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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Zeposia (ozanimod) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Zeposia (ozanimod)
w ramach programu lekowego ,leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”
na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Zeposia (ozanimod) w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

Pod uwage wzieto wyniki analizy skutecznosci klinicznej, w ramach ktérej przedstawiono trzy
badania kliniczne z randomizacjg (RCT) bezposrednio poréwnujgce stosowanie ozanimodu
w dawce 0,92 mg (OZA) wzgledem interferonu beta-1a (INFb-1a). Dla pozostatych dwdch
komparatoréw, tj. fumaranu dimetylu (FD) oraz teryflunomidu (TER), przedstawiono wyniki
poréwnan posrednich. Choc¢ roczny wskaznik rzutow choroby (ARR) byt istotnie statystycznie
nizszy wzgledem komparatordéw, to jednoczesnie nie zaobserwowano zmniejszenia progresji
niepetnosprawnosci ocenianej po 6 miesigcach (CDP 6m). Oznacza to, ze niepetnosprawnos¢
przy stosowaniu OZA postepowata nie wolniej niz w przypadku stosowania INFb-1a, TER
lub FD. Przeprowadzona dla poréwnania OZA wzgledem INFb-1a ocena jakosci zycia
za pomocg kwestionariusza MSQolL-54 po 104 tyg. obserwacji nie wykazata istotnej
statystycznie zmiany w zakresie zdrowia fizycznego ani zdrowia psychicznego. Profil
bezpieczenstwa OZA byt zblizony do komparatoréw.

Zgodnie wynikami analizy ekonomicznej, stosowanie OZA w miejsce INFb-1a, TER lub FD

Oszacowana wartos$¢ progowa ceny zbytu netto wynosi
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Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego wskazujg, ze objecie refundacja
wnioskowanej technologii spowoduje

Whnioskowana technologia pojawia sie jedynie w dwdch z o$miu odnalezionych rekomendaciji
towarzystw naukowych, ktére mogg by¢ stosowane w leczeniu RRMS. Nalezy jednak zwrécic¢
uwage, iz pozostate rekomendacje powstaty przed rejestracjg leku Zeposia w 2020 roku.

Biorgc pod uwage brak dtugoterminowych rdézinic w stosowaniu ocenianej technologii
wzgledem komparatoréw w odniesieniu do postepowania niesprawnosci oraz dostepnosc
pieciu aktywnych komparatordow, finansowanie ww. terapii nie wydaje sie uzasadnione
na proponowanych warunkach.

Natomiast w zwigzku z opinig Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji uznaje za zasadne
ewentualne finansowanie oceniane] technologii ze srodkow publicznych pod warunkiem,
ze finansowanie ocenianej technologii bedzie nie bedzie wigzato sie z dodatkowym wptywem
na budzet ptatnika wzgledem dotychczas planowanych wydatkéw.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Zeposia (ozanimod), kapsutki twarde, 0,23 mg + 0,46 mg, 7 kaps., kod EAN: 07640133688220,
proponowana cena zbytu netto ;

e Zeposia (ozanimod), kapsutki twarde, 0,92 mg, 28 kaps., kod EAN: 07640133688237,
proponowana cena zbytu netto

Proponowana odpfatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, w ramach nowej grupy
limitowe].

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (MS, ang. multiple sclerosis, lub SM, tac. sclerosis multiplex) jest przewlekta,
zapalno-demielinizacyjng chorobg o podfozu immunologicznym. Odznacza sie wieloogniskowym
i rozsianym w czasie powstawaniem zmian w osrodkowym uktadzie nerwowym, ktére prowadzg
do utraty aksonéw. W wyniku zapalen dochodzi do uszkodzenia oligodendrocytéw oraz demielinizacji.
We wczesnych stadiach aksony sg nienaruszone, zmienia sie to wraz z postepem choroby, podczas
ktérego nastepujg nieodwracalne ich uszkodzenia. Choroba rozpoczyna sie gtéwnie u mtodych
dorostych pojawieniem sie klinicznie izolowanego zespotu (CIS, ang. clinically isolated syndrome)
objawéw neurologicznych o podtozu demielinizacyjnym. Przebieg choroby moze by¢ zmienny, jednak
systematycznie prowadzi do pogarszania stanu neurologicznego pacjentéw i jest najczestszg
nieurazowgq przyczyna trwatego inwalidztwa u mtodych oséb.
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Do oceny stopnia niesprawnosci i postepu objawdw w MS wykorzystuje sie najczesciej Rozszerzong
Skale Niesprawnosci, nazywang takze skalg Kurtzke’ego (EDSS). Ocena obejmuje 8 podskal opisujgcych
sprawnos¢ ukfadéw funkcjonalnych: mézdzkowego, pnia mdzgu, piramidalnego, czuciowego,
wzrokowego, umystowego, jelit i pecherza moczowego oraz zmiany neurologiczne zwigzane
z stwardnieniem rozsianym. Punkty otrzymane z podskal sg przeliczane na wynik koincowy EDSS,
stanowigcy od 0 (prawidtowy wynik badania) do 10 (zgon spowodowany MS).

Rzut choroby oznacza pojawienie sie nowych lub wyraZzne pogtebienie dotychczasowych obiektywnych
objawéw neurologicznych, ktére utrzymujg sie co najmniej 24 godziny, bez wspdtistniejacej gorgczki
czy infekcji. Epizody napadowe trwajgce kilka sekund lub minut (np. nerwobdl nerwu tréjdzielnego),
ktore powtarzajg sie w okresie przekraczajgcym 24 godziny, moga by¢ uwazane za rzut. Podstawg
rozpoznania rzutu jest ocena kliniczna. Pseudorzut to pogorszenie stanu neurologicznego zwigzane
z goraczka, infekcja, stresem lub innymi czynnikami — nie wymaga leczenia kortykosteroidami.

Wyrdznia sie nastepujace postacie kliniczne stwardnienia rozsianego:

e rzutowo-remisyjne stwardnienie rozsiane (RRMS, ang. relapsing-remitting multiple sclerosis) —
najczesciej wystepujgca posta¢ MS (ok. 85% populacji chorych). Charakteryzuje sie
nastepujgcymi po sobie rzutami i remisjami oraz stabilnym stanem neurologicznym w okresie
remisji. Rzuty mogg wystepowac srednio 0,4-1,2/rok, w poczatkowej fazie choroby moga
ustepowac catkowicie, wraz z jej postepem nasilajg sie. W RRMS dominuje tzw. ,zmiana
patologiczna klasyczna czynna” (ang. classcal active lesion) zgtebokim zapaleniem
limfocytarnym;

e wtdrnie postepujgce stwardnienie rozsiane (SPMS, ang. secondary-progressive multiple
sclerosis) — najczesciej rozwija sie u pacjentow ze stwierdzonym RRMS. Poczatkowy przebieg
SPMS jest zblizony do RRMS (rzuty i remisje), a nastepnie dochodzi do stopniowego
pogarszania sie stanu klinicznego, z coraz mniej widocznymi rzutami i okresami remisji. SPMS
rozwija sie u ok. 90% chorych na RRMS w czasie kilku lat od rozpoznania choroby;

e pierwotnie postepujgce stwardnienie rozsiane (PPMS, ang. primary progressive multiple
sclerosis) — charakteryzujgce sie statym narastaniem objawdéw neurologicznych z pojedynczymi
okresami stabilnosci lub remisji. Wystepuje u 15-20% chorych, najczesciej u oséb, ktére
zachorowaty w wieku pdzniejszym;

e postepujgco-nawracajace stwardnienie rozsiane (PRMS, ang. progressive-relapsing multiple
sclerosis) — stata progresja choroby z ostrymi rzutami, miedzy ktérymi widoczny jest staty
postep choroby. Wystepuje u 6-10% chorych.

Liczba oséb dotknietych MS w Polsce wynosi okoto 45 tysiecy, co stanowi 110-115 zachorowan
na 100 000 mieszkarncow. Co roku odnotowuje sie ok. 2 000 nowych zachorowan. Najczesciej chorujg
osoby w wieku 20-40 lat. Pacjenci z RRMS stanowig w przyblizeniu 85% wszystkich chorych na MS,
zachorowalnos¢ w Polsce na RRMS wynosi wiec okoto 38 250 przypadkow.

W naturalnym przebiegu RRMS objawy ulegajace nasileniu lub wystepujace de novo w trakcie rzutu
moga ustgpic catkowicie lub czesciowo, z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Ze wzgledu na duzg
zmiennos¢ przebiegu choroby, rokowanie jest trudne do okreslenia. Wiadomo jednak, iz najlepsze jest
u chorych, u ktérych poczatkowe objawy byty przemijajgce i mato nasilone, z dtugimi okresami remisiji.
Niekorzystne rokowania wystepujg przy postaciach pierwotnie i wtérnie postepujgcych.

MS skraca dtugoéé zycia $rednio o 6-7 lat. Smier¢ moze nastgpi¢ w wyniku powiktan chorobowych
zwigzanych z objawami neurologicznymi i unieruchomieniem.
Alternatywna technologia medyczna

Aktualnie w Polsce w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10:
G35)”, w leczeniu pacjentow z postacig rzutowa stwardnienia rozsianego, ze srodkéw publicznych
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finansowane sg terapie: interferonem beta, octanem glatirameru, fumaranem dimetylu,
peginterferonem beta-1a oraz teryflunomidem.

Zgodnie z opiniami ankietowanych przez Agencje ekspertow klinicznych, aktualnie najczesciej
stosowanymi technologiami medycznymi we wnioskowanym wskazaniu sg interferon beta, fumaran
dimetylu i teryflunomid. Biorgc pod uwage przedstawione powyzej informacje, wyboér komparatoréw
uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Ozanimod jest modulatorem receptora fosforanu sfingozyny 1 (ang. sphingosine 1-phosphate),
ktory wybiodrczo taczy sie z podtypami 1 i 5 receptora fosforanu sfingozyny 1. Ozanimod powoduje
zatrzymanie limfocytdw w tkankach limfatycznych. Mechanizm, poprzez ktéry ozanimod wywiera
dziatanie lecznicze u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, nie jest znany. U ludzi ozanimod jest
w znacznym stopniu metabolizowany do licznych krgzacych aktywnych metabolitéw. U ludzi okoto 94%
catkowitej ekspozycji na czynny lek krazacy w organizmie stanowi ozanimod (6%) oraz dwa gtéwne
metabolity CC112273 (73%) i CC1084037 (15%).

Do obrotu w Unii Europejskiej poza opakowaniami wskazanymi we wniosku dopuszczone jest réwniez
opakowanie produktu leczniczego Zeposia (ozanimod) w postaci kapsutek twardych o mocy 0,92 mg,
zawierajgce 98 kapsutek, nr pozwolenia EMA: EU/1/20/1442/003.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktére
w danym momencie sq finansowane ze srodkoéw publicznych istanowiqg alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

W analizie skutecznosci populacje stanowig dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig
stwardnienia rozsianego (RRMS).

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono trzy badania kliniczne z randomizacja:

e SUNBEAM (Comi 2019) — badanie RCT Il fazy, w ktérym poréwnywano OZA z interferonem
beta-1a (INFb-1a);

e RADIANCE B (Cohen 2019b) — badanie RCT Ill fazy, w ktorym poréwnywano OZA z INFb-1a;

e RADIANCE A (Cohen 2019a) — badanie RCT Il fazy, w ktérym poréwnywano terapie OZA
w réznych dawkach (0,46 mg/d i 0,92 mg/d) oraz placebo; po 24 mies. rozpoczynata sie druga
cze$¢ badania — zaslepione 2-letnie rozszerzenie badania: uczestnicy pierwotnie przydzieleni
losowo do grup OZA kontynuowali przydzielong im dawke, a chorzy, ktérym pierwotnie
podawano PLC, losowo przydzielono do grupy otrzymujgcej OZA 0,46 mg lub 0,92 mg.

Do analizy wtagczono takze 3 przeglady systematyczne:

e Sun 2020, do ktérego wiaczano badania RCT dotyczgce chorych z RRMS i poréwnujgce OZA
z PLC lub innymi zatwierdzonymi terapiami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMT);

e Derfuss 2020, dotyczacy stosowania doustnych immunomodulatoréw w leczeniu MS, w tym
OZA;
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e Tencer 2019 (abstrakt konferencyjny), w ktorym oceniano wzgledng skutecznosé
i bezpieczenstwo OZA wzgledem innych DMT.

Ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono zadnych badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos$é
i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii z pozostatymi komparatorami (tj. fumaranem dimetylu
(FD) i teryflunomidem (TER)), w AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki poréwnan posrednich OZA
vs FD i OZA vs TER pochodzace z analizy MAIC.

Skutecznos¢

Poréwnanie bezposrednie ozanimodu w dawce 0,92 mg (OZA) z interferonem beta-1a (INFb-1a)

Roczny wskaznik rzutéw choroby (ARR)

Zaréwno w badaniu SUNBEAM i RADIANCE B wykazano istotnie statystycznie mniejszg wartos¢ ARR
w grupach stosujgcych OZA w pordwnaniu z grupami otrzymujgcymi INFb-1a: w badaniu SUNBEAM RR
0,52 (w 56,9 tyg. okresie obserwacji), a w badaniu RADIANCE B: RR 0,62 (w 104 tyg. okresie obserwacji).
W badaniu SUNBEAM redukcja ARR w porédwnaniu z IFNb-1a po 56,9 tyg. terapii wynosita ok. 48%,
natomiast w badaniu RADIANCE B redukcja ARR po 24 mies. leczenia wynosita ok. 38%.

Analizy przeprowadzone w podgrupach, w podziale uwzgledniajgcym region pochodzenia, liczbe
rzutéw w poprzednim roku, brak lub obecnos$¢ ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu
Gd na poczatku badania oraz wynik EDSS na poczatku badania, w obu badaniach wykazaty przewage
OZA nad INFb-1a. Jedynie w badaniu SUNBEAM, w podgrupie z EDSS na poczatku badania >3,5 rdznica
w ARR dla poréwnania OZA vs INFb-1a nie wykazata istotnosci statystycznej.

Potwierdzona progresja niesprawnosci (CDP)

Wyniki odnoszace sie do progresji niesprawnosci potwierdzonej po 3 i po 6 miesigcach (CDP 3m,
CDP 6m) dla poréwnania OZA vs INFb-1a nie uzyskaly istotnosci statystycznej w zadnym z badan
(SUNBEAM i RADIANCE B).

Odsetek chorych bez ognisk demielinizacyjnych

Ocena odsetka chorych bez ognisk demielinizacyjnych w badaniach SUNBEAM (56,9 tyg. okres
obserwacji) i RADIANCE B (104 tyg. obserwacji) nie wykazata istotnej statystycznie réznicy miedzy
grupg OZA a grupy IFN beta-la w przypadku nowych Iub nowopowiekszonych ognisk
demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych.

W obu badaniach wykazano, iz w grupie OZA brak ognisk demielinizacyjnych widocznych
po wzmocnieniu Gd stwierdzono u wiekszego odsetka pacjentéow niz w grupie komparatora. Rdznice
miedzy grupami byty istotne statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji.

Ocena stanu sprawnosci — zmiana wyniku w punktacji MSFC

Stan sprawnosci pacjentdw oceniany byt za pomocg ztozonej skali stanu sprawnosci w stwardnieniu
rozsianym (MSFC, ang. multiple sclerosis functional composite).

W obu badaniach (SUNBEAM i RADIANCE B) ocena zmian w kwestionariuszu MSFC nie wykazata
istotnych statystycznie rdznic pomiedzy poréwnywanymi grupami (OZA vs INFb-1a).

Rowniez ocena zmian w kwestionariuszu MSFC uwzgledniajgca ocene ostrosci wzroku w niskim
kontrascie (ang. low-contrast visual acuity) w zadnym z wtgczonych badan (SUNBEAM i RADIANCE B)
nie wykazata istotnych statystycznie rdznic pomiedzy OZA a INFb-1a.

Ocena funkcji poznawczych — zmiana punktacji w skali SDMT

Funkcje poznawcze oceniano za pomocg testu modalnosci symboli SDMT (ang. Symbol Digit Modalities
Test, Test Symbol-Cyfra). W badaniu SUNBEAM w 56,9 tyg. okresie obserwacji w grupie OZA $rednia
zmiana punktacji wyniosta 0,073, zas w grupie INFb-1a —0,029. Rdznica byfa istotna statystycznie
(p =0,0024). Brak danych na temat przekroczenia przez zaobserwowane réznice wartosci MCID.
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Jakos¢ zycia

W badaniach SUNBEAM i RADIANCE B jako$¢ zycia oceniano za pomoca kwestionariusza MSQolL-54
(ang. Multiple Sclerosis Qality of Life-54). Wyzszy wynik MSQolL-54 wskazuje na lepsza jakos$¢ zycia
chorych i skuteczniejsze leczenie. Nie jest znana warto$é MCID dla réznicy wynikéw MSQoL-54, w tym
dla oceny zdrowia fizycznego i psychicznego.

Dla oceny zdrowia fizycznego za pomocg kwestionariusza MSQolL-54 po 56,9 tyg. obserwacji (badanie
SUNBEAM) w grupie OZA zaobserwowano srednig zmiane 1,925, za$ w grupie INFb-1a 0,046. Rdznica
wyniosta 1,642 i byta istotna statystycznie (p = 0,0364). Brak danych na temat przekroczenia przez
réznice wartosci MCID. Po 104 tyg. obserwacji (badanie RADIANCE B) Srednia zmiana w OZA wyniosta
0,209, zas w grupie INFb-1a —1,526. Réznica nie byfa istotna statystycznie.

Zaobserwowane w 56,9 104 tyg. réznice oceny zdrowia psychicznego w grupie OZA wzgledem INFb-1a
nie byty istotne statystycznie.

Poréwnanie posrednie ozanimodu w dawce 0,92 mg (OZA) z fumaranem dimetylu (FD)

Skutecznos$¢ ozanimodu w dawce 0,92 mg (OZA) wzgledem fumaranu dimetylu (FD) zostata oceniona
na podstawie pordwnania MAIC obejmujgcego badania: SUNBEAM, RADIANCE B, CONFIRM
oraz DEFINE.

Roczny wskaznik rzutéw choroby (ARR)

Na podstawie oszacowan przeprowadzonych w ramach analizy MAIC,
, W grupie OZA stwierdzono mniejszy roczny wskaznik
rzutow choroby niz w grupie FD, a réznica byta istotna statystycznie.

Czestosc rzutow w trakcie trwania terapii

Réwniez réznica miedzy OZA a FD w ocenie czestosci rzutéw choroby w trakcie trwania leczenia,
, byta istotna statystycznie
na korzys¢ grupy badanej.

Progresja choroby

Oszacowania dla poréwnania OZA vs FD, przedstawione w analizie MAIC w postaci hazardu
wzglednego wykazaty, iz stosowanie OZA w 56,9 tyg. okresie obserwacji wigzato sie z istotnie
statystycznie zmniejszonym ryzykiem progresji niesprawnosci potwierdzonej po 3 miesigcach (CDP
3m). Natomiast w dtuzszym okresie obserwacji (296 tyg.) rdznice pomiedzy interwencjami (OZA vs FD)
nie osiggnety istotnosci statystycznej. Czesto$¢ wystepowania CDP 6m, w okresie obserwacji
wynoszgcym 296 tyg., u pacjentdw stosujgcych przyjmujacych OZA nie rézni sie istotnie statystycznie
od czestosci wystepowania CDP 6m u pacjentdw stosujgcych FD.

Poréwnanie posrednie ozanimodu w dawce 0,92 mg (OZA) z teryflunomidem (TER)

Skutecznos¢ OZA wzgledem TER zostata oceniona na podstawie poréwnan posrednich MAIC
wykorzystujgcych wyniki badan: SUNBEAM, RADIANCE B, ASCLEPIOS I, ASCLEPIOS II, OPTIMUM,
TEMSO, TENERE oraz TOWER.

Roczny wskazZnik rzutéw choroby (ARR)

Czestosc rzutow w trakcie trwania terapii
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Progresja choroby

Bezpieczeristwo

Poréwnanie bezposrednie ozanimodu w dawce 0,92 mg (OZA) z interferonem beta-1a (INFb-1a)

W badaniach SUNBEAM i RADIANCE B nie zaraportowano wystgpienia Zzadnego zgonu podczas
okresow obserwacji (wynoszacych odpowiednio 56,9 tyg. i 104 tyg.).

W obu badaniach (SUNBEAM, RADIANCE B) zdarzenia niepozadane (AE, ang. adverse events) istotnie
statystycznie rzadziej wystepowaty u pacjentéw stosujgcych terapie OZA 0,92 mg niz przyjmujgcych
INF beta-1a (odpowiednio: SUNBEAM: OR=0,48, RD=-0,16, NNT=6; RADIANCE B: OR=0,61, RD=-0,08,
NNT=13). Rdwniez AEs o ciezkim (ang. severe AE) nasileniu raportowano rzadziej w grupie OZA 0,92
mg niz z grupie INF beta-1a, jednakze réznice pomiedzy grupami nie osiggnety istotnosci statystyczne;j.

Najczesciej wystepujgcymi AEs (u >10% pacjentow w ktoérejkolwiek grupie) byly zapalenie btony
Sluzowejnosa i gardta (RADIANCDE B: OZA 16% vs INFb-1a 11%, rdznica istotna statystycznie, NNH=20),
bdl gtowy (rdznica nieistotna statystycznie) oraz objawy grypopochodne (SUNBEM: OZA 4% vs INFb-1a
51%, rdznica istotna statystycznie, NNT=2; RADIANCDE B: OZA 6% vs INFb-1a 49%, rdznica istotna
statystycznie, NNT=2). Ponadto, w grupie OZA istotnie statystycznie czesciej niz w grupie INFb-1a
raportowano wirusowe zakazenie drég oddechowych (SUNBEM: OZA 3% vs INFb-1a 1%, NNH=33),
nadcisnienie ortostatyczne (SUNBEM: OZA 2% vs INFb-1a 0,2%, NNH=50), podwyzszone stezenie GGT
(SUNBEM: OZA 3% vs INFb-1a 0,4%, NNH=33; RADIANCDE B: OZA 6% vs INFb-1a 2%, NNH=25) oraz
zwiekszenie masy ciata (RADIANCDE B: OZA 1% vs INFb-1a 0%, NNH=100).

Poréwnanie posrednie ozanimodu w dawce 0,92 mg (OZA) z fumaranem dimetylu (FD)

Poréwnanie posrednie ozanimodu w dawce 0,92 mg (OZA) z teryflunomidem (TER)

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa ozanimodu w dawce 0,92 mg (OZA): faza przedtuzona badania
RADIANCE A

Podczas 2-letniego okresu obserwacji nie stwierdzono zadnego zgonu zwigzanego z leczeniem. U 3,5%
pacjentéw zaobserwowano dziatania niepozadane, a AEs u 75,6%. W trakcie terapii OZA 0,92 mg
zaraportowano u 7,3% pacjentow ciezkie AEs, a u 0,8% ciezkie AEs doprowadzity do przerwania
leczenia.

Dtugookresowa ocena bezpieczenstwa w dawce 0,92 mg (OZA): badanie DAYBREAK

W badaniu DAYBREAK nie pojawity sie zadne nowe zdarzenia dotyczgce bezpieczenstwa w przypadku
dtugotrwatego stosowania ozanimodu w porownaniu do badann RADIANCE A, SUNBEAM, RADIANCE B.



Rekomendacja nr 73/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 14 czerwca 2021 r.

W trakcie badania DAYBREAK stwierdzono 4 zgony, 2 z nich nie byly zwigzane z leczeniem (wypadek
komunikacyjny, zatorowos¢ ptucna po operacji ztamania konczyny dolnej), a pozostate 2 uznano
za prawdopodobnie niezwigzane z leczeniem (przerzutowy rak trzustki, glejak wielopostaciowy).

W populacji ogdélnej badania u 5,5% pacjentéw wystgpity dziatania niepozadane. Zdarzenia
niepozadane zaraportowano u 82% pacjentow. AEs o ciezkim nasileniu (ang. severe treatment-
emergent adverse events) wystgpity u 6%, a ciezkie AEs u 9,5%. Terapie OZA w badaniu DAYBREAK
z powodu AEs przerwato ogdtem 2% pacjentow.

W populacji, ktéra we wczesniejszych badaniach (SUNBEAM, RADIANCE B) stosowata OZA, dziatania
niepozadane wystgpity u 3% pacjentdw, a AEs u 67%. AEs o ciezkim nasileniu stwierdzono u 2,5%,
natomiast u 2,6% zaraportowano wystgpienie ciezkich AEs. Z powodu AEs terapie OZA przerwato 3%
pacjentéw wczesniej stosujacych OZA.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Ocena bezpieczeristwa na podstawie URPL, FDA i EMA

Na stronach URPL i FDA nie odnaleziono zadnych dodatkowych informacji, jakie powinny zostac
uwzglednione. Natomiast na stronie EMA odnaleziono projekt dokumentu Komitetu ds. Oceny Ryzyka
w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii z 8.03.2021 r., w ktérym odniesiono sie
do protokotéw PASS (badania dotyczace bezpieczerstwa po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, ang. post-authorisation safety studies). W dokumencie tym odwotano sie do protokotu
badania RPC-1063-MS-004: miedzynarodowego dfugoterminowego badania nieinterwencyjnego
po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (badanie ORION), dotyczgcego bezpieczeristwa
ozanimodu w rzeczywistej praktyce klinicznej. Wskazano, iz koficowy raport z tego badania (CSR,
ang. clinical study report) spodziewany jest w grudniu 2031 r.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest brak badan bezposrednio
poréwnujgcych wnioskowang technologie z cze$cig wskazanych przez wnioskodawce komparatoréw:
fumaranem dimetylu i teryflunomidem.

Czes¢ wynikdw poréwnania posredniego OZA vs FD wykonanego metodg MAIC byfta dostepna
wyltgcznie w postaci niepublikowanych danych udostepnionych przez wnioskodawce, tj. petnego
raportu analizy MAIC. Natomiast wyniki poréwnania posredniego OZA vs TER wykonanego metodg
MAIC zostaty zaczerpniete z abstraktéw konferencyjnych oraz niepublikowanych danych.

Nie odnaleziono badan pozwalajgcych na ocene skutecznosci praktycznej ozanimodu.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 zt/QALY.

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

Dla poréwnania OZA z INFb-1a, FD i TER przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA). Przyjeto
dozywotni horyzont czasowy (50 lat). Analizy zostat przeprowadzone z perspektywy ptatnika
publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

W analizie podstawowej wnioskodawca wskazuje, ze stosowanie OZA w miejsce INF/TER/FD
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W  ramach analizy  wrazliwosci przeprowadzono  analize  jednokierunkowa oraz
wielokierunkowga. W analizie jednokierunkowej
W analizie wielokierunkowej

Ograniczenia

Najwieksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z braku badan bezposrednio
poréwnujgcych skuteczno$é¢ OZA wzgledem dwéch komparatoréow (FD i TER), a w zwigzku z tym,
koniecznoscia przeprowadzenia poréwnan posrednich.

Brak badan dtugookresowych dla OZA wigze sie z ograniczeniem ich wiarygodnosci AE wnioskodawcy.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z wigczeniem do analizy klinicznej randomizowanych badan SUNBEAM oraz RADIANCE B,
w ktdrych wykazano przewage stosowania wnioskowanej technologii (OZA) nad komparatorem (INF),
nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet pfatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréownywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wiqzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym — okres od
wrzednia 2021 roku do sierpnia 2023 roku. Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika
publicznego (tj. NFZ), zas perspektywa wspdlna (NFZ + Swiadczeniobiorca) zostata uznana za tozsamg
z perspektywa ptatnika publicznego. W ramach analizy rozwazono dwa scenariusze — istniejgcy oraz
nowy. Scenariusz istniejgcy obrazowat sytuacje obecng, w ktérej technologia wnioskowana zgodnie
z wykazem lekéw refundowanych nie jest refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika
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publicznego. W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktérej technologia wnioskowana jest
refundowana w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRMS). W scenariuszu
tym lek bedzie dostepny w programie lekowym i wydawany swiadczeniobiorcy bezpfatnie.

Wielkos¢ populacji stosujgcej technologie w scenariuszu nowym oszacowano na
w pierwszym roku i w roku drugim.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, objecie refundacjg ocenianej technologii lekowe] bedzie

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje, ze

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczeri ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
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W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 wytycznych stanowigcych rekomendacje krajowe,
miedzynarodowych i zagranicznych towarzystw naukowych: polskie (PTN) z 2016 r., miedzynarodowe
(Up To Date) z 2021 r., europejskie (ECTRIMS/EAN) z 2018 r., brytyjskie z 2019 r. (NHS), 2018 r. (NICE)
i 2015 r. (ABN), amerykanskie z 2018 r. (AAN) oraz hiszpanskie (SSN) z 2016 r.

Wszystkie wymienione powyzej wytyczne zalecajg w ramach | linii leczenia interferony beta, octan
glatirameru, teryflunomid oraz fumaran dimetylu. Leki te stosowane sg w mniej aktywnej postaci
RRMS. W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych, braku tolerancji na leczenie lub odpowiedzi
na leczenie istnieje mozliwos¢ zmiany leku DMT na inny z grupy lekdw pierwszego wyboru. Jezeli
u pacjenta stan niepetnosprawnosci pogarsza sie, rosnie czestosé rzutéw choroby i/lub stwierdza sie
za pomocg MRI nowe zmiany w mézgu, nalezy przej$é na terapie drugiego wyboru.

Jedynie w najnowszych wytycznych (Up To Date 2021) odniesiono sie do stosowania ozanimodu —
wymieniono go jako jeden z doustnych DMT, ktédry moze by¢ stosowany w leczeniu RRMS.
W pozostatych wytycznych nie wspomina sie o mozliwosci leczenia ozanimodem, nalezy jednak
zwrdci¢ uwage, iz powstaty one przed rejestracjg leku Zeposia, ktéra miata miejsce w 2020 roku.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Zeposia (ozanimod)
(w postaci kapsutek twardych: & 0,23 mg + 0,46 mg oraz 4 0,92 mg) jest finansowany w 3 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych). Poziom refundacji ze sSrodkéw publicznych wynosi 100%. We wszystkich
tych krajach finansowanie leku Zeposia nie zostato ograniczone. W zadnym kraju nie zastosowano
instrumentéw podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendac;ji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25 marca 2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma
PLR.4500.1727.2020.10.PB, PLR.4500.1728.2020.10.PB, data wpitywu do AOTMIT: 25.03.2021), odnosnie
przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Zeposia (ozanimod) w ramach programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z2021r., poz. 523.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 73/2021 z dnia 14 czerwca 2021 roku
w sprawie oceny leku Zeposia (ozanimod) w ramach programu lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G35)".

Z upowaznienia Prezesa
p.o. DYREKTORA BIURA
PREZESA

Kamila Malinowska

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 73/2021 z dnia 14 czerwca 2021 roku w sprawie oceny leku Zeposia
(ozanimod) w ramach programu lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)".

2. Raport nr 0T.4231.14.2021 pn. ,Whniosek o objecie refundacjg leku Zeposia (ozanimod) w ramach
programu lekowego: Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD 10 G35) Analiza weryfikacyjna”.
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