro zakladni
charakteristiku byly: vék 37,1 + 9,3 let, trvani nemoci 8,4 + 7,0 let, poCet relapst v pfedchozim roce 1,5 + 0,8, pocet
relapsu v predchozmh dvou letech 2,1 £ 1,3 a EDSS

skore 2,4 +1,4.

Studii dokoncilo 1033 pacientl (81,2%). Po 2 letech trvani studie FREEDOMS se ukazalo signifikantni snizeni
rocniho poctu relapsd MS po podani fingolimodu 0,5mg, popf. fingolimodu 1,25mg ve srovnani s placebem (0,18,
popf. 0,16 vs. 0,40, P< 0,001). Na MR doslo k snizeni poctu Iézi v obou skupinach s fingolimodem oProti skupiné s
placebem. Riziko progrese disability béhem studie snizovaly oproti placebu obé davky fingolimodu. !

Ve studii FREEDOMS byly hlaSeny nezadouci U€inky u 94% pacientll u obou vétvi s fingolimodem a u 93%
pacientd v placebové vétvi. Ukonc€eni studie kvili nezadoucim uc¢inkim bylo u 14,2% pacient(, ktefi uzivali
fingolimod 1,25mg a 7,5% pacientd, ktefi uzivali fingolimod 0,5mg, resp. 7,7% pacientll muselo prerusit studii v
placebové vétvi. Nezadouci Ucinky zahrnovaly bradykardii, atrioventrikularni blok pfi zahajeni 1é¢by fingolimodem,
makularni edém, zvySeni jaternich enzym(, mirnou hypertenzi, infekce, kaSel, chfipku, bolesti hlavy, prdjem,
bolesti zad. Pfestoze se ve studii ve skupiné s fingolimodem vyskytl vys$si po€et nadorového onemocnéni a neda
se soudit na vzajemnou souvislost mezi témito onemocnénimi a podavanim fingolimodu, je nezbytné
dIouhodobeJS|

sledovani.

Studie TRANSFORMS byla jednoro¢ni randomizovana dvojité zaslepena dvojité matouci

studie lll. faze s aktivni kontrolou (interferon beta-1a), ktera zahrnovala 1 280 pacientt (n=429 na 0,5 mg, 420 na
1,25 mg, 431 na interferonu beta-1a 30 yg podavanych intramuskularni injekci jednou tydné) s RR — RS. Priimérné
hodnoty pro zakladni charakteristiku byly: vék 36,5 + 9,1 let, trvani nemoci 7,5 + 6,2 let, pocet relapsu
v pfedchozim roce 1,5 + 1,2, pocet relapst v pfedchozich dvou letech 2,3 + 2,2 a EDSS skore 2,24 + 1 34,1

Celkem studii dokon¢ilo 1153 pacientli (89%). Po roce trvani studie doslo k signifikantné vyS§Simu snizeni ro¢niho
vyskytu relapst v obou skupinach fingolimodu oproti skupiné s interferonem 0,20 (95%; 0,16 az 0,26) ve skupiné
1,25mg, 0,16 (95%; 0,12 az 0,21) ve skupiné 0,5 mg a 0,33 (05%; 0,26 az 0,42) ve skupiné placeba; P<0,001 pro
obé srovnani. Na MRI doslo k snizeni poctu 1ézi v obou skupinach s fingolimodem oproti skuplne na interferonu.
Nebyly nalezeny signifikantni rozdily mezi obéma skupinami s ohledem na progresi disability.

Ve studii TRANSFORMS byly hlaSeny nezadouci UCinky u 86% pacientd uzivajicich fingolimod 0,5mg, u 91%
pacientl uzivajicich fingolimod 1,25 mg, u 92% pacient( uzivajicich interferon beta 1-a. Ukonceni studie kvuli
nezadoucim ucinkiim bylo u 10% pacientd, ktefi uzivali fingolimod 1,25mg, u 5,6% pacientu, ktefi uzivali fingolimod
0,5mg a u 3,7% pacientd uzivajicich interferon beta 1-a.

Ve skupiné s 1,25mg davkou se objevily dvé fatalni infekce (primarni varicella zoster a herpes simplex
encephalitis). Mezi dalSi nezadouci ucinky patfily nefatalni herpes infekce, bradykardie a atrioventrikularni blok,
hypertenze, makularni edém, rakovina kiize a zvySené hladiny jaternich enzyma. Tato klinicka studie ukazala u
pacientd s RR — RS vyssi Gc€innost fingolimodu ve srovnani s intramuskularné podanym interferonem beta 1-a ve
vyskytu relapst a ve vysledcich na MRI. Pro ovéfeni klinické Ucinnosti a bezpec¢nosti je zapotfebi studii delSiho,
nez roéniho trvani. 2

Vysledky studii FREEDOMS a TRANSFORMS prokazaly klinickou G€innost léCivé latky fingolimod v porovnani s
interferonem beta -1a a s placebem, kdy fingolimod statisticky vyznamné snizil rocni pocet relapst ve srovnani
s komparatory Kllnlcky ucinek a podobné spektrum nezadoumch ucink ukazala také klinicka studie zahrnujici
250 pacientl (75, 6% ukongilo 24 mé&siéni trvani studie). '

Uvedené ftfi klinické studie dodané Zadatelem zahrnovaly pacienty s EDSS do 5,5, resp. 6 1213 coz nemusi
kopirovat realnou skupinu pacientd, pro které je fingolimod indikovan. '
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Bezpecnostni profil fingolimodu se extenzivné studuje, dostupna data zalozena na 5300 pacientorocich, zahrnujici
6let probihajici IéCby naznacduiji, ze 1éCiva latka ma relativné dobry bezpecénostni profil. PFi€inny vztah a také mozna
souvislost mezi velikosti podané davky IéCivé latky fingolimodu a vyskytem makularniho edému, rakoviny kize a
reaktivace latentni herpetické infekce jsou potfeba Jeste uréit a pro ovéfeni bezpec€nosti a klinické ucinnosti
pfi dlouhodobém podavani je zapotiebi dalSich sledovani." S ohledem na vliv fingolimodu po jeho prvnim podani
na srde¢ni rytmus je provadéna prospektivni kohortova studie hodnotici kardiovaskularni nezadou0| ucinky u
pacientd s RR — RS po prvni davce fingolimodu, jejiz kone¢né vysledky se o¢ekavaji do 15.12. 2020. 2

Dne 20.12.2011 Food and Drug Administration (FDA) informovala o pacientovi, ktery zemrel béhem 24hodin od
podani prvni davky fingolimodu, kdy FDA uvadi, Ze nemulze uzavfit, zda umrti pacienta je vysledkem podani léCivé
latky a FDA je v dobré vife, Ze fingolimod poskytuje vyznamny zdravotni pfinos, pokud je pfedepisovan a uzivan ve
shodé s doporucenim a informacemi z SPC. Zaroven FDA vydala doporuceni pro Iékafe, FDA kontinualné hodnoti
tento pfipad umrti a bude informovat o novych skutecnostech z tohoto Setfeni. Obdobnou zpravu dne 20.1.2012
zverejnila EMA s doporucenim strikiné dodrzovat preskripci v souladu s SPC, observovat pacienty po prvnim
podani fingolimod a poucit pacienty o nezadoucich u0|nC|ch v oblasti srde¢ni. EMA oc¢ekava finalni pfezkoumani
umrti v souvislosti s podanim fingolimod v bfeznu 2012."

Dne 14.5.2012 FDA vyhodnotila zavéry svého Setfeni, kdy hodnotila nejen umrti pacienta, ale taky klinické studie a
udaje o Gilenyi, které jsou k dispozici po jejim uvedeni na trh, a ktera zahrnuji umrti pacientd z kardiovaskularnich
nebo neznamych pfic¢in. FDA nem(ze s konecnou platnosti Fici, Ze Gilenya méla souvislost s nékterym z umrti,
avSak z dostupnych Udaju je patrné, zZe ke zpomaleni srdec¢ni Cinnosti obvykle dochazi béhem 6 hodin po podani
prvni davky, u nékterych pacientd se muze tento efekt v maximalni mife objevit za 20 a vice hodin. Z téchto
dbvodd FDA nové uvadi, ze Gilenya je kontraindikovana u pacientd s nékterym predchazejicim nebo nedavnym
(b&hem Eoslednlch 6 mésicl)) onemocnénim srdce a mrtvici nebo u téch pacientu, ktefi uzivaji antiarytmika tfidy la
nebo IlI.

Dne 19.4.2012 EMA zvefejnila zavéry svého Setfeni, kdy na zakladé vyhodnoceni vysledkl klinickych studii a
udaju fingolimodu po uvedeni na trh, vyhodnotila bezpec€nostni riziko fingolimodu a uvedla, Ze hodnoceni aktualné
dostupnych Gdaju zatim neposkytlo jasnou odpovéd na to, zda pfiinou vySe zminénych umrti byla lécba
ptipravkem Gilenya, kdy EMA zkonstatovala, Ze benefit z Iééby RR — RS fingolimodem zlstava pozitivni,
pokud budou dodrzovana opatreni, ktera maji za cil snizit riziko vyskytu kardialnich nezadoucich ucinku
spojenych se zahajenim IéCby pfipravkem Gilenya. Na zakladé vyhodnocenych udaji EMA uvadi, ze jiz v dobé
registrace bylo zndmo, Ze existuje riziko pfechodné bradykardie po podani prvni davky, stejné jako mozné
ovlivnéni atrioventrikularniho pfevodu a mozny vyskyt atrioventrikularniho bloku, kdy uvodni davka fingolimodu ma
vliv na srde¢ni cinnost, bradykardie mize byt zaroven Spatné tolerovana pacienty s kardiovaskularnimi a
cerebrovaskularnimi onemocnénimi (napf. ischemicka choroba srdecni, v€etné anginy pectoris, infarkt myokardu
v anamnéze pacienta, nekontrolovana hypertenze) a také, vzhledem k bradykardnimu ucinku fingolimodu, neni
vhodné soubé&zné s nim uzivat 1éCiva, jeZ ovliviiuji srde¢ni rytmus. Nova doporuéeni vyplyvajici ze Setfeni EMA,
ktera se tykaji povinnosti monitorovat kazdého pacienta po prvni davce fingolimodu a omezit preskripci fingolimodu
pro definovanou skupinu pacientd, byla zahrnuta do SPC Gilenya. 1,293

Dne 18.6.2012 Evropska komise (EK) rozhodla svym rozhodnutim K (2011)1889 o provadéni podminek nebo
omezenich ohledné Gilenya s ohledem na bezpec¢né a ucinné pouzivani tohoto Ié€ivého pfipravku, které budou
splnény &lenskymi staty EU. Clenské staty, véetné Ceské republiky, zajisti, Ze b&hem a po uvedeni pfipravku na
trh poskytne drzitel rozhodnuti o registraci vSem Iékariim, ktefi budou predeglsovat pripravek GILENYA,
aktualizovany balicek informaci pro Iékafe, obsahuijici nasledu1|C| soucasti:

- Souhrn udajl o pfipravku

- Lékarsky kontrolni seznam pred pfedepsanim pfipravku GILENYA

- Informace o Registru t€hotnych vystavenych fingolimodu (Fingolimod Pregnancy Exposure Registry)

- Kartu pro pacienta

Uvedené podminky nebo omezenl s ohledem na bezpecné a ucinné pouzivani lIéCivého pfipravku Gilenya jsou
zakomponovany v jeho SPC. "

Gilenya je v Evropské unii registrovana od bfezna 2011 a celosvétové bylo tomuto pfipravku exponovano jiz vice
nez 30 000 pacientl. Je uréena pro IéCbu vysoce aktivni relabujici-remitentni formy roztrousené sklerozy u
pacientd, ktefi neodB)ovidajl' na terapii interferonem beta nebo u pacientd, u kterych je onemocnéni zavazné a
rychle se ZhOl‘SUje Spolu s natalizumabem je fingolimod zafazen do 2. linie IéCby, kdy tyto dvé IéCivé latky nejsou
z diivodu odlisné bezpecnosti zaménitelné, ale maji srovnatelny ucinek, jak ukazuji klinické studie.” 2343

Je to prvni chorobu modifikujici pfipravek dostupny pro peroralni podani.
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Zarazeni do referenéni skupiny
e Navrh zadatele:
Neuvadi

e Stanovisko Ustavu:

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpetnost a Kklinické vyuziti
posuzovaného lécivého pfipravku v souladu s ustanovenim §39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a
konstatuje, Ze pFipravek svymi vlastnostmi (viz Cast terapeuticka zaménitelnost) neodpovida zadné skupiné
IéCivych pFipravkd v zasadé terapeuticky zaménitelnych s obdobnou nebo blizkou ucinnosti a bezpecnosti a s
obdobnym klinickym vyuzitim (dale jen "referencni skupina"), tak jak jsou stanoveny vyhlaskou Ministerstva
zdravotnictvi CR ¢&. 384/2007 Sb., o seznamu referenénich skupin ve znéni pozdé&j§ich predpist, a proto pipravek
GILENYA 0,5 MG, dopInék nazvu POR CPS DUR 28X0.5MG I, kod SUKL 0168056 a GILENYA 0,5 MG, dopInék
nazvu POR CPS DUR 28X0.5MG I, kod SUKL 0168462 do zadné referen¢ni skupiny nezafrazuje.

Posouzeni inovativnosti
e Navrh zadatele:
Inovativni 1éCivy pfipravek

e Stanovisko Ustavu:
Za vysoce inovativni pfipravky jsou povazovany dle dikce vyhlasky €.92/2008 Sb.,
o stanoveni seznamu zemi referencniho koSe, zpusobu hodnoceni vySe, podminek a formy uhrady IéCivych
pFipravku a potravin pro zvlastni Iékafské Ucely a nalezitostech zadosti o stanoveni vySe uhrady (dale jen ,vyhlaska
€. 92/2008 Sb.“), resp. dle prilohy k této vyhlaSce povazovany léCivé pfipravky obsahujici 1€Civou latku, kterou Ize
vyuzit k |é€bé vysoce zavaznych onemocnéni, ktera dosud nebyla ovlivnitelna jinym pfipravkem, nebo pfipravky
predstavujici zasadni zlepSeni IéCby oproti stavajici terapii.
Za vysoce inovativni léCivé pfipravky se pro Ucely stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek uhrady dle § 39a
odst. 5 a § 39d odst. 1 a 2 zakona o vefejném zdravotnim pojiSténi dale povazuji pfipravky uréené k terapii vysoce
zavaznych onemocnéni, u kterych dosud neni znam dostatek Udaju o nakladové efektivité nebo vysledcich 1écby
pfi pouziti v klinické praxi, tehdy, jestlize: pfipravky nemaji alternativu, pokud je Ize pouZzit k terapii onemocnéni,
které dosud nebylo mozné dostatecné uspésné |éCit dosavadni terapii, a dosavadni Udaje nasvédcuji klinicky
vyznamné vy38Si ucinnosti nebo zda pfipravky pfedstavuji zcela novy koncept 1éEby onemocnéni ve srovnani se
stavajici terapii v pfipadech, kdy stavajici terapie neni pro vyznamnou skupinu pacientl dostate¢né vhodna a
existuje odlvodnény predpoklad klinicky vyznamné vyssi Gcinnosti a bezpecnosti, nebo jsou pfipravky klinicky
vyznamné ucinné i v pfipadé rezistence choroby na jinou terapii a jsou znamy udaje prokazujici jejich ucinek u
definované skupiny pacienttl neodpovidajicich na dostupnou terapii.

Lécivy pfipravek nelze povaZovat za inovativni, nebot nespliuje Zadné z kritérii uvedenych v zakoné o vefejném
zdravotnim pojisténi ani v pfiloze k vyhlasce €.92/2008 Sb. Na ¢eském farmaceutickém trhu jsou dostupné jiné
léCivé latky, které jsou vyuzivany ve stejné linii 1éCby pacientd s RR — RS a mohou byt alternativni 1é¢bou téchto
pacientt. Ustav dospél k zavéru, Ze fingolimod je srovnateln& uginny s natalizumabem, s nimZ ma rovnéz podobné
postaveni v klinické praxi, jak je oddvodnéno vyse.

Stanoveni ODTD
o Navrh Zadatele: 0,5mg

e Stanovisko Ustavu:

Léciva latka ATC Obvykla denni Frekvence | DDD dle Doporucené
terapeuticka davkovani WHO davkovani dle SPC
davka (mg)
fingolimod LO4AA27 0,50mg 1 x denné 0,50mg 1x denné 0,50mg

Obvykla denni terapeuticka davka (ODTD) byla stanovena v souladu s ustanovenim § 18 odst. 1 vyhlasky
¢.92/2008 Sb. Pro Ugely stanoveni vyse ODTD Ustav vychazi z definované denni davky (DDD) stanovené
Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO), ktera stanovuje DDD Iécivé latce fingolimod ve vySi 0,5mg podanou
perorélné.19 Davka stanovena WHO je upravena v pfipadé, zZe se doporu¢ené bézné davkovani pfipravku uvedené
v souhrnu udajli o pfipravku (SPC) nebo obvyklé davkovani v bézné klinické praxi odliSuje. V SPC se uvadi
doporucené davkovani pfipravku Gilenya na jednu 0,5 mg tobolku podavanou peroralné jednou denné.' Na
zakladé uvedeného Ustav stanovil ODTD s pfihlédnuti k DDD ve vy$i 0,50mg s frekvenci davkovani 1 x denné.
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Zakladni ihrada
e Navrh Zadatele: 1.673,55 K& za ODTD

, Uhradal/ baleni zena

Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu Kod SUKL ra aia:atte::er:vrzena
GILENYA 0,5 MG POR CPS DUR 28X0.5MG |l 0168056 46.859,47K¢
GILENYA 0,5 MG POR CPS DUR 28X0.5MG | 0168462 46.859,47K¢

e Stanovisko Ustavu:
Zakladni uhrada lécivé latky byla stanovena v souladu s ustanovenim § 39c odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi. Vzhledem k tomu, Ze pFipravky s obsahem pfedmétné IéCivé latky nelze zafadit do zadné z referencnich
skupin dle vyhlagky &islo 384/2007 Sb., stanovil Ustav zakladni uhradu légivé latce v t&chto ptipravcich obsazené.

Pri stanoveni zakladni Uhrady Iécivé latky postupoval Ustav nejdfive v souladu s ustanovenim § 39¢c odst. 2 pism.
a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Do cenového srovnani v ramci této Iécivé latky byly zafazeny v8echny pfipravky s obsahem IécCivé latky fingolimod
(ATC kéd LO4AA27) dostupné v CR ve smyslu ustanoveni § 39c odstavce 2 pism. a) zékona o vefejném
zdravotnim pojisténi dale upfesnéného v ustanoveni § 3 odstavci 1 vyhlasky ¢. 92/2008 Sb., tedy takoveé, jejichz
podil na celkovém objemu prodeje na trhu v CR doséhl v uplynulém ukonéeném kalendarnim Gtvrtleti (1. étvrtleti
2012 — Ustav konstatuje, Ze pfed vydanim rozhodnuti bude dostupnost pfipravki ovérena) alespori 3 % dennich
terapeutickych davek pfipravkii s obsahem stejné lécivé latky. Udaje o spotfebach pfipravk( ziskavé Ustav z
pravidelného hlaseni distributori podle ustanoveni § 77 odst. 1 pism. f) zakona ¢. 378/2007 Sb., o lécivech a o
zménach nékterych souvisejicich zakont (zakon o lécivech), ve znéni pozdéjsich pfedpisti. Posouzeni dostupnosti
se provadi prepoctem podle definovanych dennich davek (dale jen ,DDD®). Vzhledem k tomu, Ze je prepocet
proveden v ramci jedné lécivé latky, je vysledek stejny jako by byl pfi pouZiti pfepocCtu pres obvyklé denni
terapeutické davky. Nejsou-li DDD stanoveny nebo jsou-li pro tutéz ATC skupinu stanoveny ruzné ODTD napr.
v zavislosti na lékové formé, jsou pro posouzeni dostupnosti pouzity ODTD. Do cenového srovnani v rémci Ceské
republiky byly dale zarazeny i pripravky s platnou dohodnutou nejvy$si cenou (dale jen ,,DNC*) nebo cenou prijatou
v cenoveé soutéZi bez ohledu na jejich trzni podil a déle prvni az treti generikum k 1éCivé latce rovnéZ bez ohledu na
trzni podil. Od cen pfipravk( zjisténych v zahraniCi byly odecteny pfipadné narodni dané a obchodni pfirazky.
Takto ziskané ceny vyrobce v narodni méné (zaokrouhlené na 2 desetinna mista matematicky) byly pfepocitany na
CZK prumérnym kurzem zverejnénym Ceskou narodni bankou za posledni tfi kalendéini mésice predchézejici
mésici, ve kterém bylo zahajeno spravni fizeni v souladu s ustanovenim §3 vyhlasky ¢. 92/2008 Sb. Primérny kurz
je spocitan jako pramér jednotlivych dennich kurzt zaokrouhleny na 3 desetinna mista matematicky.

Obvykié denni terapeutické davky byly stanoveny zpisobem popsanym v ¢asti ,,stanoveni ODTD".

Nasledné byl vybran pripravek s nejnizsi cenou pripadajici na obvyklou denni terapeutickou davku (zaokrouhlenou
na 4 desetinna mista matematicky) — referenéni pfipravek. Referenénim pfipravkem je GILENYA 0,5 MG POR
CPS DUR 28X0,5MG | obchodovany ve Spanélsku.

K vyrobni cené tohoto pfipravku (K¢&) byla napoctena maximélni obchodni pfirazka platnd v CR dle Cenového
pfedpisu Ministerstva zdravotnictvi 1/2012/FAR ze dne 12. prosince 2011 (dale jen ,cenovy predpis®) a 14 % DPH.
Viysledné cena pro koneéného spotfebitele byla zaokrouhlena na 2 desetinnd mista matematicky a je rovna
47102,61 K¢. Zakladni thrada vypoctena z nejnizsi ceny/ODTD v EU je 1682,2361 K¢/ODTD.

Ustav pred vydanim rozhodnuti ovéfil, Ze se cena referencniho pfipravku nezménila, jak doklédé uredni zaznam.

Léciva ODTD Lécivy pfipravek | Sila Velikost Cena pro | Pocet
latka baleni kone¢ného ODTD/baleni
spotrebitele

fingolimod | 0,5 mg | GILENYA 0,5 MG | 0,5mg | 28 cps. 47102,61 K¢ 28,0000
POR CPS DUR
28X0,5MG |

* cena pro konec¢ného spotrebitele v CR upravené o rozdily ve vysi dani a obchodnich pfiréZzek mezi statem, kde
byla zjiSténa a Ceskou republikou
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Zakladni Ghrada za jednotku lékové formy — fingolimod (ODTD 0,5 mg)
Frekvence davkovani: 1 x denné
0,5 mg (ODTD) 1682,2361 K¢ (47102,61 K¢/ 28)

Pri stanoveni uhrady na zakladé nejnizsi ceny za ODTD zjisténé v EU nebude zajiSténa plna Ghrada alespon
jednoho pfipravku nalezejiciho do predmétné skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pfipravkd.

Ustav posoudil moznost navyseni zéakladni thrady ve vefejném zé&jmu s ohledem predevsim na zajisténi kvality a
dostupnosti poskytovani pripravkt a shledal, Zze zakonné podminky pro navySeni thrady s ohledem na verejny
zajem (ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 92/2008 Sh.) nejsou spinény.

Ustav porovnal nejniz$i cenu v pfepoétu na ODTD zjisténou v kterékoli zemi EU oproti priméru druhé az &tvrté
nejnizsi ceny téhoz lécivého pripravku (referenéniho pripravku). Pri pfepoctu byla zohlednéna odlisna velikost
baleni (ustanoveni § 3 odst. 5 téze vyhlasky). Nejniz$i cena vyrobce zjisténa ve Spanélsku je o 4,19 % nizs§i od
pruméru tfi nejnizsich cen vyrobce téhoz pripravku zjisténych v ostatnich zemich EU.

Podminka pro navyseni uhrady uvedena v ustanoveni §13 odst. 2 pism. b) vyhlasky ¢. 92/2008 Sb. nebyla spinéna
a Ustav nenavys$uje zakladni Ghradu pfedmétné skupiny. ProtoZe existuje moznost nahrazeni srovnatelné tginnou
a levnéjsi terapii a zaroveri jsou vyrovnané zahranicni cenové reference v zemich EU, Ustav nenavysil zakladni
Uhradu v souladu s ustanovenim §13 odst. 1 této vyhlasky.

Zakladni thrada: 1682,2361 K¢ za ODTD

Zakladni uhrada vychazi zceny pro konecneho spotiebitele pfipravku GILENYA 0,5 MG POR CPS DUR
28X0,5MG I (cena pro konecného spotrebitele 47102,61 KE) obchodovaného ve Spanélsku.

Od ceny pro koneéného spottebitele (EUR) nalezené ve Spanélsku byla odestena DPH ve vysi 4 %, degresivni
obchodni pfiréZka lékarny a degresivni obchodni pfirdaZka distributora.

Vysledné cena vyrobce (EUR) byla pfepoétena na K& primérnym kurzem zvefejnénym Ceskou narodni bankou za
posledni tii kalendaini mésice pfedchazejici mésici, ve kterém bylo zahédjeno spravni fizeni (01/2011 — 03/2011).
K takto ziskané cené byla napoctena maximalni obchodni priraZzka platna v CR dle cenového pfedpisu (pasmo 8) a
14 % DPH.

Ustav dale nalezl jinou terapii, ktera je srovnatelné Géinna a nakladové efektivni ve srovnani
s posuzovanou lécivou latkou fingolimod. Jedna se o terapii I&€Civymi pfipravky s obsahem IéCivé latky
natalizumab (I&Civy pfipravek TYSABRI 300 MG INF CNC SOL 1X15ML(20MG/ML). Platna vySe Uhrady pfipravku
TYSABRI 300 MG INF CNC SOL 1X15ML(20MG/ML) dle Seznamu hrazenych IéCivych pfipravkd k 1. 7. 2012
SCAU120701 je 41 910,71 K&. Ustav pfed vydanim rozhodnuti ovéil, Ze se uhrada tohoto pFipravku ke dni vydani
rozhodnuti nezménila. P stanoveni vySe Uhrady za ODTD natalizumabu Ustav vychazel z obvyklé denni
terapeutické davky (ODTD) natalizumabu ve vysi 10 mg (na zakladé revize natalizumabu, kterou Ustav ved! pod
sp.zn. sukls206929/2010) a z frekvence davkovani dle SPC, ktera je 1x za 4 tydny.*’

VysSe uhrady pro kone¢ného spotrebitele pfipravku Tysabri pfepoctena na ODTD je 1.397,0237 K¢.
Zakladni uhrada posuzované IéCivé latky je tedy stanovena ve vySi dennich nakladd skupiny zaménitelnych
pFipravku s obsahem Iécivé latky natalizumab.

Zakladni uhrada: 1397,0237 K¢ za ODTD

Zakladni uhrada lécivé latky fingolimod stanovena podle ustanoveni §39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi je ve vysi 1682,2361 K¢ za ODTD.

Uhrada srovnateln& Gginné terapie (skupiny zaménitelnych pfipravk( s obsahem Iégivé latky natalizumab) je tedy
nizSi nez uhrada lécivé latky fingolimod stanovena postupem podle ustanoveni §39c¢ odst. 2 pism. a) zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi.

Proto Ustav pfi stanoveni zakladni Uhrady légivé latky fingolimod postupoval v souladu s ustanovenim § 39c
odst. 2 pism. b) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Zakladni uhrada Iécivé latky fingolimod je tedy stanovena ve vySi zakladni Uhrady skupiny zaménitelnych pfipravki
s obsahem lécivé latky natalizumab
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PFi stanoveni zakladni uhrady byla zohlednéna potfebna doba terapie obou zpusob( IéCby.

Zakladni Uhrada za jednotku Iékové formy — IéCiva latka fingolimod (ODTD = 0,5mg)
Frekvence davkovani: 1 x denné

0,5mg (ODTD) 1397,0237 K&

Léciva latka fingolimod je zafazena do skupiny Cislo 183 pfilohy €. 2 zadkona o vefejném zdravotnim pojisténi
(Imunosupresivni [éCiva, p.o.).

V této skupiné je zajiStén alespon jeden pIné hrazeny pfipravek. Jedna se o AZAPRINE 25 MG POR TBL FLM
100X25MG, ktery je zaroven nejméné nakladny pripravek a neni v zasadé terapeuticky zaménitelny
s fingolimodem.

Zakladni uhrada byla stanovena podle ustanoveni § 39c odstavce 2 pism. b) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi. Ustav neuplatnil postup stanoveni zakladni Ghrady podle ustanoveni § 39c odstavce 2 pism. a) téhoz
zakona, protozZe byla nalezena jina srovnatelné uc¢inna a nakladoveé efektivni terapie.

Ustav neuplatnil postup stanoveni zakladni Ghrady podle ustanoveni § 39c odstavce 2 pism. c) téhoZ zéakona,
Ustav neuplatnil postup stanoveni zakladni Uhrady podle ustanoveni § 39c odstavce 2 pism. d) téhoZ zakona,
protoZe nebyla dohodnuta nejvyssi cena IéCivého pfipravku s obsahem lécivé latky fingolimod ve vefejném zajmu.

Informativni pfepocet na vysi tzv. jadrove thrady za baleni u pripravkd, na které je vedeno toto spravni fizeni je
proveden dle vzorce: ,JUHR LP = [UHR LP / DPH - NAPOCET / (pocet ODTD v baleni ref. LP / po¢et ODTD v
baleni LP)] / sazba“ ze stanoviska Ministerstva zdravotnictvi ¢.j. MZDR73123/2011 vydaného dne 9.11.2011 takto:

Zakladni thrada jadrova: 1.154,0315 K¢ za ODTD

Vy$e tzv. jadrové Uhrady za baleni u pfipravki, na které je vedeno toto spravni fizeni je Ustavem stanovena v K&
takto:

. VySe tzv. jadrové
Nazev lé¢ivého pripravku Doplinék nazvu Kod SUKL dh}:'saz;l‘: a’mec(,;g)
POR CPS DUR
GILENYA 0,5 MG 28X0.5MG I 0168056 32.312,88
POR CPS DUR
GILENYA 0,5 MG 28X0 5MG | 0168462 32.312,88

Uprava thrady oproti zakladni Ghradé
e Navrh zadatele:
Nenavrhuje upravu uhrady oproti zakladni uhradé

e« Stanovisko Ustavu:
Uprava uhrady oproti zakladni uhradé v souladu s vyhlaskou €. 92/2008 Sb. nebyla provedena.

Ustav nesnizil thradu v navaznosti na vhodnost velikosti baleni v souladu s ustanoveni § 17 odst. vyhlasky
92/2008 Sb..

Pfedmétné 1é&ivé pripravky jsou urCeny k lécbé& chronickych onemocnéni. Pfipravky neobsahuji méné nez 15
dennich terapeutickych davek, proto jejich Uhrada za baleni nebude v souladu s ustanovenim § 17 odst. 1 vyhlasky
€. 92/2008 Sb. snizena o 15%. Velikost baleni odpovida délce 1écby.

DalSi zvySena uhrada
. * Navrh zadatele:
Zadatel nepoZaduje stanoveni jedné dalSi zvySené uhrady.

e Stanovisko Ustavu:
Na zakladé hodnoceni posuzovanych pfFipravkd nebyla nalezena specificka indikace ani urcita skupina pacientd,
pro které by bylo moZné stanovit jednu dal3i zvySenou uhradu.
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Hodnoceni nakladové efektivity a dopadu na rozpocet

e Stanovisko zadatele:
Zadatel predlozil analyzu nakladové efektivity (CEA), ve které posuzoval nakladovou efektivitu I&8ivé latky
fingolimod oproti [€Civé latce natalizumab v ¢asovém horizontu 1rok a 2 roky. Na strané nakladt zadatel pocital
s naklady na vlastni medikaci (fingolimod) a u IéCivé latky natalizumab pocital s naklady na vlastni medikaci,
naklady na aplikaci a na 1 MRI vySetfeni za rok. Na strané vystup( zadatel pocital s podilem pacient(l bez relapsu
a podilem pacientl bez rozvoje disability. Protoze nejsou k dispozici pfimé srovnavaci klinické studie mezi témito
dvéma latkami, zadatel provedl nepfimé Borovnéni vysledki ze studie FREEDOMS a TRANSFORMS oproti
vysledkdm klinické studie AFFIRM. &

Vysledkem CEA jsou naklady na jednoho pacienta bez relapsu po 1roce trvani Iécby léCivou latkou fingolimod
0,5mg 737.498K¢ a lécivou latkou natalizumab 666.172KE, po 2 letech IéCby fingolimod 0,5mg 1.730.605K¢ a
[éCivou latkou natalizumab 1.480.383K¢.

Zadatel zavérem CEA konstatuje, Ze na zaklad& nepfimého porovnani je Gginnost fingolimod srovnatelna
s natalizumab, kdy je na z&kladé pfepoctu studii natalizumab mirné dominantni.

e Stanovisko Ustavu:
Ustav konstatuje, ze zadatel ve své CEA zvolil vhodného komparatora, natalizumab.
Ustav konstatuje, Ze pfedlozenou CEA Ustav prostudoval a pfijal s nasledujicimi vyhradami:

- uvadéné naklady se tykaji pouze vyse uhrady za baleni fingolimodu bez zapocitani dalSich nakladd, které
souvisi s touto konkrétni IéCivou latkou (napf. 6 hodinova observace pacienta po podani fingolimod,
laboratornich vySetfeni, |ékafska vySetfeni (napf. ocni vySetfeni) oproti zapocitanym nakladiim
natalizumabu (naklady spojené s aplikaci infuze).

Zadatel uvadi, Ze jde o standardné& provadéné vykony, a proto je do nakladl nezapog&itava. Zaroveri
Zadatel Ustav informoval, Ze bude hradit naklady za monitoring Ié8by po podani prvni davky lé&ivého
pripravku GILENYA 0,5 MG. Ustav konstatuje, Ze uvedené vykony se mezi jednotlivymi lé&ivymi latkami lisi
jejich frekvenci a rozsahem, a ze CEA se zapocitanim vySe uvedenych nakladl by sice byla presné;jsi,
presto Ize CEA, ktera zapocitava pouze naklady na IéCivou latku, kdy jsou provadéné vykony podobné a
liSi se svoji frekvenci a rozsahem, v tomto konkrétnim pFipadé pfijmout

- U nakladd pro natalizumab zadatel do nakladl pocita také naklady na MRI, protoze ma vySetfeni MRI
légiva latka uvedenu ve svém SPC. Ustav konstatuje, Ze MRI je standardni vySetfeni véech pacientt s MS,
bez ohledu na pouzitou terapii. Ustav upravil na zakladé Zadatelem dodanych Gdajii CEA, ve které poéital
s naklady na natalizumab bez nakladd na MRI

- do nakladl nejsou zadnym zpusobem zohlednény nezadouci UCinky, kdy zadatel konstatuje, ze tyto
naklady nezapocital, vzhledem ktomu, Zze nejsou dostupna data o zpusobu a naro€nosti terapie
komplikaci. Rozdily v neZadoucich uc&incich mohl ale Zadatel zohlednit napfiklad pomoci odhadu na
zakladé panelu expertll. DalSi moznosti by bylo porovnani obou terapii na zakladé ukazatele kvality Zivota.

- neni dodana analyza citlivosti, je pouze Zadatelem konstatovano, Ze tato analyza s modelaci meznich
hodnot parametri pfinasi srovnatelné vysledky jako zakladni scénar. Tento nedostatek Ustav odstranil
doplnénim analyzy citlivosti pro krajni meze deklarované ucéinnosti pfedloZenych klinickych studii.

- neni dodana pfirGistkova analyza. Ustav ji pro své odpovédnéjsi rozhodnuti zpracoval.

- protoze stav ,disabilita“ neni v klinickych studiich shodné& definovan, nebylo s timto stavem Ustavem v CEA
pocitano. Analyza je ale zpracovana pro parametr podil pacientd bez relapsu, coz je rovnéz klinicky
vyznamny ukazatel uspésnosti lécby RR — RS.

Analyza nakladové efektivity (na zakladé CEA a nakladi dodanych Zadatelem, pocitano s naklady na
natalizumab bez naklad na MRI)

1 rok 2 rok

Fingolimod * 1l\l“:;\talizumab Fingolimod “ Natalizumab "%
Naklady na terapii | 609.173 527.886 1.218 346 1.055.772
(K¢)
Pravdépodobnost | 0,826 0,800 0,704 0,72
bez relapsu (0,79 — 0,863) (0,66-0,748)
Nakladova 737.498 659.857 1.730 605 1.466.350
efektivita (771.105 - (1.628.805 -

705.878) 1.845.979)

= je pocitano s naklady na natalizumab bez nakladti na MRI
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2 = studie FREEDOMS
% = studie TRANSFORMS
4 = studie AFFIRM

Pfiristkova analyza nakladi (na zakladé CEA a nakladi dodanych Zadatelem, pocitano s naklady na
natalizumab bez nakladt na MRI)

1 rok 2 rok

Fingolimod * Natalizumab * Fingolimod ' | Natalizumab
Pravdépodobnost bez | 0,826 0,800 0,704 0,72
relapsu
Naklady na terapii 609.173 527.886 1.218 346 1.055.772
Pravdépodobnost bez | 0.026 -0,016
relapsu
fingolimod vs.
natalizumab
Rozdil nakladd na 1 81.287 Vzhledem k mensimu u&inku
pacienta fingolimodu nez natalizumabu se
fingolimod vs. ICER nepocital
natalizumab
ICER (pfirastkova 3.126.423K¢ Vzhledem k menSimu ucinku
analyza nakladu a fingolimodu nez natalizumabu se
pFinosu ICER nepocital
fingolimod vs.
natalizumab), na
jednoho pacienta

Ustav vyhodnotil nakladovou efektivitu lé&ivé latky fingolimod oproti natalizumab na zakladé CEA, kterou dodal
Zadatel. Na strané& nakladi CEA Ustav pogital s naklady fingolimod, které Ustav vypoéetl v tomto pfedmétném
fizeni (tj. nejvy$si mozna uhrada pro kone¢ného spotfebitele) a naklady na natalizumab odpovidaji vysi uhrady za
1 baleni podle Seznamu hrazenych pfipravkil SCAU120701. Pro potfeby CEA je zvazovano, ze za jeden rok je
podano 13 baleni pfipravku Gilenya a 13 baleni pfipravku Tysabri.

1 rok 2 rok

Fingolimod * 1l\l“:;\talizumab Fingolimod “ 1l\l“:;\talizumab
Naklady na terapii | 508.516 544.839 1.017.033 1.089.678
(K¢)
Pravdépodobnost | 0,826 0,800 0,704 0,72
bez relapsu (0,79 — 0,863) (0,66-0,748)
Nakladova 615.636 681.038 1.444.649 1.513.442
efektivita (589.342 - 643.691) (1.359.967 - 1.540.959)

= je pocitano s naklady na natalizumab bez nakladti na MRI

? = studie FREEDOMS

% = studie TRANSFORMS, ktera neni pro porovnani s natalizumabem zasadni
* = studie AFFIRM

Na zakladé Ustavem spoéitané nakladové efektivity a prirQistkové analyzy Ustav dosel ke stejnému zavéru jako
zadatel, ze pfi zadatelem navrhované vysi Ghrady je fingolimod nakladové neefektivni. '* Z toho diivodu
Ustav hledal terapii se srovnatelnym Gginkem. Z posouzeni Zadatelem dodanych klinickych vysledkd Ustav
konstatuje, Ze fingolimod a natalizumab maji obdobnou klinickou G&innost a Ustav se domniva, Ze nalezeny rozdil
nema pro lékafskou praxi klinicky vyznam. Tento zavér Ustav uginil vzhledem ke skutednosti, Ze se nejedna o
klinické studie pfimo srovnavajici aplikaci natalizumab a podani fingolimod, které v souCasné dobé nejsou
k dispozici.

Pfi zadatelem navrzené vysi uhrady je fingolimod nakladové neefektivni oproti zvolenému komparatoru —
natalizumabu. Vzhledem k tomu, Ze Ustav nalezl srovnateln& uginnou terapii a thradu fingolimodu stanovil podle
nakladd na terapii natalizumabem, pfi nasledném vyhodnoceni nakladové efektivity s Uhradou stanovenou dle
Ustavu, Ize fingolimod povaZovat za nakladové efektivni, coz také doklada Ustavem piepoéitana CEA.

F-CAU-003-36/6.12.2011 Strana 20 (celkem 27) fo ) SUKL




Analyza citlivosti pfi dolozené ucinnosti studie TRANSFORMS po 1 roce podavani fingolimodu doklada pro krajni
meze sledovaného ucinku rozptyl nakladl 589.342 K& - 643.691 K& na jednoho pacienta za rok, u studie
FREEDOMS jde pfi dolozené ucinnosti o rozptyl nakladd na jednoho pacienta bez relapsu pro krajni meze
ucinnosti ve vysi 1.359.967K¢ - 1.540.959K¢. V pfipadé nejzazSiho Spatného vysledku podle studie FREEDOMS je
fingolimod nakladové neefektivni oproti natalizumabu o 27.517K¢ za 2 roky, coz ovSem predstavuje ¢astku nizsi,
nez je uhrada za jedno baleni fingolimodu. Ustav je toho nazoru, Ze jde o zanedbatelnou &astku, kdy se da
predpokladat, ze pokud by studie AFFIRM (natalizumab) uvadéla rozptyl vysledkd, jisté by se tento rozptyl
vysledku tykal alespon jednoho pacienta a nakladova efektivita fingolimodu by zlstala zachovana.

Analyza dopadu na rozpocet:

Fingolimod je peroralni pfipravek podavany jedenkrat denné, kdy se obecné u davkovani jedné davky denné uvadi
compliance 73%. Peroralni podani s sebou nese nejen compliance, ale také non — compliance, kdy prosté
zapomenuti uzit 1€k je pfi¢inou non-compliance u necelych 6 % pfipad{. Non — compliance zavisi na fadé faktor(,
které souvisi s vlastnostmi 1€k a s charakterem onemocnéni, kdy k nejvyznamnéjSim faktorm vlivu na
compliance patfi napf. délka terapie (compliance u dlouhodobé, chronické terapie postupné klesa, uvadi se, ze po
dvou letech Ié¢by dosahuje 65 % plvodni hodnoty a po tfech letech dale klesa na pouhych 35 %; nemocni
uzivajici antiepileptika si az ve 42% sami upravovali davkovani), ucinna latka a jeji profil nezadoucich ucinkd
gﬁzozrznpliance pfi pfedevSim dlouhodobém podavani prudce klesa u Iék(, které maji nepfiznivé nezadouci Ucinky).

Zadatel nedodal zadné pfimé srovnani parenteralniho a perorainiho podavani u chronického onemocnéni, které by
ukazalo, Ze i po delSi dobé uZivani pacienti stale dodrZuji pfedepsany Ié€ebny reZim spiSe u peroralni nez u
parenteralni Iékové formy, a které by zaroven ukazalo, zda je a jak je vysoky farmakoekonomicky pfinos peroralni
oproti parenteralni I[ékové formé u chronicky nemocnych pacientt po dlouhodobém podavani.

Ve svém dopadu na rozpocet zadatel odhadl pfiblizné 400 nové diagnostikovanych pacientt ro¢né, z toho 85%
s RR — RS, tj. 340 nové diagnostikovanych pacientti za rok. Zadatel odhaduje miru roéniho preruseni na 10%
z diivod(l neucinnosti interferonu, popf. glatimer acetatu. Zaroven predpoklada ro¢ni podil pferuseni pro fingolimod
na arovni 15% za rok. Pro uzivani fingolimod zadatel odhaduje podil pacientd ve druhé linii v rozmezi 28% v
prvnim roce do 60% v patém roce. Kdy si je zadatel védom, Ze absolutni pocCet pacientd bude regulovan
smlouvami zdravotnich pojistoven s jednotlivymi zdravotnickymi zafizenimi.

Pfi pfedpokladu 100% compliance u léCivé latky natalizumab i fingolimod Zadatel odhaduje dopad na rozpocet pro
fingolimod pfi své navrhované uhradé ve vysi cca 7mil.KE 1rok (91 pacientd), 13,3mil. 2rok (175 pacient(), 20,6mil.
3rok (271 pacient(), 27mil 4rok (354 pacient(l) a 31,3 mil. 5rok (410 pacientt(). Ustav spoéital vysi odhadovaného
dopadu na rozpocet podle odhadu zZadatele za situace, kdy se pocita s naklady na natalizumab bez nakladi na
MRI a doSel k dopadu na rozpocet pro fingolimod pfi stejnych poctech pacientt ve vysi cca 7,6mil.KE 1rok, 14,1mil.
2rok, 21,8mil. 3rok, 28,8mil 4rok a 33,3mil. 5rok.

Protoze Ustav snizil vy$i uhrady fingolimod, kterou Zadatel navrhoval, odhadovany dopad na rozpoéet bude nizsi.

Podminky uhrady
. * Navrh zadatele:
Zadatel pozaduje podminky Uhrady (na zakladé zadosti o zménu podani ze dne 9. 12. 2011) v nasledujicim znéni:

L/NEU

,P: Fingolimod je hrazen u pacient( s relabujici-remitentni RS (RRRS)

- se znamkami nepfiznivé prognézy onemocnéni, u kterych nedoSlo navzdory IéCbé interferonem beta nebo
glatiramer acetatem k poklesu poctu relapst pod 2 ataky rocné anebo 3 ataky za 2 roky

- anebo u pacientl s rychle progredujici zavaznou formou RRRS, ktefi prodélali nejméné dva relapsy v jednom
roce a sou€asné vykazuji jednu nebo vice gadolinium vychytavajicich 1ézi na MRI mozku nebo zvySeni objemu T2
|ézi ve srovnani s pfedchozi MRI.

- anebo u pacientl s intoleranci injekéni [€€by I€ky modifikujicimi onemocnéni

Pro Ié€bu fingolimodem nejsou indikovani pacienti:

S absolutni hraniéni hodnotou EDSS skére 5,5, kdy tato terapie, nebude hrazena z prostfedkd vefejného
zdravotniho pojisténi, jelikoz ocekavany klinicky benefit je v tomto stadiu onemocnéni maly. Se znamym
syndromem imunodeficience, se zvySenym rizikem oportunnich infekci, se snizenou imunitou, se zavaznymi
aktivnimi chronickymi infekcemi (hepatitida, tuberkul6za), pacienti s malignim onemocnénim s vyjimkou pacientu s
bazocelularnim karcinomem. Pacienti s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida C) a pacienti s
hypersenzitivitou na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku.

Lécba fingolimodem je ukonc&ena:

PFi téhotenstvi, dale pfi vyskytu makularniho edému, zavaznych infekci az do okamziku vyreseni téchto infekci. PFi
opakovaném prikazu hodnot jaternich transaminaz nad 5nasobek ULN by méla byt pferuSena terapie pfipravkem
Gilenya. Znovuzahajeni terapie by mélo nasledovat az po normalizaci hladin jaternich transaminaz.
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Pokud pacient neodpovida na Iécbu, napfiklad trvalou progresi v Expanded Disability Status Scale (zvySeni EDSS
o 1 stupen béhem 12 mésicu) nebo jestlize prodélal 2 tézké ataky za rok &i 3 ataky za 2 roky, lé€ba fingolimodem
nadale neni hrazena z prostfedk(l vefejného zdravotniho pojisténi.*

e Stanovisko Ustavu:

Ustav posoudil moznost stanoveni podminek uhrady IéCivého pfipravku GILENYA 0,5 MG, doplnék nazvu POR
CPS DUR 28X0.5MG I, kéd SUKL 0168056 v souladu s ustanovenim § 39b zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi.

Farmakologické vlastnosti |éCivého pripravku vyZaduji aplikaci ustanoveni § 39b odst. 5 pism c) téhoZz zakona, a
proto mu Ustav navrhuje stanovit tyto podminky uhrady:

SL/NEU

P: Fingolimod je hrazen u pacientu s relabujici-remitentni RS (RRRS)

- se znamkami nepfiznivé prognézy onemocnéni, u kterych nedoSlo navzdory IéCbé interferonem beta nebo
glatiramer acetatem k poklesu poctu relapst pod 2 ataky rocné anebo 3 ataky za 2 roky

- nebo u pacientu s rychle progredujici zavaznou formou RRRS, ktefi prodélali nejméné dva relapsy v jednom roce
a soucasné vykazuji jednu nebo vice gadolinium vychytavajicich 1ézi na MRI mozku nebo zvySeni objemu T2 Iézi
ve srovnani s pfedchozi MRI.

- nebo u pacient( s intoleranci injekéni 1€Cby Iéky modifikujicimi onemocnéni

Pro Ié¢bu fingolimodem nejsou indikovani pacienti:

S absolutni hraniéni hodnotou EDSS skoére 5,5, kdy tato terapie, nebude hrazena z prostfedkd vefejného
zdravotniho pojisténi, jelikoz ocekavany klinicky benefit je v tomto stadiu onemocnéni maly. Se znamym
syndromem imunodeficience, se zvySenym rizikem oportunnich infekci, se snizenou imunitou, se zavaznymi
aktivnimi chronickymi infekcemi (hepatitida, tuberkul6za), pacienti s malignim onemocnénim s vyjimkou pacientu s
bazocelularnim karcinomem. Pacienti s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida C) a pacienti s
hypersenzitivitou na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku.

Lécba fingolimodem je ukonc&ena:

PFi téhotenstvi, dale pfi vyskytu makularniho edému, zavaznych infekci az do okamziku vyreSeni téchto infekci. Pfi
opakovaném prukazu hodnot jaternich transaminaz nad 5nasobek ULN by méla byt pferuSena terapie pfipravkem
Gilenya. Znovuzahajeni terapie by mélo nasledovat az po normalizaci hladin jaternich transaminaz.

Pokud pacient neodpovida na Ié€bu, napfiklad trvalou progresi v Expanded Disability Status Scale (zvySeni EDSS
o 1 stupeni béhem 12 mésicl) nebo jestlize prodélal 2 tézké ataky za rok Ci 3 ataky za 2 roky i pfi terapii
fingolimodem, neni IéCba nadale hrazena z prostfedkU vefejného zdravotniho pojisténi.

Ustav stanovuje podminky Ghrady symbol ,S“ protoZe roztrouSena skleréza se v Ceské republice 1&&i ve
specializovanych centrech. Limitaci ,S* je omezena rovnéz uhrada natalizumabu, ktery je sfingolimodem
srovnateln& Gginny a ma s nim podobné postaveni v klinické praxi. V dal$im stanoveni podminek Ghrady Ustav
pfistoupil na navrh zadatele.

Ustav konstatuje, Ze vzhledem k udajim o légivé latce fingolimod, které vychazi z jedno aZ dvouletych klinickych
studii, kdy klinické studie obecné a zaroven vstupni kritéria pfedloZzenych klinickych studii nekopiruji zcela skupinu
pacientu, ktefi budou pfedmétnym pfipravkem v realné klinické praxi léceni, vzhledem k dosud kratkodobym
zku$enostem s podavanim posuzovaného Iégivého pripravku a vzhledem k faktu, Ze jde o nakladnou terapii, Ustav
pfistoupil na Zadatelem navrZzené podminky uhrady. Uvedené podminky uhrady jsou obdobné jako u srovnatelné
terapie natalizumabem, ktera je nakladové efektivni a zaroven je vychozi pro stanoveni Uhrady pfedmétného
pfipravku. Zaroven indikaéni omezeni uvadi omezeni terapie z divodu kontraindikaci nebo nedostatec¢né odpovédi
na lécbu. Fingolimod je prvni peroralni léCivy pfipravek ur€eny pro pacienty s RR — RS, je tedy vhodny zejména
pro pacienty, kde parenteraini podani neni vhodné. Ustav posoudil G¢innost a bezpeénost a také nakladovou
efektivitu terapie posuzovanym lécivym pripravkem, kdy Zadatel predlozil klinické studie dokladajici klinicky ucinek
a ukazujici bezpeénostni profil fingolimod a stanovil thradu v Urovni obdobné& uginné terapie. Zaroven Ustav
dodava, ze pri preskripci i uzivani lé€ivé latky fingolimod musi byt striktné dodrzovana doporuceni uvedena
v SPC, véetné podminek nebo omezeni s ohledem na bezpec¢né a Uu€inné pouzivani Gilenya, které vyzaduje
Evropska komise po vSech ¢lenskych zemich EU svym rozhodnutim K(2011)1889 ze dne 18.6.2012, a které byly
do SPC zakomponovany. Zaroveri Ustav predpoklada, ze do budoucna ée nezbytné dalSi sledovani klinické
ucinnosti i bezpeénostnich parametrd 1&éCby flngollmodem +9.11,12,14,16-18,2

K vyroku 1.

Ustav léc¢ivému pripravku:

Kod SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu

0168056 GILENYA 0,5 MG POR CPS DUR 28X0.5MG |l

Stanovil maximalni cenu ve vysi 41.754,29 K¢ na zakladé ustanoveni § 15 odst. 7 pism. d) a v souladu
s ustanovenim § 39a odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

F-CAU-003-36/6.12.2011 Strana 22 (celkem 27) fo ) SUKL



Maximalni cena byla stanovena jako primér vyrobnich cen posuzovaného pfipravku v zemich referenéniho koSe
stanovenych vyhlagkou &. 92/2008 Sb. Ceny pfedmétného piipravku byly nalezeny ve Spanélsku, ve Francii a v
[talii. Ke stanoveni maximalni ceny nebyla pouZita cena vyrobce nejlevnéjSiho generika, protoZe Zadatel o pouziti
ceny nejlevnéjdiho generika nepoZadal.

Do cenového srovnani byly vybirany pfipravky, na které je vedeno spravni fizeni pod sp. zn. Sukis80580/2011,
s ohledem na drzitele registracniho rozhodnuti, které obsahuji stejnou léCivou latku v téze lékové formé a sile a
jejichz velikosti baleni se nelisi o vice nez 10 % od posuzovaného pfipravku (pravidlo €. 1 Metodiky stanoveni
maximalni ceny posuzovaného Ié€ivého pfipravku/potraviny pro zviastni Iékafské ucely).

Cena vyrobce Zzjisténa ve Francii (EUR) byla pfepoctena na K¢ v souladu s ustanovenim §3 odst. 3 vyhlasky C.
92/2008 Sb. primérnym kurzem zvefejnénym Ceskou narodni bankou za posledni tfi kalendafni mésice
predchazejici mésici, ve kterém bylo zahajeno spravni fizeni (01/2011-03/2011).

Od ceny pro koncového spotfebitele (EUR) nalezené v Italii byla odectena DPH ve vysSi 10,00 %, marze |ékarny
30,35 % a marze distributora 3,00 %. Vysledna cena vyrobce (EUR) byla pfepoctena na K& v souladu
s ustanovenim §3 odst. 3 vyhlasky &. 92/2008 Sb. primé&rnym kurzem zvefejnénym Ceskou narodni bankou za
posledni tfi kalendafni mésice predchazejici mésici, ve kterém bylo zahajeno spravni fizeni (01/2011-03/2011).

Od ceny pro koncového spotfebitele (EUR) nalezené ve Spanélsku byla ode&tena DPH ve vysi 4,00 %, degresivni
obchodni pfirazka lékarny a degresivni obchodni pfirazka distributora. Vysledna cena vyrobce (EUR) byla
prepoctena na K¢ v souladu s ustanovenim §3 odst. 3 vyhlasky €. 92/2008 Sb. primérnym kurzem zvefejnénym
Ceskou narodni bankou za posledni tfi kalendafni mésice ptedchazejici mésici, ve kterém bylo zahajeno spravni
fizeni (01/2011-03/2011).

Priimérny kurz byl spocitan jako primér jednotlivych dennich kurzl zaokrouhleny na 3 desetinna mista
matematicky. Ceny vyrobce v K& byly pfepocitany na cenu za jednotku Iékové formy a nasledné byla spocitana
primérna cena za jednotku Iékové formy. Tato cena byla vynasobena poctem jednotek Iékové formy
posuzovaného pfipravku a je vyslednou maximalni cenou.

Pfepocty i informacni zdroje jsou soucasti spisu sukls80580/2011.

Kod nazev Maximalni cena navrh zadatele
0168056 GILENYA 41.754,29 K¢ 45.161,56 K¢&
POR CPS DUR 28X0,5MG Il

Maximalni cena zjiténa Ustavem je niz$i nez navrh zadatele, proto je rozhodujici zjisténi Ustavu.

K vyroku 2.

Ustav lécivému pripravku:

Kod SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu

0168462 GILENYA 0,5 MG POR CPS DUR 28X0.5MG |

Stanovil maximalni cenu ve vysi 41.754,29 K¢ na zakladé ustanoveni § 15 odst. 7 pism. d) a v souladu
s ustanovenim § 39a odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Maximalni cena byla stanovena jako primér vyrobnich cen posuzovaného pfipravku v zemich referenéniho koSe
stanovenych vyhlagkou &. 92/2008 Sb. Ceny pfedmétného piipravku byly nalezeny ve Spanélsku, ve Francii a v
[talii. Ke stanoveni maximalni ceny nebyla pouZita cena vyrobce nejlevnéjSiho generika, protoZe Zadatel o pouziti
ceny nejlevnéjSiho generika nepoZadal.

Do cenového srovnani byly vybirany pfipravky, na které je vedeno spravni fizeni pod sp. zn. Sukis80580/2011,
s ohledem na drzitele registracniho rozhodnuti, které obsahuji stejnou léCivou latku v téze Iékové formé a sile a
jejichz velikosti baleni se nelisi o vice nez 10 % od posuzovaného pfipravku (pravidlo €. 1 Metodiky stanoveni
maximalni ceny posuzovaného Ié€ivého pfipravku/potraviny pro zviastni Iékafské ucely).

Cena vyrobce Zzjisténa ve Francii (EUR) byla pfepoctena na K¢ v souladu s ustanovenim §3 odst. 3 vyhlasky C.
92/2008 Sb. primérnym kurzem zvefejnénym Ceskou narodni bankou za posledni tfi kalendafni mésice
predchazejici mésici, ve kterém bylo zahajeno spravni fizeni (01/2011-03/2011).

Od ceny pro koncového spotfebitele (EUR) nalezené v Italii byla odectena DPH ve vysSi 10,00 %, marze |ékarny
30,35 % a marze distributora 3,00 %. Vysledna cena vyrobce (EUR) byla pfepoctena na K& v souladu
s ustanovenim §3 odst. 3 vyhlasky &. 92/2008 Sb. primé&rnym kurzem zvefejnénym Ceskou narodni bankou za
posledni tfi kalendafni mésice pfedchazejici mésici, ve kterém bylo zahajeno spravni fizeni (01/2011-03/2011).
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Od ceny pro koncového spotfebitele (EUR) nalezené ve Spanélsku byla ode&tena DPH ve vysi 4,00 %, degresivni
obchodni pfirazka lékarny a degresivni obchodni pfirazka distributora. Vysledna cena vyrobce (EUR) byla
prepoctena na K¢ v souladu s ustanovenim §3 odst. 3 vyhlasky €. 92/2008 Sb. primérnym kurzem zvefejnénym
Ceskou narodni bankou za posledni tfi kalendafni mésice ptedchazejici mésici, ve kterém bylo zahajeno spravni
fizeni (01/2011-03/2011).

Priimérny kurz byl spocitan jako primér jednotlivych dennich kurzl zaokrouhleny na 3 desetinna mista
matematicky. Ceny vyrobce v K& byly pfepocitany na cenu za jednotku lIékové formy a nasledné byla spocitana
primérma cena za jednotku Iékové formy. Tato cena byla vynasobena poctem jednotek Iékové formy
posuzovaného pfipravku a je vyslednou maximalni cenou.

Pfepocty i informacni zdroje jsou soucasti spisu sukls80580/2011.

Kod SUKL Nazev LP Maximalni cena navrh Zadatele

0168462 GILENYA 41.754,29 K¢ 45.161,56 K¢
POR CPS DUR 28X0,5MG |

Maximalni cena zjiténa Ustavem je niz$i nez navrh Zadatele, proto je rozhodujici zjisténi Ustavu.

K vyroku 3.

Ustav lécivy pripravek:

Kod SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu

0168056 GILENYA 0,5 MG POR CPS DUR 28X0.5MG |l

nezaradil na zakladé ustanoveni § 15 odst. 7 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi do zadné referencni skupiny dle vyhlasky ¢. 384/2007 Sb.

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpetnost a Kklinické vyuziti
posuzovaného IéCivého prfipravku v souladu s ustanovenim §39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Konstatuje, ze pfipravek svymi vlastnostmi (viz ¢ast tykajici se charakteristiky posuzovanych IéCivych latek)
neodpovida zadné skupiné IéCivych pfFipravkl v zasadé terapeuticky zaménitelnych s obdobnou nebo blizkou
ucinnosti a bezpeCnosti a s obdobnym klinickym vyuZitim, tak jak jsou stanoveny vyhlaSkou Ministerstva
zdravotnictvi CR &. 384/2007 Sb., o seznamu referenénich skupin ve znéni pozdéj$ich predpist, a proto uvedeny
pripravek do zadné referenéni skupiny nezarazuje.

Stanovil mu na zakladé ustanoveni § 15 odst. 7 pism. a) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 2 pism. b) zakona
o vefejném zdravotnim pojisténi uhradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi: 39.116,66 K¢,

Jak je uvedeno v &asti ,zakladni uhrada“ tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skuteénosti uvedenych tamtéz, byla
stanovena vySe uhrady za jednotku lékové formy. VySe Uhrady za baleni 1éCivého pfipravku byla stanovena jako
souCin Uhrady za jednotku lékové formy a poctu jednotek Iékové formy v baleni. Vysledna uhrada byla
zaokrouhlena na dvé desetinna mista. Ustavem stanovena vySe Uhrady pfedmétného lé&ivého pfipravku
(39.116,66 K&) je nizsi nez navrh zadatele, ktery &ini 46.859,47 K&, a proto je rozhodné stanoveni Ustavu.

Stanovil mu na zakladé ustanoveni § 15 odst. 7 pism. b) a v souladu s ustanovenim § 39b odst. 5 pism. c) zakona
o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanovenim § 24 odst. 1 a 2 a § 25 odst. 1 pism. a) a odst. 2 a § 29 vyhlasky ¢.
92/2008 Sb. tyto podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi:

SL/NEU

P: Fingolimod je hrazen u pacientu s relabujici-remitentni RS (RRRS)

- se znamkami nepfiznivé prognézy onemocnéni, u kterych nedoSlo navzdory IéCbé interferonem beta nebo
glatiramer acetatem k poklesu poctu relapst pod 2 ataky rocné anebo 3 ataky za 2 roky

- nebo u pacientu s rychle progredujici zavaznou formou RRRS, ktefi prodélali nejméné dva relapsy v jednom roce
a soucasné vykazuji jednu nebo vice gadolinium vychytavajicich 1ézi na MRI mozku nebo zvySeni objemu T2 Iézi
ve srovnani s pfedchozi MRI.

- nebo u pacient( s intoleranci injekéni 1€Cby lIéky modifikujicimi onemocnéni

Pro Ié€bu fingolimodem nejsou indikovani pacienti:

S absolutni hraniéni hodnotou EDSS skére 5,5, kdy tato terapie, nebude hrazena z prostfedkd vefejného
zdravotniho pojisténi, jelikoz ocekavany klinicky benefit je v tomto stadiu onemocnéni maly. Se znamym
syndromem imunodeficience, se zvySenym rizikem oportunnich infekci, se snizenou imunitou, se zavaznymi
aktivnimi chronickymi infekcemi (hepatitida, tuberkul6za), pacienti s malignim onemocnénim s vyjimkou pacientu s
bazocelularnim karcinomem. Pacienti s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida C) a pacienti s
hypersenzitivitou na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku.

Lécba fingolimodem je ukonc&ena:
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PFi téhotenstvi, dale pfi vyskytu makularniho edému, zavaznych infekci az do okamziku vyreSeni téchto infekci. PFi
opakovaném prukazu hodnot jaternich transaminaz nad 5nasobek ULN by méla byt pferuSena terapie pfipravkem
Gilenya. Znovuzahajeni terapie by mélo nasledovat az po normalizaci hladin jaternich transaminaz.

Pokud pacient neodpovida na IéCbu, napfiklad trvalou progresi v Expanded Disability Status Scale (zvySeni EDSS
o 1 stupeni béhem 12 mésicl) nebo jestlize prodélal 2 tézké ataky za rok Ci 3 ataky za 2 roky i pfi terapii
fingolimodem, neni |é€ba nadale hrazena z prostfedkd vefejného zdravotniho pojisténi.

Ustav stanovuje podminky Ghrady symbol ,S“ protoZe roztrouSena skleréza se v Ceské republice 1&&i ve
specializovanych centrech. Limitaci ,S* je omezena rovnéz uhrada natalizumabu, ktery je sfingolimodem
srovnateln& Gginny a ma s nim podobné postaveni v klinické praxi. V dal$im stanoveni podminek Ghrady Ustav
pfistoupil na navrh zadatele.

Ustav konstatuje, Ze vzhledem k udajim o légivé latce fingolimod, které vychazi z jedno aZ dvouletych klinickych
studii, kdy klinické studie obecné a zaroven vstupni kritéria pfedloZzenych klinickych studii nekopiruji zcela skupinu
pacientu, ktefi budou pfedmétnym pfipravkem v realné klinické praxi lécCeni, vzhledem k dosud kratkodobym
zku$enostem s podavanim posuzovaného Ié&ivého pfipravku a vzhledem k faktu, Ze jde o nakladnou terapii, Ustav
pfistoupil na Zadatelem navrZzené podminky uhrady. Uvedené podminky uhrady jsou obdobné jako u srovnatelné
terapie natalizumabem, ktera je nakladové efektivni a zaroven je vychozi pro stanoveni Uhrady pfedmétného
pfipravku. Zaroven indika¢ni omezeni uvadi omezeni terapie z divodu kontraindikaci nebo nedostatec¢né odpovédi
na lécbu. Fingolimod je prvni peroralni léCivy pfipravek ur€eny pro pacienty s RR — RS, je tedy vhodny zejména
pro pacienty, kde parenteraini podani neni vhodné. Ustav posoudil G¢innost a bezpeénost a také nakladovou
efektivitu terapie posuzovanym lécivym pfipravkem, kdy Zadatel pfedlozil klinické studie dokladajici klinicky ucinek
a ukazujici bezpeénostni profil fingolimod a stanovil thradu v Urovni obdobné& uginné terapie. Zaroven Ustav
dodava, ze pfi preskripci i uzivani IéCivé latky fingolimod musi byt strikiné dodrzovana doporucéeni uvedena v SPC,
v€etné podminek nebo omezeni s ohledem na bezpecné a ucinné pouzivani Gilenya, které vyzaduje Evropska
komise po vSech Clenskych zemich EU svym rozhodnutim K(2011)1889 ze dne 18.6.2012, a které byly do SPC
zakomponovany. Zaroven Ustav predpoklada, Ze do budoucna je nezbytné dalsi sledovani klinické Gginnosti i
bezpeénostnich parametrt 1&&by fingolimodem.™ % 1" 12 14.16-18.20,23

K vyroku 4.

Ustav lécivy pripravek:

Kod SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu

0168462 GILENYA 0,5 MG POR CPS DUR 28X0.5MG |

nezaradil na zakladé ustanoveni § 15 odst. 7 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi do zadné referencni skupiny dle vyhlasky ¢. 384/2007 Sb.

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpetnost a Kklinické vyuziti
posuzovaného IéCivého pfipravku v souladu s ustanovenim §39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Konstatuje, ze pfipravek svymi vlastnostmi (viz €ast tykajici se charakteristiky posuzovanych IéCivych latek)
neodpovida zadné skupiné IéCivych prFipravkl v zasadé terapeuticky zaménitelnych s obdobnou nebo blizkou
ucinnosti a bezpe€nosti a s obdobnym klinickym vyuZitim, tak jak jsou stanoveny vyhlaSkou Ministerstva
zdravotnictvi CR &. 384/2007 Sb., o seznamu referenénich skupin ve znéni pozdé&jich predpist, a proto uvedeny
pripravek do zadné referenéni skupiny nezarazuje.

Stanovil mu na zakladé ustanoveni § 15 odst. 7 pism. a) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 2 pism. b) zakona
o vefejném zdravotnim pojisténi uhradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi: 39.116,66 K¢,

Jak je uvedeno v &asti ,zakladni uhrada“ tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skuteénosti uvedenych tamtéz, byla
stanovena vySe uhrady za jednotku lékové formy. VySe Uhrady za baleni 1éCivého pfipravku byla stanovena jako
souCin Uhrady za jednotku lékové formy a poctu jednotek Iékové formy v baleni. Vysledna uhrada byla
zaokrouhlena na dvé desetinna mista. Ustavem stanovena vySe Uhrady pfedmétného légivého pfipravku
(39.116,66 K&) je nizsi nez navrh zadatele, ktery &ini 46.859,47 K&, a proto je rozhodné stanoveni Ustavu.

Stanovil mu na zakladé ustanoveni § 15 odst. 7 pism. b) a v souladu s ustanovenim § 39b odst. 5 pism. c) zakona
0 verejném zdravotnim pojiSténi a ustanovenim § 24 odst. 1 a odst. 2 a § 25 odst. 1 pism. a) a odst. 2 a § 29
vyhlasky €. 92/2008 Sb. tyto podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi:

SL/NEU

P: Fingolimod je hrazen u pacientu s relabujici-remitentni RS (RRRS)

- se znamkami nepfiznivé prognézy onemocnéni, u kterych nedoSlo navzdory IéCbé interferonem beta nebo
glatiramer acetatem k poklesu poctu relapsl pod 2 ataky ro¢né anebo 3 ataky za 2 roky

- nebo u pacientu s rychle progredujici zavaznou formou RRRS, ktefi prodélali nejméné dva relapsy v jednom roce
a soucasné vykazuji jednu nebo vice gadolinium vychytavajicich 1ézi na MRI mozku nebo zvy3eni objemu T2 Iézi
ve srovnani s pfedchozi MRI.

- nebo u pacient( s intoleranci injekéni 1&Cby Iéky modifikujicimi onemocnéni
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Pro Ié€bu fingolimodem nejsou indikovani pacienti:

S absolutni hraniéni hodnotou EDSS skoére 5,5, kdy tato terapie, nebude hrazena z prostfedkld vefejného
zdravotniho pojisténi, jelikoz ocekavany klinicky benefit je v tomto stadiu onemocnéni maly. Se znamym
syndromem imunodeficience, se zvySenym rizikem oportunnich infekci, se snizenou imunitou, se zavaznymi
aktivnimi chronickymi infekcemi (hepatitida, tuberkuléza), pacienti s malignim onemocnénim s vyjimkou pacientu s
bazocelularnim karcinomem. Pacienti s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida C) a pacienti s
hypersenzitivitou na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku.

Lécba fingolimodem je ukonc&ena:

PFi téhotenstvi, dale pfi vyskytu makularniho edému, zavaznych infekci az do okamziku vyfeSeni téchto infekci. PFi
opakovaném prikazu hodnot jaternich transaminaz nad 5nasobek ULN by méla byt pferuSena terapie pfipravkem
Gilenya. Znovuzahajeni terapie by mélo nasledovat az po normalizaci hladin jaternich transaminaz.

Pokud pacient neodpovida na IéCbu, napfiklad trvalou progresi v Expanded Disability Status Scale (zvySeni EDSS
o 1 stupeni béhem 12 mésicl) nebo jestlize prodélal 2 tézké ataky za rok Ci 3 ataky za 2 roky i pfi terapii
fingolimodem, neni IéCba nadale hrazena z prostfedkU vefejného zdravotniho pojisténi.

Ustav stanovuje podminky Ghrady symbol ,S“ protoZe roztrouSena skleréza se v Ceské republice 1&&i ve
specializovanych centrech. Limitaci ,S* je omezena rovnéz uhrada natalizumabu, ktery je sfingolimodem
srovnateln& Gginny a ma s nim podobné postaveni v klinické praxi. V dal$im stanoveni podminek Ghrady Ustav
pfistoupil na navrh Zzadatele.

Ustav konstatuje, Ze vzhledem k udajim o légivé latce fingolimod, které vychazi z jedno aZ dvouletych klinickych
studii, kdy klinické studie obecné a zaroven vstupni kritéria pfedloZzenych klinickych studii nekopiruji zcela skupinu
pacientu, ktefi budou pfedmétnym pfipravkem v realné klinické praxi léceni, vzhledem k dosud kratkodobym
zku$enostem s podavanim posuzovaného Iégivého pfipravku a vzhledem k faktu, Ze jde o nakladnou terapii, Ustav
pfistoupil na Zadatelem navrZzené podminky uhrady. Uvedené podminky uhrady jsou obdobné jako u srovnatelné
terapie natalizumabem, ktera je nakladové efektivni a zaroven je vychozi pro stanoveni Uhrady pfedmétného
pfipravku. Zaroven indika¢ni omezeni uvadi omezeni terapie z divodu kontraindikaci nebo nedostatec¢né odpovédi
na lécbu. Fingolimod je prvni peroralni léCivy pfipravek ur€eny pro pacienty s RR — RS, je tedy vhodny zejména
pro pacienty, kde parenteraini podani neni vhodné. Ustav posoudil G¢innost a bezpeénost a také nakladovou
efektivitu terapie posuzovanym lécivym pfipravkem, kdy zadatel pfedlozil klinické studie dokladajici klinicky ucinek
a ukazujici bezpeé&nostni profil fingolimod a stanovil thradu v Urovni obdobné& uginné terapie. Zarover Ustav
dodava, ze pfi preskripci i uzivani I&Civé latky fingolimod musi byt strikiné dodrzovana doporucéeni uvedena v SPC,
v€etné podminek nebo omezeni s ohledem na bezpecné a ucinné pouzivani Gilenya, které vyzaduje Evropska
komise po vSech Clenskych zemich EU svym rozhodnutim K(2011)1889 ze dne 18.6.2012, a které byly do SPC
zakomponovany. Zaroveni Ustav predpoklada, e do budoucna 2je nezbytné dalSi sledovani klinické uéinnosti i
bezpeénostnich parametr 1&&by fingolimodem.™ % 1" 12 14.16-18.20,23

Ustav dale v ramci pfedmétného spravniho fizeni posuzoval, zda v tomto pfipadé nejsou splnény podminky pro
vylou€eni odkladného ucinku podanych odvolani ve smyslu ustanoveni § 85 odst. 2 spravniho fadu. Podminkami
stanovenymi pfedmétnym ustanovenim pro vylou€eni odkladného ucinku podaného odvolani je naléhavy vefejny
zajem, vazna Ujma ucastnika, popf. Zadost Uc€astnika, pokud tim nevznikne ujma jinym ucastnikim a nebrani tomu
vefejny zajem.

V tomto pfipadé se z dikaz(l obsazenych ve spravnim spise nepodava, ze by vylouceni odkladného ucinku
naléhavé vyzadoval vefejny zajem, nebo Ze by nékterému z G&astnikl hrozila vazna jma. Ustav pfi zvazeni
moznosti vyloucit odkladny ucinek vychazel zejména z nasledujicich skutenosti. V pfipadé vylouceni odkladného
uginku by nastala predb&zna vykonatelnost rozhodnuti Ustavu a subjekty prava by se jim, jakozto predb&zné
vykonatelnym byli nuceni Fidit. Pfedbézna vykonatelnost rozhodnuti zplsobena vylou¢enim odkladného ucinku
odvolani vSak soutasné znamena, Ze toto rozhodnuti je stdle mozno napadnout Fadnym odvolanim a domahat se
zruSeni a nového rozhodnuti. V pfipadé zruSeni rozhodnuti, které by obsahovalo vyrok o vylouéeni odkladného
uginku, a bylo by tedy predb&zné& vykonatelné, v odvolacim fizeni by se Ustav timto postupem vystavoval
znacnému riziku zalob na nahradu Skody zpusobenou nespravnym Ufednim postupem od U€astniku Fizeni, ktefi se
predbézné vykonatelnym rozhodnutim fidili, a v disledku toho jim vznikla Skoda.

Ustav sougasné bere v Gvahu zajem pacientt, kdy v pfipadé predb&zné vykonatelnosti predmétného rozhodnuti by
byli v zna¢né nejistoté ohledné délky hrazené terapie. Kdy z pohledu jak pacientd tak potazmo i z dlvodu
efektivniho nakladani s prostfedky zdravotniho pojisténi neni ve vefejném zajmu, aby byla zahajena terapie
hrazena z vefejného zdravotniho pojisténi na zakladé vylou€eni odkladného u&inku odvolani a posléze na zakladé
vydani pfipadného zrudujiciho rozhodnuti nadfizeného organu toto hrazeni bylo dale pozastaveno. Je zfejme, Ze
preruseni nebo pfedCasné ukonceni terapie by nemélo odpovidajici efekt na zdravotni stav, nevedlo by k
ocekavanému vysledku farmakoterapie a v kone¢ném disledku by se jednalo o neucelné vynakladani prostredkl z
vefejnych rozpoctl, nebot prostfedky vynalozené na ¢astecnou terapii by nepfinesly ocekavany efekt.

Vzhledem k t&mto skuteénostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyroku rozhodnuti.
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Pouceni o odvolani

Proti tomuto rozhodnuti je mozno podat podle ustanoveni § 81 a nasl. spravniho fadu, u Statniho uUstavu pro
kontrolu |éCiv odvolani, a to ve Ihuté 15 dnl ode dne jeho doruCeni. O odvolani rozhoduje Ministerstvo
zdravotnictvi CR.

Otisk ufedniho razitka

Mgr. Helena Katzerova v.r.
Vedouci oddéleni statistiky a analyz
Statniho ustavu pro kontrolu 1é€iv
Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dnem 16.8.2012.
Vyhotoveno dne 17.8.2012

Za spravnost : Lenka Vtipilova
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