Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Zeposia (ozanimod), kapsutki twarde, 0,23 mg + 0,46 mg, 7 kaps.,
kod EAN: 07640133688220,

e Zeposia (ozanimod), kapsutki twarde, 092 mg, 28 kaps.,
kod EAN: 07640133688237,

w ramach programu lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”,

w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie, jedynie

pod warunkiem takiego poprawienia RSS lub obnizenia kosztow leczenia,

aby wptyw na catkowite wydatki budzetowe na realizacje przedmiotowego

programu byt neutralny.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego: rejestracja
ozanimodu dotyczy pacjentow z aktywnq chorobgq, definiowanq jako co najmniej
jeden rzut choroby w ciggu ostatniego 1 roku lub co najmniej jeden rzut choroby
w ciggu ostatnich 2 lat i wystgpienie co najmniej jednego nowego ogniska
Gd+ w ciggu ostatniego roku” — w zwigzku z tym zapis w kryteriach wtgczenia
ozanimodu powinien by¢ odpowiednio zmieniony, aby odpowiadat
tym kryteriom: obecny zapis ,

” nalezy
zmienic¢ na: ,wystgpienie minimum 1 rzutu klinicznego w okresie 12 miesiecy
przed kwalifikacjq lub wystgpienie 1 rzutu klinicznego w okresie 2 lat przed
kwalifikacjg i co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 1 roku przed
kwalifikacjqg”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS) jest przewlektq, zapalno-
demielinizacyjng chorobg o podtozu immunologicznym. Odznacza sie
wieloogniskowym i rozsianym w czasie powstawaniem zmian demielinizacyjnych
w osrodkowym uktadzie nerwowym, ktdore prowadzq do nieodwracalnego
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uszkodzenia komdrek nerwowych, co z kolei prowadzi do gfebokiej
niesprawnosci.

Liczba 0s6b dotknietych MS w Polsce wynosi okofo 45 tysiecy, co stanowi 110-
115 zachorowann na 100 000 mieszkancow. Pacjenci z RRMS stanowiq
w przyblizeniu 85% wszystkich chorych na MS. Whniosek dotyczy finansowania
leku ozanimod w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego” u pacjentow z aktywng postaciq choroby.

Dowody naukowe

Podstawowe dowody naukowe pochodzq z badan RCT Il fazy, w ktdrych
porownywano ozanimod (OZA) z interferonem beta-1a (IFN beta-1a) (SUNBEAM,
Comi 2019 oraz RADIANCE B, Cohen 2019b) oraz badania Il fazy,
RADIANCE A (Cohen 2019a), w ktorym porownywano 2-letniq terapie
ozanimodem w réznych dawkach (0,46 mg/d i 0,92 mg/d) oraz placebo, po ktdrej
nastepowata, rowniez zaslepiona, przedtuzona faza badania, w ktdrej wszyscy
pacjenci otrzymywali aktywne leczenie.

W bezposrednim pordwnaniu OZA i IFN beta-la (SUNBEAM i RADIANCE B)
wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko rzutu choroby (ARR) u pacjentow
stosujgcych OZA 0,92 mg w pordéwnaniu z otrzymujqgcymi INF beta-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). Analiza podgrup w wiekszosci
analizowanych przypadkow potwierdzita przewage OZA 0,92 mg nad INF beta-
la.

Podobnie w obu badaniach zaobserwowano przewage OZA w kontekscie liczby
nowych lub powiekszajgcych sie ognisk demielinizacyjnych w obrazach
T2 zaleznych (odpowiednio: SUNBEAM: RR=0,52; RADIANCE B: RR=0,58).
W analizie podgrup, w obu badaniach, wykazano istotng statystycznie przewage
OZA 0,92 mg nad INF beta-1a dla wiekszosci porownan. Niemniej dla podgrup
pacjentow z regiondw innych niz Europa WSschodnia (badanie SUNBEAM
i RADIANCE B) oraz w podgrupie pacjentow z wyjsciowym wynikiem w skali
EDSS>3,5 (badanie SUNBEAM) réznice miedzy OZA 0,92 mg a INF beta-1a nie byty
istotne statystycznie. Analiza dotyczqca ryzyka pojawiania sie nowych,
wzmacniajgcych  sie  po  podaniu  srodka  kontrastowego, ognisk
demielinizacyjnych data podobne wyniki. Ponadto, w obu badaniach wykazano
istotnie mniejszq redukcje objetosci mdzgu, istoty szarej mozgu oraz wzgorza
wzgledem wartosci poczgtkowych w grupach stosujgcych OZA niz w grupach
otrzymujgcych INF beta-1a.

Analiza odnoszgca sie do progresji niesprawnosci potwierdzonej po 3 miesigcach
(CDP 3m) i po 6 miesigcach (CDP 6m) dla poréwnania OZA 0,92 mg vs INF beta-
1a nie wykazata istotnych réznic miedzy grupami.
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W obu badaniach (SUNBEAM i RADIANCE B) ocena zmian w kwestionariuszu
MSFC nie wykazata istotnych statystycznie roznic pomiedzy poréwnywanymi
grupami (OZA 0,92 mg vs INF beta-1a). Natomiast w badaniu SUNBEAM,
w 56,9 tyg. okresie obserwacji, wykazano istotnq statystycznie rdznice miedzy
grupg OZA 0,92 mg a grupq IFN beta-1a na korzys¢ grupy badanej w zakresie
poprawy punktacji w skali SDMT.

Poréownanie posrednie OZA z fumaranem dimetylu (FD) wykazato istotnie nizszy
wskaznik rzutow choroby,

. Ponadto, stosowanie OZA, w rocznym okresie
obserwacji wigzato sie z istotnie statystycznie zmniejszonym ryzykiem utrwalonej
progresji niesprawnosci (potwierdzonej po 3 miesigcach - CDP-3M),

Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa wykazata, ze stosowanie OZA wigze sie
Z nieco lepszym profilem bezpieczenstwa w porownaniu do IFN beta-1aq,
fumaranu dimetylu i . W badaniach SUNBEAM i RADIANCE B,
zdarzenia niepozgdane wystepowaly istotnie rzadziej u pacjentow stosujgcych
terapie OZA niz przyjmujgcych INF beta-1a. Niemniej odsetek pacjentdow, ktdry
przerwat terapie ze wzgledu na dziatania niepozqdane byt niemal identyczny
w obu leczonych grupach (okotfo 3% pacjentéw leczonych OZA i 4% pacjentow
otrzymujgcych INF beta-1a). Odsetek ciezkich zdarzen niepozqgdanych byt bardzo
zblizony. Analizy posrednie wykazaty, ze stosowanie OZA wigze sie

w porownaniu z fumaranem dimetylu
oraz teryflunomidem (
). Porownania w perspektywie
dtugoterminowej daty zblizone wyniki (RADIANCE A, DAYBREAK).

Problem ekonomiczny

Przeprowadzona analiza kosztow-uZzytecznosci w dozywotnim horyzoncie
czasowym z perspektywy NFZ porownata OZA z IFN beta-la w dawce
30 ug/0,5 ml raz w tygodniu, i.m., fumaranem dimetylu w dawce 240 mg
dwa razy na dobe, p.o. oraz teryflunomidem w dawce 14 mg/d, p.o.

Zgodnie z oszacowaniami w wariancie z RSS,
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Wedtug oszacowan, objecie refundacjq ocenianej technologii lekowej bedzie
zwiqzane z

Przeprowadzona analiza
wrazliwosci nie zmieniata wnioskowania.

Rekomendacja refundacyjna SMC 2021 jest warunkowo pozytywna, podkresla
sie w niej dobrq poprawe wskaZnika nawrotdw podczas terapii ozanimodem
w porownaniu do komparatoréow. W brytyjskiej agencji NICE trwajq prace
dotyczgce oceny ozanimodu (wstepna informacja jest negatywna, wskazuje sie
w niej niejasny efekt OZA na postep niesprawnosci).

Gtowne arqumenty decyzji

Ozanimod stanowi kolejny lek do stosowania w SM. Badania z aktywnym
komparatorem (IFN) wykazaty zmniejszenie ryzyka wystgpienia rzutow choroby,
jak rowniez ryzyka pojawienia sie nowych ognisk demielinizacyjnych. Porownania
posrednie z innymi lekami (TERI oraz FD) wykazujg na zadowalajgcg efektywnosc
leku.

Niemniej nalezy zauwazyc, ze pomimo wyraznego wptywu na ryzyko rzutow,
w badaniach porownujgcych bezposrednio IFN oraz OZA, nie wykazano istotnych
roznic pomiedzy lekami w zakresie progresji niesprawnosci. W zwigzku
z powyzszym, refundacja ozanimodu i wtgczenie go do programu leczenia
stwardnienia rozsianego moze mie¢ miejsce jedynie w przypadku takiego
obnizenia jego ceny, aby wptyw na catkowite wydatki budzetowe byt neutralny.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.14.2021 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Zeposia (ozanimod) w ramach programu lekowego:
Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD 10 G35)”, data ukonczenia: 2 czerwca 2021 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentow i eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp.
Z 0.0. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb
Polska Sp. z 0.0.



