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Zeposia (ozanimod) 0T.4231.14.2021

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.o.
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2020 r., poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej Dz.U. 2020 r., poz. 2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Zeposia (ozanimod)

Wykaz wybranych skrétéow

AAN American Academy of Neurology

ABN Association of British Neurologists

ADRs dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0T.4231.14.2021

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

ARR roczna czestos¢ rzutdw (ang. annual relapse rate)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BCMS British Columbia multiple sclerosis

BSC best supportive care

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CDP potwierdzona utrwalona progresja niepetnosprawnosci (ang. confirmed disability progression)
CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CIS zespot klinicznie izolowany (ang. cinically isolated syndrome)
CSR clinical study report

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)
CZN cena zbytu netto

DMD leki modyfikujgce chorobe (ang. disease modifying drugs)
DMF/FD fumaran dimetylu (ang. dimethyl fumarate)

DMT terapia modyfikujgca chorobe (ang. disease modifying therapy)

European Comitee of Treatment and Research in Multiple Sclerosis/ The European Academy

ECTRIMS/EAN
of Neurology

EDSS rozszerzona skala niepetnosprawnosci (ang. expanded disability status scale)
EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GGT glutamylotranspeptydaza

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
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inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
interferon beta

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

istotnosc¢ statystyczna

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r. poz. 944)

lata zycia (ang. life years)

Matching-Adjusted Indirect Comparisons

réznica srednich (ang. mean difference)

obraz rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging)
stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis/ tac. sclerosis multiplex)
multiple sclerosis functional composite

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

iloraz szans (ang. odds ratio)

osrodkowy uktad nerwowy

ozanimod

peginterferon

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

pierwotnie postepujgce stwardnienie rozsiane (ang. primary progressive multiple sclerosis)
postepujgco-nawracajgce stwardnienie rozsiane (ang. progressive-relapsing multiple sclerosis)
okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacja (ang. randomized clinical trial)

szybko postepujgce rzutowe stwardnienie rozsiane (rapidly evolving severe relapsing multiple
sclerosis)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)
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Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
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SD
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SE
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Technologia

TER
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Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

rzutowo-remisyjne stwardnienie rozsiane (ang. remitting-relapsing multiple sclerosis)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

sphingosine 1-phosphate

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

test symbol-cyfra (ang. symbol digit modalities test)

btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

wtdrnie postepujgce stwardnienie rozsiane (ang. secondary progressive multiple sclerosis)
zdarzenie niepozgdane pojawiajgce sie w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse event)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

teryflunomid

urzedowa cena zbytu

ukfad funkcjonalny

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz.523 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 25.03.2021r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1727.2020.10.PB,
PLR.4500.1728.2020.10.PB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Zeposia (ozanimod), kapsutki twarde, 0,23 mg + 0,46 mg, 7 kaps., kod EAN: 07640133688220
— Zeposia (ozanimod), kapsutki twarde, 0,92 mg, 28 kaps., kod EAN: 07640133688237

= Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Zeposia (ozanimod), kapsutki twarde, 0,23 mg + 0,46 mg, 7 kaps., kod EAN: 07640133688220:
PLN

= Zeposia (ozanimod), kapsuiki twarde, 0,92 mg, 28 kaps., kod EAN: 07640133688237: PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

»= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squbb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Whioskodawca

Bristol-Myers Squbb Polska Sp. z o.0.
Al. Armii Ludowej 26,

00-609 Warszawa,

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismami z dnia 25.03.2021r., znak PLR.4500.1727.2020.10.PB, PLR.4500.1728.2020.10.PB (data wptywu
do AOTMIT 25.03.2021 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2021 r. poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Zeposia (ozanimod), kapsutki twarde, 0,23 mg + 0,46 mg, 7 kaps., kod EAN: 07640133688220;
e Zeposia (ozanimod), kapsutki twarde, 0,92 mg, 28 kaps., kod EAN: 07640133688237.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem <z dnia 29.04.2021r.,
znak OT.4231.14.2021.KDe.7. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 18.05.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Zeposia (ozanimod) stosowanego w ramach programu lekowego
.Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, , Warszawa,
14.05.2021 r., Wersja 1.1.

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Zeposia (ozanimod) stosowanego w ramach programu lekowego
.Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, ,
Warszawa, 14.05.2021 r., Wersja 1.1.

e Analiza ekonomiczna dla leku Zeposia (ozanimod) stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35), | IIEGTNRNGEGEGEGEGEEGEEEEEE. \Varszawa, 10.05.2021 .,
Wersja 1.1.

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Zeposia (ozanimod) stosowanego w ramach programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)’, [ININENENEGEEEEEEEEEE. \Varszawa,
13.12.2020 r., Wersja 1.1.

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Zeposia (ozanimod) stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)", | IEGEGNGEGEGEGEE. \Varszawa, 22.12.2020 r., Wersja 1.0.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e Zeposia (ozanimod), kapsutki twarde, 0,23 mg + 0,46 mg, 7 kaps., kod EAN: 07640133688220
e Zeposia (ozanimod), kapsutki twarde, 0,92 mg, 28 kaps., kod EAN: 07640133688237

Kod ATC

LO4AA38 - leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne

Substancja czynna

ozanimod

Whnioskowane wskazanie

Zgodne z kryteriami wigczenia do programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

Dawkowanie

Zalecana dawka to 0,92 mg ozanimodu raz na dobe. Kapsutkki mozna przyjmowa¢ z positkiem
lub bez positku.

Konieczne jest zastosowanie schematu wstepnego zwiekszania dawki ozanimodu od dnia 1. do dnia 7.,
ktory zaprezentowano w tabeli ponizej. Po 7-dniowym zwigkszaniu dawki dawka podtrzymujgca
to 0,92 mg raz na dobe, poczgwszy od dnia 8.

Tabela 2. Schemat zwiekszania dawki

Dni 1. —4. 0,23 mg raz na dobe
Dni 5. -7. 0,46 mg raz na dobe
Dzien 8. i pozniej 0,92 mg raz na dobe

Ponowne rozpoczecie terapii po przerwaniu leczenia

Ten sam schemat zwigkszania dawki opisany w tabeli powyzej zalecany jest w razie przerwania leczenia
na:

« 1 dzien lub wiecej w ciggu pierwszych 14 dni leczenia;
e wigcej niz 7 kolejnych dni od dnia 15. do dnia 28. leczenia;
e wigcej niz 14 kolejnych dni po dniu 28. leczenia.

Jesli leczenie przerwano na czas krétszy niz podano powyzej, leczenie nalezy kontynuowaé, podajgc
nastepng dawke, jak planowano.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ozanimod jest modulatorem receptora fosforanu sfingozyny 1 (ang. sphingosine 1-phosphate, S1P), ktéry
wybidrczo faczy sie z podtypami 1 i 5 receptora fosforanu sfingozyny 1. Ozanimod powoduje zatrzymanie
limfocytow w tkankach limfatycznych. Mechanizm, poprzez ktéry ozanimod wywiera dziatanie lecznicze u
pacjentéw  ze stwardnieniem rozsianym, nie  jest  znany, ale moze wigzac
sie z hamowaniem migracji limfocytéow do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Ozanimod jest 10 -
krotnie bardziej wybiérczy w stosunku do S1P1 niz do S1P5 i wykazuje niewielkg aktywno$¢ w stosunku
do innych receptoréw S1P (S1P2, S1P3 oraz S1P4). U ludzi ozanimod jest w znacznym stopniu
metabolizowany do licznych krazgcych aktywnych metabolitow. W warunkach in vitro ozanimod
i jego aktywne metabolity wykazywaty podobng aktywnos$¢ i wybidrczo$¢ w stosunku do S1P1 i S1P5.
U ludzi okoto 94% catkowitej ekspozycji na czynny lek krazgcy w organizmie stanowi ozanimod (6%) oraz
dwa gtéwne metabolity CC112273 (73%) i CC1084037 (15%).

Do obrotu w Unii Europejskiej dopuszczone jest rowniez 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.

Zrédto: ChPL Zeposia, strona EMA?

1 https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-presentations/zeposia-epar-all-authorised-presentations pl.pdf

(dostep dnia: 6.04.2021 r.)
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 maja 2020 r. (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Zeposia jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig
stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remitting multiple sclerosis, RRMS) w okresie aktywnosci
choroby, co okreslono na podstawie cech klinicznych lub stwierdzono w badaniach obrazowych.

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek oznaczony symbolem czarnego tréjkata — konieczno$¢ dodatkowego monitorowania.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS):
Wymagania do przedtozenia okresowych raportébw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust.7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekéw.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédto: ChPL Zeposia

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Zeposia (ozanimod) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

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

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

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatny

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

e Zeposia (ozanimod), kapsutki twarde, 0,23 mg + 0,46 mg:

e Zeposia (ozanimod), kapsutki twarde, 0,92 mg:
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie
Tabela 5. Wnioskowane wskazanie
Wsk_azan_lezgodne Zgodne z kryteriami witgczenia do programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10
z wnioskiem G35y’
refundacyjnym
Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego
C.
Zamiana lekow
C.
Kryteria wylaczenia
z programu
3)
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Okreslenie czasu leczenia
W programie

Kryteria kontynuacji
leczenia w programie

Dawkowanie oraz sposoéb
modyfikacji dawkowania
W programie

Badania przy kwalifikacji

Monitorowanie leczenia

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy wigczenia do refundacji produktu leczniczego Zeposia (ozanimod) w ramach
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)’. Program ten

Analizy przedtozone przez wnioskodawce obejmujg populacje docelowg zgodng z zapisami zaproponowanego
programu lekowego. Ponadto, populacja wnioskowana jest zgodna ze wskazaniem zarejestrowanym produktu
leczniczego Zeposia (0zanimod).
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Produkt leczniczy Zeposia ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli na wigczenie/wytgczenie
z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggnaé najwiekszg korzys¢ z jego stosowania
oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze systematyczne monitorowanie
leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepno$ci refundacyjnej lek, jak i wiekszo$¢ Swiadczen realizowanych
w ramach programu lekowego, bedg bezptatne dla pacjenta.

Whnioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach nowej grupy limitowej, a zaproponowany
przez wnioskodawce RSS jest mozliwy do wprowadzenia.

Ekspertki kliniczne, ankietowane przez Agencje, prof. dr hab. n. med. Alina Kutakowska, Konsultant Wojew6dzka
w dziedzinie neurologii oraz prof. dr hab. n. med. Halina Bartosik-Psujek, Prezes Sekcji Stwardnienia Rozsianego
i Neuroimmunologii PTN wskazaty, iz aktualnie nie dostrzegajg potencjalnych probleméw w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej technologii ani mozliwosci naduzy¢ (z zastrzezeniem, iz leczenie bedzie prowadzone
zgodnie z wytycznymi programu). Jako rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia, ktére mogtyby
poprawi¢ sytuacje pacjentow w omawianym wskazaniu, ekspertki wskazaty:

e prof. dr hab. n. med. Alina Kutakowska, Konsultant Wojewddzka w dziedzinie neurologii: ,Mozliwosé
stosowania lekéw modyfikujgcych przebieg choroby zgodnie z ich charakterystykami (ChPL),
czyli w praktyce zrefundowanie w ramach programu lekowego 1 linii skutecznych terapii
modyfikujacych przebieg choroby, takich jak np. ozanimod, okrelizumab, ofatumumab,
od ktérych zgodnie z ChPL mozna rozpoczynaé leczenie.”

e prof. dr hab. n. med. Halina Bartosik-Psujek, Prezes Sekcji Stwardnienia Rozsianego i Neuroimmunologii
PTN: ,Wprowadzenie do programu lekéw o wysokiej skutecznosci.”

Nalezy takze zwréci¢ uwage, iz aktualnie w Agencji trwajg prace nad wnioskiem refundacyjnym dotyczgacym
innego leku, ktéry ma by¢ stosowany w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach
programu lekowego

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10 G35 —Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS, tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewleklg, zapalno-
demielinizacyjng chorobg o podtozu immunologicznym. Odznacza sie wieloogniskowym i rozsianym w czasie
powstawaniem zmian w o$rodkowym ukfadzie nerwowym, ktére prowadza do utraty aksonéw.

Charakterystyczng patologiczng cechg MS sg okotozylne zmiany zapalne, prowadzgce do tworzenia sie blaszek
demielinizacyjnych (odczyn zapalny wokdt ogniska rozpadu mieliny). W naciekach zapalnych znajdujg
sie limfocyty T, ze znaczng przewagg limfocytow T CD8+ MHC klasy |. Limfocyty B i komorki plazmatyczne
sg obecne, lecz w znacznie mniejszej liczbie. 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 gtdwnie u miodych dorostych pojawieniem sie klinicznie izolowanego zespotu
(ang. clinically isolated syndrome, CIS) objawdw neurologicznych o podtozu demielinizacyjnym. Przebieg choroby
moze byé zmienny, jednak systematycznie prowadzi do pogarszania stanu neurologicznego pacjentéw i jest
najczestszg nieurazowa przyczyng trwatego inwalidztwa u mtodych oséb.

Rzut choroby oznacza pojawienie sie nowych lub wyrazne pogtebienie dotychczasowych obiektywnych objawéw
neurologicznych, ktére utrzymujg sie co najmniej 24 godziny, bez wspdtistniejgcej gorgczki czy infekcji. Epizody
napadowe trwajgce kilka sekund lub minut (np. nerwobdl nerwu tréjdzielnego), ktére 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 gorgczka, infekcjg, stresem lub innymi czynnikami.
Nie wymaga leczenia kortykosteroidami.

Klinicznie izolowany zespét (CIS) sugerujagcy SM jest terminem uzywanym do okreslenia pierwszego w zyciu
epizodu obiektywnych objawdw neurologicznych utrzymujgcych sie przez ponad 24 godziny, bez towarzyszacej
infekcji czy goraczki; CIS moze by¢ jedno- bgdz wieloogniskowy. Typowy klinicznie CIS to jednostronne
pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego, zespét pniowy/médzdzkowy, niepetne poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego i zespdt potkulowy. Wyrédznia sie CIS aktywny i nieaktywny. Za CIS nieaktywny uwaza sie taki,
w ktérym oprécz typowego zespotu neurologicznego nie stwierdza sie aktywnosci w badaniu metodg rezonansu
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magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging, MRI). Z kolei za aktywny uwaza sie CIS,
w ktorym w obrazie MRI sg obecne typowe zmiany demielinizacyjne wzmacniajgce sie po podaniu kontrastu
gadolinowego. Jesli taki pacjent spetnia rezonansowe kryteria wieloogniskowosci i wieloczasowos$ci zmian wedtug
kryteriow McDonalda z 2010 roku, to posta¢ rzutowo-remisyjng SM mozna u niego rozpoznac
juz w czasie pierwszego rzutu choroby.

Kryterium MRI dla wieloogniskowosci (ang. dissemination in space, DIS) — wedtug McDonalda stanowi wykazanie
obecnosci przynajmniej jednej zmiany demielinizacyjnej w sekwencji T2 w co najmniej dwoch z czterech
lokalizacji typowych dla SM (podkorowo, okotokomorowo, podnamiotowo i w rdzeniu kregowym), z wykluczeniem
zmian innego pochodzenia w pniu moézgu lub rdzeniu kregowym.

Kryteria MRI dla wieloczasowosci (ang. dissemination in time, DIT) — wedlug McDonalda:

e pierwsze kryterium — nowa zmiana w sekwencji T2 w kontrolnym badaniu MRI wykonanym w dowolnym
czasie;

e drugie kryterium — jednoczasowe wystepowanie bezobjawowych zmian wzmacniajgcych
i niewzmacniajgcych sie po podaniu kontrastu gadolinowego.

Zrodto: Kamiriska 2019, Dobson 2018, PTN 2016
Klasyfikacja
Wyrdznia sie nastepujace postacie kliniczne stwardnienia rozsianego:

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

e wtdrnie postepujace stwardnienie rozsiane (ang. secondary-progressive multiple sclerosis, SPMS) —
najczesciej rozwija sie u pacjentéow 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 postepujace stwardnienie rozsiane (ang. primary progressive multiple sclerosis, PPMS) —
charakteryzujgce sie statym narastaniem objawdw neurologicznych z pojedynczymi okresami stabilnosci
lub remisji. Wystepuje u 15-20% chorych, najcze$ciej u 0sdb, ktdre zachorowaty w wieku pdzniejszym;

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

MS mozna réwniez podzieli¢ ze wzgledu na ciezkos¢ objawow:

e lagodne stwardnienie rozsiane — ok. 15-letni okres braku zaburzen w uktadzie nerwowym
(10-15% populacji, zwykle miode kobiety);

o Zziosliwe stwardnienie rozsiane — gwattowny przebieg, w krotkim czasie prowadzgcy do znacznej
niepetnosprawnosci lub $mierci. Wystepuje bardzo rzadko, moze przyjmowac¢ 3 typy: stwardnienie
Marburga, koncentryczne Balo lub rozlane Schidlera.

Zrodio: Kamiriska 2017
Epidemiologia

Na Swiecie szacuje sie populacje chorych na stwardnienie rozsiane na 2,3 miliona. Dwa razy czesciej chorujg
kobiety niz mezczyzni. Stopien zachorowalnosci zwieksza sie wraz z odlegtoscig od réwnika, co ttumaczone jest
ekspozycjg na promienie stoneczne — redukcjg syntezy witaminy D.

Liczba osdb dotknietych MS w Polsce wynosi okoto 45 tysiecy, co stanowi 110-115 zachorowan na 100 000
mieszkancow. 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, zachorowalno$é w Polsce
na RRMS wynosi wiec okoto 38 250 przypadkéw.

Zrédto: Kasprzycka 2019, Kapica-Topczewska 2020
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Rokowanie

W naturalnym przebiegu RRMS objawy ulegajgce nasileniu lub wystepujgce de novo w trakcie rzutu mogg 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 byly przemijajgce i mato nasilone, z dtugimi okresami remisji. Niekorzystne
rokowania wystepujg przy postaciach pierwotnie i wtdrnie postepujgcych.

MS skraca diugo$¢ zycia $rednio o 6-7 lat. Smieré moze nastgpi¢ w wyniku powiktan chorobowych zwigzanych
Z objawami neurologicznymi i unieruchomieniem.

Zrédio: Raport AWA OT.4351.37.2017, Kasprzycka 2019
Skala EDSS

Do oceny stopnia niesprawno$ci i postepu objawdw w MS wykorzystuje sie najczesciej Rozszerzong Skale
Niesprawnosci, nazywang takze skalg Kurtzke’ego (EDSS). Niesprawnos$¢ ocenia sie na podstawie testow
neurologicznych, zdolnosci do przejscia okreslonego dystansu oraz poziomu samoopieki chorego. Ocena
obejmuje 8 podskal opisujgcych sprawnos¢ uktadéw funkcjonalnych: mézdzkowego, pnia mézgu, piramidalnego,
czuciowego, wzrokowego, umystowego, jelit i pecherza moczowego oraz zmiany neurologiczne zwigzane
z stwardnieniem rozsianym. Funkcjonowanie kazdego z uktadoéw oceniane jest od 0 do 5 Ilub 6,
gdzie 0 oznacza brak zaburzen, a 5/6 oznacza ciezkie uposledzenie. Punkty otrzymane z podskal sg przeliczane
na wynik koncowy EDSS, stanowigcy od 0 do 10. Warto$¢ wyniku rosnie wraz z stopniem niepetnosprawnosci
pacjenta i podaje sie jg z dokladnoscig do 0,5. Wynik od 1 do 4,5 swiadczy o pacjencie zdolnym do samodzielnego
poruszania sie. Wyzsza wartos¢ w skali EDSS (=5) odnosi sie do chorych o duzych deficytach funkcjonalnych,
wymagajgcych pomocy podczas codziennych czynnosci. Szczegotowy opis skali
i jej wynikow zostat przedstawiony w tabeli ponizej.

Tabela 6. Rozszerzona Skala Niesprawnosci (EDSS)

punktow Opis
0 Prawidtowy wynik badania neurologicznego (stopien 0 we wszystkich UF, dopuszczalny stopien 1 w UF funkcji
umystowych)
1,0 Brak uposledzenia, minimalne objawy neurologiczne w jednym z uktadéw funkcjonalnych (UF) (1 pkt w jednym z UF)
1,5 Brak uposledzenia, minimalne objawy neurologiczne w wiecej niz jednym z UF (1 pkt w >1 UF)
2,0 Niewielkie uposledzenie jednego UF (2 pkt w 1 UF, pozostate O lub 1 pkt)
2,5 tagodne uposledzenie jednego UF (2 pkt w 1 UF, pozostate 0 lub 1 pkt)
30 Umiarkowane uposledzenie jednego UF (3 pkt w 1 UF, pozostate 0_Iub 1 pkt_) Iu_b tagodne uposledzenie trzech
! lub czterech UF (2 pkt w 3 lub 4 UF, pozostate 0 lub 1). Chory porusza sie samodzielnie.
35 Umiarkowane uposledzenie jednego UF (3 pkt) oraz uposledzenie kilku innych UF w stopniu wyzszym niz niewie ki

(2 pktw 1 1lub 2 FU, 3 pkt w 2 FU, 2 pkt w 5 UF, pozostate 0 lub 1 pkt). Chory porusza sie samodzielnie.

Istotne uposledzenie, samowystarczalno$é, aktywno$é min. 12 h/dobe. (4 pkt w 1 UF, pozostate 0 lub 1, lub kombinacja
4,0 nizszych punktow przewyzszajaca kryteria dla wczesniejszych stopni w skali). Chory potrafi przej$¢ samodzielnie
i bez odpoczynku dystans 500 m.

Istotne uposledzenie, aktywno$¢ przez wigkszg czes¢ dnia, zdolno$¢ do przepracowania petnego dnia pracy moga
4,5 wystepowaé ograniczenia w wykonaniu codziennych czynnosci lub potrzeba niewielkiej pomocy (zazwyczaj 4 pkt
w 1 UF, pozostate 0 lub 1 pkt). Chory potrafi przej$¢ samodzielnie i bez odpoczynku dystans 300 m.

Znaczgce uposledzenie powoduje ograniczenie wykonywania codziennych czynnosci i mozliwosci przepracowania
petnego dnia pracy bez szczegélnych udogodnien (zazwyczaj 5 pkt w 1 UF, pozostate O lub 1 pkt lub kombinacja
nizszych punktéw przewyzszajgca kryteria dla stopnia 4,0). Chory potrafi przej$¢ samodzielnie i bez odpoczynku
dystans 200 m.

5,0

Znaczace uposledzenie wykluczajgce catodzienng aktywnos¢ (zazwyczaj ocena rownowazna z 5 pkt w 1 UF, pozostate
55 Olub 1 pkt lub kombinacja nizszych punktéw przewyzszajgca kryteria dla stopnia 4,0). Chory potrafi przejsé
samodzielnie i bez odpoczynku dystans 100 m.

6,0 Chory wymaga asysty (laski, kuli itd.) do przejscia dystansu 100 m bez lub z odpoczynkiem (>3 pkt w >2 UF)

6,5 Chory wymaga obustronnej asysty (dwie laski, kule itd.) do przejscia dystansu 20 m bez odpoczynku. (>3 pkt w >2 UF)

Brak zdolnosci do przejécia dystansu diuzszego niz 5 m, nawet przy uzyciu pomocy ortopedycznych, poruszanie
7,0 sie ograniczone jedynie do korzystania z wozka inwalidzkiego. Chory zdolny do samodzielnego korzystanie z wézka
(>4 pkt w >1 UF, bardzo rzadko 5 pkt w piramidowym UF). Pozostaje na wézku min. 12 h/dobe.
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Niezdolnos¢ do wykonania wiecej niz kilku krokéw, poruszanie sig ograniczone do uzycia wozka inwalidzkiego, zdoInos¢
do samodzielnego prowadzenia wozka (ale nie przez caly dzien), mozliwa konieczno$¢ pomocy przy siadaniu
i schodzenia z wozka. Chory moze wymagac¢ zaopatrzenia w wozek inwalidzki napedzany automatycznie
(>4 pkt w >1 UF)

7,5

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w t6zku lub na fotelu, lub poruszania sie na wézku
z pomocg innej osoby, mozliwe pozostawanie poza tozkiem przez wiekszos¢ dnia, mozliwos¢ wykonywania wielu
czynnosci potrzebnych do samodzielnego dbania o siebie. Chory sprawnie postuguje sie konczynami gérnymi
(>4 pkt w >1 UF)

8,0

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w tézku przez wigkszg czes¢ dnia. Mozliwos¢

€l czesciowego postugiwania sie konczynami gérnymi, zachowanie niektorych funkcji samoopieki (>4 pkt w >1 UF)

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w té6zku. Zachowana umiejetno$é komun kowania

2L sie i jedzenia (>4 pkt w >1 UF)

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w tézku. Brak umiejetnosci skutecznego

2= komunikowania sig i jedzenia/potykania (>4 pkt w prawie wszystkich UF)

10,0 Zgon spowodowany MS

Zrédto: MS Trust: https://mstrust.org.uk/a-z/expanded-disability-status-scale-edss (dostep dnia: 25.05.2021 r.),
https://journals.viamedica.pl/polski przeglad neurologiczny/article/view/53968/42491 (dostep dnia:
28.05.2021r.)

Kryteria McDonalda

Z uwagi na bogatg symptomatologie stwardnienia rozsianego, Nie znaleziono jak dotgd zadnego swoistego
wskaznika klinicznego ani testu diagnostycznego patognomicznego dla MS. Stosowane obecnie kryteria
diagnostyczne SM, tak zwane kryteria McDonalda, zostaty przedstawione w 2001 roku, a w kolejnych latach
nastepowata ich modyfikacja.

Kryteria McDonalda sg kryteriami diagnostycznymi dla MS, opracowanymi przez miedzynarodowy zespot
ekspertéw pod przewodnictwem lana McDonalda. Obecnie obowigzujgcymi kryteriami diagnostycznymi
sg zrewidowane kryteria McDonalda z 2017 roku.

Tabela 7. Zmodyfikowane kryteria McDonalda z 2017 r.

Obraz kliniczny Dodatkowe dane konieczne do rozpoznania choroby

RRMS

2 2 rzuty choroby;
klinicznie udowodniona obecnos$¢ = 2 zmian

brak

2 2 rzuty choroby;
klinicznie udowodniona obecnos¢ 1 zmiany, | prak
a takze udowodniony wczes$niejszy rzut
obejmujgcy zmiany w innej lokalizacji

Wieloogniskowos$¢ rozumiana jako spetnienie jednego z ponizszych kryteriow:

2 2 rzuty choroby; e > 1 zmiana T2 w = 2 obszarach OUN charakterystycznych dla MS (okotokomorowym,
klinicznie udowodniona obecnos$¢ 1 zmiany korowym lub przykorowym, nadnamiotowym, rdzeniowy)

» dodatkowy rzut wskazujgcy na zajecie innego obszaru OUN

Wieloczasowos$¢ rozumiana jako spetnienie jednego z ponizszych kryteriéw:
e rownoczesna obecno$¢ zmian Gd+ i zmian gadolino-niezaleznych
1 rzut choroby; e nowa zmiana T2 lub Gd+ w obrazie MRI w poréwnaniu do poprzedniego badania,

klinicznie udowodniona obecnos¢ = 2 zmian (niezaleznie od ram czasowych pomigdzy badaniami)
o dodatkowy rzut

® obecnosé prazkéw oligoklonalnych w CSF

1 rzut choroby klinicznie udowodniona

o . Wieloogniskowos¢ i wieloczasowo$¢ rozumiane jak powyzej
obecnos¢ 1 zmiany

Zrédto: Tompson 2017
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wedtug ekspertéw klinicznych, ankietowanych
przez Agencje.

Tabela 8. Liczebnosé populacji wedtug ekspertéw klinicznych

Dorosli chorzy z rzutowa postacia stwardnienia rozsianego spetniajacy kryteria wiaczenia
do Programu lekowego
o ) Liczba nowych Odsetek oséb,
sper 5 i 7r6 i i
p Obecna liczba zachorowan u ktorych oceniana _Zrodlo lub mformacja,_
! technologia bytaby ze dane sg szacunkami
chorych w Polsce w ciggu roku . .
stosowana po objeciu wiasnymi
w Polsce o .
jej refundacja
.Liczebnos$¢ populaciji
Prof. dr hab. n. med. Alina chorych na SM w Polsce
Kutakowska ,Ok.5% populacji (1 tys.) | na podstawie [12, 23, 34.
Konsultant Wojewédzka W programie Iekowyrp Udziat proc_ent_owy postaci
w e néurologii ,OKk. 28-30 000" »1500-2 000" w1l. roku refundacji; | rzutowo-remisyjnej
] ) ) 10% (2 tys.) w 2. roku | na podstawie [49]
Uniwersytecki Szpital refundacji” Odsetek chorych
Kliniczny w Biatymstoku na ozanimodzie - szacunek
wiasny”
Prof. dr hab. n. med. Halina
Bartosik-Psujek ,W Polsce jest okoto _Dane NFZ
Prezes Sekcji Stwardnienia | 30 000 pacjentow .
Rozsianego z postacig RRMS 215 -  20% nowo %Tgx\(] 'ﬁpl';gié\fuml'
i Neuroimmunologii PTN Kryteria wigczenia | ,1300—2 000" | wiaczonych do leczenia | 9L ’ | ) |
I . i » Brola W i wsp. Mult Scler
Kliniczny Szpital do programu w programie B29 |
Wojewéﬁzkiﬁ;r 2 lekowego spetnia Relat Disord. 2019 May
im. $w. Jadwigi Krolowej | Okolo 90% (27 000) 21,33:33-38.
w Rzeszowie

W tabeli ponizej przedstawiono dane NFZ dotyczace:

e liczby pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace sie¢ numery PESEL) 218 r.z. z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspdtistniejgcym wg kodu ICD-10: G35 Stwardnienie Rozsiane, u ktérych zrefundowano nastepujgce
Swiadczenia: teryflunomid, fumaran dimetylu, octan glatirameru, interferon beta 1a — inj., interferon beta
1b —inj. lub perinterferon beta 1a — inj.;

e liczby pacjentow (unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL) = 18 r.z., u ktdérych zrealizowano
poszczegoblne swiadczenia w ramach ,LEKI W PROGRAMIE LEKOWYM - LECZENIE STWARDNIENIA
ROZSIANEGO (ICD-10 G 35)” (kod swiadczenia 03.0000.329.02) w podziale na lata.

Tabela 9. Liczebnos$é populacji na podstawie danych NFZ

Liczba niepowtarzajacych sie pacjentow
2018r. 2019r. 2020 .

Populacja

Dorosli pacjenci z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym wg kodu
ICD-10 G35 Stwardnienie Rozsiane, u ktérych zrefundowano
nastepujace $wiadczenia: teryflunomid, fumaran dimetylu, octan 11 637 13126 14 021
glatirameru, interferon beta 1a — inj., interferon beta 1b — inj. lub
perinterferon beta 1a — inj.

Dorosli pacjenci, ktérym zrefundowano LI 610 1139 1459
poszczegolne leki w ramach programu fumaran dimetylu 4395 5858 6784

2 Kapica-Topczewska K, Brola W, Fudala M, Tarasiuk J, Chorazy M, Snarska K, Kochanowicz J, Kulakowska A. Prevalence
of multiple sclerosis in Poland. Mult Scler Relat Disord. 2018 Apr;21:51-55. doi: 10.1016/j].msard.2018.02.016. Epub 2018 Feb
12. PMID: 29455075.

3 Raport MZ https://analizy.mz.gov.pl/html/zpa_sm/badania.html

4 Raport NFZ — w trakcie opracowywania (publikacja planowana w najblizszych dniach)

5 Brola W, Sobolewski P, Zak M, Flaga S, Fudala M, Siutka D, Kapica K, Chorgzy M, Kutakowska A, Perenc A, Bartosik-Psujek
H, Psujek M, Gigbinski A, Pawetczyk M, Gacek S, Potemkowski A. Profile of Polish patients with primary progressive multiple
sclerosis. Mult Scler Relat Disord. 2019 Aug;33:33-38. doi: 10.1016/j.msard.2019.05.009. Epub 2019 May 21. PMID:
31146082.
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. Liczba niepowtarzajacych sie pacjentow
Populacja
2018r. 2019r. 2020 .
lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia octan glatirameru 2325 2226 2129
rozsianego (ICD-10: G35)
interferon beta 1a — inj. 1731 1520 1364
interferon beta 1b — inj. 3366 3001 2 682
perinterferon beta 1a —
inj. 414 413 380

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne
Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej leczenia rzutowo-
remisyjnego stwardnienia rozsianego RRMS:

Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazanie:

e PTN (Polskie Towarzystwo Neurologiczne) https://ptneuro.pl,

e ECTRIMS/EAN (The European Committee of Treatment and Research in Multiple Sclerosis
oraz The European Academy of Neurology) https://www.ectrims.eu/, https://www.ean.org/,

e AAN (American Academy of Neurology) https://aan.com/
e NHS (National Health Service Commissioning Board) https://nhs.uk/,

¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence) https://nice.org.uk.uk/,

e ABN (Association of British Neurologists) https://theabn.org/,

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej, skupiajgc
sie na wytycznych nie starszych niz 5 lat. Wykorzystano stowa kluczowe: relapsing-remitting, multiple sclerosis,
RRMS, ozanimod, Zeposia, guidelines, consensus.

Wyszukiwanie przeprowadzono réwniez przy uzyciu uproszczonej strategii wyszukiwania, z wykorzystaniem
operatorow logicznych typowych dla wyszukiwarki PubMed jako dostepu do bazy informacji medycznej Medline.

Wyszukiwanie przeprowadzono 22 kwietnia 2021 r. W wyniku przeszukiwania odnaleziono fgcznie 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), 2018r. (NICE) i 2015r. (ABN), amerykanskie z 2018 r. (AAN) oraz hiszpanskie (SSN) z 2016 r.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczg leczenia stwardnienia rozsianego

Leczenie postaci rzutowo-remisyjnej

Leki modyfikujgce przebieg MS (ang. disease modifying drugs, DMD) dzieli sie na leki pierwszego wyboru (1 linii) oraz
leki drugiego wyboru (Il linii). Terapie rozpoczyna sie od lekdw pierwszego wyboru. W przypadku aktywnego
przebiegu choroby pomimo stosowania tych lekéw lub aktywno$é choroby jest znaczna od samego poczatku (RES),
stosuje sie leki drugiej linii.

Do lekéw pierwszej linii zalicza sie interferon beta-1a (s.c.), interferon beta-1b (s.c.), pegylowany interferon beta-la
(s.c.), octan glatirameru (s.c.). Terapia ww. lekami powinna by¢ kontynuowana, poki jest skuteczna i dobrze
tolerowana. Zalecana jest u pacjentéw z tagodnym przebiegiem choroby, w razie wystgpienia dziatan niepozgdanych
nalezy rozwazy¢ zmiane leku na inny znajdujacy sie w obrebie tej grupy.

W zastosowaniu znajdujg sie réwniez doustne leki z substancjami czynnymi: teryflunomidem i fumaranem dimetylu.
Podczas wystgpienia aktywnosci radiologicznej choroby, przy braku innych objawéw swiadczacych o progresji
choroby, nalezy rozwazy¢ zmiane leku na inny w obrebie grupy lekdw pierwszego wyboru.

PTN 2016 (Polska)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zaleca sie zmiane dotychczas stosowanej terapii | linii na terapie Il linii w przypadku braku odpowiedzi na leczenie
pierwszej linii, uwzgledniajac potencjalne korzysci wynikajace z zastosowania preparatéw o silniejszym dziataniu oraz
ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych u chorego.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: nie podano

Up To Date 2021

(miedzynarodowe)

Wytyczne dotyczace poczatkoweqo leczenia dorostych pacjentow z RRMS za pomoca DMT (terapie
modyfikujace przebieg choroby, ang. disease modifying treatment)

Dla pacjentéw ze stwierdzonym RRMS rekomendowane sg natalizumab, okrelizumab, rytuksymab, ofatumumab,

fumaran dimetylu, fumaran dyroksymelu, fumaran monometylu, fingolimod lub inne S1P, teryflunomid, interferony

beta-la, beta-1b, pegylowany interferon beta-1a oraz octan glatirameru. Klinicy$ci powinni dobrac terapie
indywidualnie dla kazdego chorego, biorgc pod uwage prognozowany przebieg choroby, preferencje chorego, profil
bezpieczenstwa, koszt leczenia, dostep do leku oraz utrudnienia zwigzane ze sposobem podawania.

Dla pacjentéw z mniej aktywng postacia RRMS oraz preferujgcych posta¢ DMT doustng, leczenie powinno rozpoczaé

sie od fumaranu dimetylu lub fingolimodu. Zalecane jest Sciste monitorowanie chorych ze wzgledu na mozliwos¢

wystgpienia dziatan niepozadanych. Potencjalne dziatanie toksyczne na zarodek lub ptéd (dziatanie teratogenne)
teryflunomidu i kladrybiny wigze sie z ich ograniczonym stosowaniem. Kladrybina znajduje zastosowanie u pacjentéw

z nasilajacg sie chorobg podczas leczenia innym DMD lub z brakiem tolerancji na pozostate DMD. Chorzy, ktérzy

preferujg bezpieczenstwo i akceptujg zwigzang z nim obnizong skuteczno$¢ leczenia, moga rozpocza¢ leczenie

interferonem beta-1a lub octanem glatirameru.

W wytycznych wskazano tez kategorie terapii modyfikujgcych przebieg choroby:

e przeciwciata monoklonalne przeciw SM: obejmujg natalizumab, okrelizumab, rytuksymab, ofatumumab
i alemtuzumab. Te DMT mogg by¢ preferowane u pacjentéw z bardziej aktywng chorobg i dla tych,
ktorzy przywiagzujg duzg wage do skutecznosci i tolerujg ryzyko. Stosowanie tych lekdw moze sige wigzac
z wystepowaniem dziatan niepozadanych, takich jak infekcje;

e terapie doustne dla SM: obejmujg fumaran dimetylu i zwigzki pokrewne (fumaran diroksymelu i fumaran
monometylu), a takze teriflunomid, fingolimod, siponimod, ozanimod i kladrybine. Doustne DMT mogag byé
preferowane u pacjentéw, ktorzy cenig sobie doustne leki podawane samodzielnie w poréwnaniu z lekami
wymagajgcymi zastrzykoéw i infuzji;

o terapie iniekcyjne — starsze formy DMT do wstrzykiwania (domiesniowe i podskérne) w SM obejmuja
rekombinowany ludzki interferon beta-1b, rekombinowany ludzki interferon beta la i octan glatirameru.
Te DMT mogag by¢ preferowane u pacjentéw, ktorzy cenig sobie bezpieczenstwo i mniej troszcza sie o wygode lub
osiggniecie najwyzszej skutecznosci.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: nie podano

NHS 2019
(Wielka Brytania)

Schemat leczenia stwardnienia rozsianego za pomoca terapii modyfikujacych leczenie

Schemat pierwszej linii leczenia RRMS:

s Interferonbeta 1aand 1b (Extavia)

L * Dimethyl fumarate [note 5]
RRMS: 2 significant relapses .
in last 2 s (Glatirameracetate
inla ars
ye e  Teriflunomide
s Alemtuzumabor ocrelizumab [note 7)
RRMS: 1 relapse in last 2 years AND s Interferonbeta 1aand glatiramer
radiological activity acetate [note 6]

s Alemtuzumabor ocrelizumab [note 7)

. . « Alemtuzumab or ocrelizumab [note 8)
Rapidly evolving severe M5 « Cladribine [note 8)

+ Natalizumab

Rysunek 1. Schemat pierwszej linii leczenia RRMS [NHS 2019]

e interferon beta, octan glatirameru i teryflunomid — RRMS (niebedacym ostrym, postepujagcym (RES) RRMS) —
terapie bezpieczne oraz efektywne;

e fumaran dimetylu — istniejg dowody wyzszej efektywnosci w zapobieganiu rzutom niz interferon beta, octan
glatirameru i teryflunomid;
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Rekomendowane interwencje

e interferon beta, octan glatirameru — pacjenci z pojedynczym wiekszym rzutem w ciggu ostatnich dwdch lat,
bez dowodu postepowania choroby w obrazie MRI;

e alemtuzumab — RRMS niebedgcym RES RRMS - opcja terapeutyczna o wyzszym ryzyku stosowania, wytgcznie
po akceptaciji klinicysty i pacjenta;

e alemtuzumab, okrelizumab, kladyrybina — opcja terapeutyczna, uwazana za opcje bezpieczniejszg
niz natalizumab w przypadku wysokiego miana wirusowego Johna Cunninghama;

First line drug Alternative
First line drug

note9
# |nterferonbeta 1a and [ ]
1b (Extavia) e |nterferonbeta laand

Dimethyl fumarate 1'? (Extavia)
Glatiramer acetate * Dimethyl fumarate

RRMS: 2 significant relapses

inlast 2 years *
-
e Teriflunomide . Gla!:iramer.acetate
s  Alemtuzumabor * Teriflunomide
ocrelizumab
RRMS: 1 relapse in last 2 * |nterferonbeta la s |Interferonbeta 1a
years AND _ﬁfdm'ﬂg'cal s Glatiramer acetate s Glatiramer acetate
activity s  Alemtuzumabor

ocrelizumab

e Alemtuzumabor ocrelizumab

* Alemtuzumabor o (Cladribine
Rapidly evolving severe MS ocrelizumab s Fingolimod [note 10]

& (Cladribine e Matalizumab
+ Natalizumab

Rysunek 2. Schemat leczenia w przypadku braku tolerancji leczenia w pierwszej linii.

e w przypadku pacjenta, ktéry stracit tolerancje na stosowany lek, mozliwa jest zmiana na inny lek modyfikujacy
chorobe (DMD), nawet jezeli rzutowos$¢ choroby wyklucza pacjenta z klasyf kacji do leczenia w pierwsze;j linii;

o fingolimod jest opcja terapeutyczng jako substytut natalizumabu, w przypadku, gdy u pacjenta istnieje ryzyko
rozwiniecia sie postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: nie podano

ECTRIMS/EAN
2018
(Europa)

Wytyczne kliniczne ECTRIMS/EAN dot. leczenia chorych ze stwierdzonym stwardnieniem rozsianym

Nalezy zaproponowac¢ pacjentom ze stwierdzonym RRMS wczesne leczenie za pomocg DMD (rekomendacja silna).
W przypadku aktywnego RRMS nalezy wybraé terapie sposréd dostepnych lekéw, tj. interferon beta-1b, interferon
beta-1a, pefinterferon beta 1-a, octan glatimeru, teryflunomid, fumaran dimetylu, kladrybina, fingolimod, daklizumab,
natalizumab, okrelizumab, alemtuzumab. Wybdr leku powinien zaleze¢ od czynn kéw takich jak: charakterystyka
pacjenta oraz choroby wspdtistniejgce, aktywnos¢ i nasilenie choroby, profil bezpieczenstwa leku, dostepnosé¢ leku.
(konsensus).

Nalezy zaoferowaé choremu zmiane terapii interferonem lub octanem glatirameru w przypadku objawienia
sie aktywnosci choroby (rekomendacja silna).

Nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia DMD w przypadku stabilnosci klinicznej i braku nowych ognisk Gd+ w obrazie
rezonansu magnetycznego oraz wykazanej u pacjenta tolerancji na terapie/braku powaznych dziatan niepozgdanych
(rekomendacja staba).

Sita rekomendacji:

Silna — czynniki wptywajgce na site rekomendacji obejmowaty jakoSc¢ danych naukowych, istotne dla pacjenta punkty
koncowe i koszty stosowania

Staba — zmienno$¢ preferencji i warto$ci lub wieksza niepewnos$c. Zalecenie jest wydawane z mniejszg pewnoscigl
wyzszym koszteml wyzszym zuzyciem zasobow

Konsensus — osiggany przez ekspertow poprzez zmodyfikowang technike grup nominalnych (ang. modified nominal
group technige)

NICE 2018
(Wielka Brytania)

Terapie immunomodulujace w leczeniu stwardnienia rozsianego

o Alemtuzumab jest rekomendowany w leczeniu dorostych z aktywng RRMS.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 21/88




Zeposia (ozanimod)

0T.4231.14.2021

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e Interferon beta i octan glatimeru nie sg rekomendowanymi opcjami terapeutycznymi. Istnieje ryzyko utraty jakosci
zycia w przypadku pominiecia planowanej dawki. O zmianie terapii powinien decydowac lekarz prowadzacy.

e Fumaran dimetylu jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna dla dorostych pacjentéw ze stwierdzonym
aktywnym RRMS (definiowany jako 2 klinicznie istotne napady w ciggu ostatnich 2 lat), wytgcznie w przypadku:
- niepotwierdzonego RRMS o wysokiej aktywnosci lub RES RRMS oraz
- podmiot odpowiedzialny dostarczy fumaran dimetylu zredukowany o koszt okreslony w RSS.
» Teryflunomid jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna dla dorostych z aktywng postacig RRMS w przypadku:
- braku stwierdzonej RRMS o wysokiej aktywnosci lub RES RRMS oraz
- podmiot odpowiedzialny dostarczy teryflunomid zredukowany o koszt okreslony w RSS.
e Kladrybina jest rekomendowana jako opcja terapeutyczna dla aktywnego RRMS u dorostych pacjentow
w przypadku:
- szybko postepujagcego ciezkiego RRMS oznaczajgcego co najmniej 2 napady w okresie ostatniego roku i jedna
zmiana Gd+ w obrazie rezonansu magnetycznego,
- braku odpowiedzi na leczenie RRMS, definiowany jako jeden napad w okresie ostatniego roku oraz aktywnosc
choroby potwierdzona obrazem rezonansu magnetycznego.
¢ Fingolimod jest zalecany u dorostych pacjentéw ze stwierdzong wysoce aktywng postacig RRMS w przypadku:
- statej lub narastajgcej czestosci napadéw w poréwnaniu do roku poprzedniego pomimo leczenia interferonem
beta oraz

- podmiot odpowiedzialny dostarczy fingolimod zredukowany o koszt okreslony w RSS.
e Natalizumab jest zalecany do leczenia RES RRMS.

Sita rekomendacji i poziom dowodoéw: nie podano

Wytyczne dotyczace terapii immunomodulujacych u dorostych pacjentéw z MS

Lekarze powinni przedstawi¢ mozliwo$¢ terapii immunomodulujgcej pacjentom z napadowymi postaciami
MS z niedawno potwierdzonymi napadami lub zmianami w MRI (B).

Pacjenci, u ktérych nie stwierdzono rzutu choroby przez ostatnie 2 lata lub zmian w MRI, powinni mie¢ wykonywane
obrazowanie raz do roku przez pierwsze 5 lat oraz by¢ $cisle monitorowani zamiast rozpoczynac¢ terapie DMD (C).

Lekarz powinien rozwazy¢ zmiane leczenia na inny lek immunomodulujgcy, gdy pacjent w ciggu pierwszego roku

(Wielka Brytania)

AAN 2018 leczenia do$wiadcza jeden lub wiecej rzutéw choroby, 2 lub wiecej nowych zmian w MRI lub poglebienia stanu
(USA) niepetnosprawnosci (B). Podczas zmiany terapii na inny DMD powinno sie oceni¢ stopien aktywnosci choroby,
przyswajalnos¢, profil bezpieczenstwa oraz mechanizm dziatania DMD (B).
Sita rekomendacji i poziom dowodéw:
A — okres$la wymdg stosowania sie lekarzy do zalecen
B — okre$la powinno$c stosowania sie lekarzy do zalecen
C — okreé$la mozliwo$¢ stosowania sig lekarzy do zalecen
Konsensus SSN w sprawie leczenia MS
Chorzy z nowo zdiagnozowang RRMS (rzut choroby lub zmiany w MRI w ciggu ostatniego roku) moga przystapi¢ do
terapii lekami immunomodulujgcymi pierwszego wyboru. Dobdr leku sposréd zalecanych (octan glatirameru,
teryflunomid, fumaran dimetylu oraz 4 prezentacje interferonu beta) zalezy od obrazu klinicznego, profilu
bezpieczenstwa, wieku, pici, planowanej cigzy, choréb wspdtistniejgcych i preferenciji pacjenta.
W sytuacji wystgpienia dziatan niepozadanych chorzy mogg zmieni¢ leczenie na inny lek. Dobrze tolerowany
SSN 2016 lek podawany przez iniekcje nie powinien by¢ zastgpiony przez lek podawany doustnie, gdy u pacjenta brak jest
(His’; anlia) potwierdzonej aktywnosci klinicznej lub radiologicznej choroby.

P W przypadku wykazanego braku efektywnosci terapii, pacjenci, u ktérych potwierdza sig rzuty choroby lub nowe
zmiany w MRI, ale nie pogarsza sie stopien niepetnosprawnosci, mogg zaczaé¢ terapie innym lekiem doustnym
lub iniekcyjnym. Nie wykazano wzrostu efektywnosci zwigzanej ze zmiana leku.

Jezeli, pomimo stosowania terapii pierwszego wyboru, nastepujg rzuty choroby, wplywajace na stopien

niepetnosprawnosci, zaleca sie przejScie pacjenta na terapie drugiego wyboru, tzn. leczenie natalizumabem,

fingolimodem lub alemtuzumabem.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: nie podano

Wytyczne dotyczace rozpoczynania leczenia MS terapia immunomodulujaca

Pacjenci ze stwierdzong aktywng postacig RRMS powinni rozpocza¢ leczenie za pomocg DMD. Najczesciej trapie
ABN 2015 rozpoczyna sie od lekéw pierwszego wyboru, takich jak fumaran dimetylu, fingolimod, interferony beta, octan

glatirameru i teryflunomid, z czego fumaran dimetylu oraz fingolimod odznaczajg sie przewaga pod wzgledem drogi
podania (doustne) oraz efektywnosci klinicznej. Chorzy z aichmofobig mogg preferowac¢ leki doustne.

W przypadku RRMS o wysokiej aktywnosci, tzn. wystepowaniu czestych rzutdw choroby i/lub zmian w obrazie
rezonansu magnetycznego pomimo leczenia lekami pierwszego wyboru, rekomenduje sie terapie lekami drugiego
wyboru natalizumabem lub alemtuzumabem.
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Obawiajgc sie ryzyka zwigzanego z dziataniami niepozgdanymi wywotywanymi przez leki drugiego wyboru istnieje
mozliwo$¢ zmiany terapii na inny lek, réwniez nalezacy do grupy pierwszego wyboru. Zaznacza sie przewage
fingolimodu i fumaranu dimetylu nad interferonami beta, octanem glatirameru oraz teryflunomidu.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: nie podano

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 dziatah niepozgdanych, braku tolerancji na leczenie lub odpowiedzi na leczenie istnieje mozliwosc
zmiany leku DMT na inny z grupy lekéw pierwszego wyboru. Jezeli u pacjenta stan niepetnosprawnosci pogarsza
sig, rosnie czestos¢ rzutéw choroby i/lub stwierdza sie za pomocg MRI nowe zmiany w mézgu, nalezy przejs¢ na
terapie drugiego wyboru.

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

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Przedstawione w niniejszej AWA opinie ekspertéw przygotowano bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Alina Kutakowska Prof. dr hab. n. med. Halina Bartosik-Psujek
Konsultant Wojewo6dzka w dziedzinie Prezes Sekcji Stwardnienia Rozsianego
Ekspert neurologii i Neuroimmunologii PTN
Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Kliniczny Szpital Wojewédzki nr 2 im. $w. Jadwigi
Biatymstoku Krélowej w Rzeszowie
Intert beta 1 (im )¢ o Interferon beta
* Interferon eta. a(!.m.) ) ) - odsetek pacjentéw stosujgcych aktualnie: 35%

. - odsetek pacjentow stosujgcych aktualnie: L ; .
Aktualnie 5-10% - odsetek pacjentéw stosujgcych w przypadku objecia
stosowane d tok ontow stosui h dk refundacjg ocenianej technologii: 25%

T - odsetek pacjentow stosujacych w przypadku :
med cznge objecia refundacjg ocenianej technologii: | * ©Ctan glatlram.eru' _ _
y 3-5% - odsetek pacjentéw stosujgcych aktualnie: 15%
o Fumaran dwumetylu (DMF)’ - odsetek pacjentéw stosujgcych w przypadku objecia
refundacjg ocenianej technologii: 15%

6 Zrédta informacji dotyczace poréwnania
przez eksperta:

Comi G, Kappos L, Selmaj KW, Bar-Or A, Arnold DL, Steinman L, Hartung HP, Montalban X, Kubala Havrdova E,
Cree BAC, Sheffield JK, Minton N, Raghupathi K, Ding N, Cohen JA; SUNBEAM Study Investigators. Safety and efficacy
of ozanimod versus interferon beta-1a in relapsing multiple sclerosis (SUNBEAM): a multicentre, randomised, minimum
12-month, phase 3 trial. Lancet Neurol. 2019 Nov;18(11):1009-1020. doi: 10.1016/S1474-4422(19)30239-X. Epub 2019
Sep 3. PMID: 31492651.

Cohen JA, Comi G, Selmaj KW, Bar-Or A, Arnold DL, Steinman L, Hartung HP, Montalban X, Kubala Havrdova E,
Cree BAC, Sheffield JK, Minton N, Raghupathi K, Huang V, Kappos L; RADIANCE Trial Investigators. Safety and efficacy
of ozanimod versus interferon beta-1a in relapsing multiple sclerosis (RADIANCE): a multicentre, randomised, 24-month,
phase 3 trial. Lancet Neurol. 2019 Nov;18(11):1021-1033. doi: 10.1016/S1474-4422(19)30238-8. Epub 2019 Sep 3. PMID:
31492652.

7 Zrédta informaciji dotyczace DMF wskazane przez eksperta:

Gold R, Arnold DL, Bar-Or A, Fox RJ, Kappos L, Chen C, Parks B, Miller C. Safety and efficacy of delayed-release dimethyl
fumarate in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis: 9 years' follow-up of DEFINE, CONFIRM, and ENDORSE. Ther
Adv Neurol Disord. 2020 May 12;13:1756286420915005. doi: 10.1177/1756286420915005. PMID: 32426039; PMCID:
PMC7222239.

Fernandez O, Giovannoni G, Fox RJ, Gold R, Phillips JT, Potts J, Okwuokenye M, Marantz JL. Efficacy and Safety of Delayed-
release Dimethyl Fumarate for Relapsing-remitting Multiple Sclerosis in Prior Interferon Users: An Integrated Analysis of
DEFINE and CONFIRM. Clin Ther. 2017 Aug;39(8):1671-1679. doi: 10.1016/j.clinthera.2017.06.012. Epub 2017 Jul 25. PMID:
28751099.

interferonu beta 1a podawanego domiesniowo i ozanimodu wskazane
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Prof. dr hab. n. med. Alina Kutakowska Prof. dr hab. n. med. Halina Bartosik-Psujek
Konsultant Wojewo6dzka w dziedzinie Prezes Sekcji Stwardnienia Rozsianego
Ekspert neurologii i Neuroimmunologii PTN
Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Kliniczny Szpital Wojewédzki nr 2 im. $w. Jadwigi
Biatymstoku Krélowej w Rzeszowie
- odsetek pacjentéw stosujgcych aktualnie: | e Fumaran di metylu
50-60% ' . - odsetek pacjentéw stosujgcych aktualnie: 40%
- odsetek pacjentow stosujacych w przypadku - odsetek pacjentow stosujgcych w przypadku objecia
objecia refundacjg ocenianej technologii: refundacjg ocenianej technologii: 35%
0,
T 42|A) iq? o Teryflunomid
¢ tenfiunomi o . . - odsetek pacjentéw stosujgcych aktualnie: 10%
- odsetek pacjentow: stosujacych  aktualnie: - odsetek pacjentow stosujgcych w przypadku objecia
10% : ) . "
o . refundacjg ocenianej technologii: 10%
- odsetek pacjentow stosujgcych w przypadku
objecia refundacjg ocenianej technologii: 5%
Te_chr'nologla Interferon beta 1a (i.m.) nie wskazano
najtansza
Technologia .
najskuteczniejsza Fumaran dwumetylu (DMF) nie wskazano

Pani prof. Alina Kutakowska wskazata, iz w odniesieniu do DMF oraz do teryflunomidu brak jest ,badan
poréownawczych head to head” (komentarz analityka Agencji: brak jest badan poréwnawczych head to head dla
ww. substancji z wnioskowang technologig). Ponadto, wedtug Konsultant Wojewodzkiej ,nalezy poréwnywac
ozanimod z w/w lekami poniewaz:

e interferon beta 1a (i.m.) byt wykorzystywany jako komparator w badaniach klinicznych ozanimodu

e fumaran dwumetylu i teriflunomid sg za$ nowoczesnymi, skutecznymi lekami doustnymi sosowanymi
obecnie w programie lekowym | linii (B.29).”

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow  spozywczych  specjalnego przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobéw  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 32), we wnioskowanym wskazaniu, w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

o fumaran dimetylu,

e octan glatirameru,

e interferon beta-1b,

e interferon beta-1a,

e peginterferon beta-1a,
o teryflunomid.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

8 Zrodto informacji dotyczace teriflunomidu wskazane przez eksperta: Long-term safety and efficacy of teriflunomide: Nine-
year follow-up of the randomized TEMSO study. Neurology. 2016 Oct 4,87(14):1524.
doi: 10.1212/WNL.0000000000003219. Erratum for: Neurology. 2016 Mar 8;86(10):920-30. PMID: 27698155; PMCID:
PMC5994719.

Zrédto informacii dotyczace poréwnania ozanimodu i teriflunomidu metods “matching-adjusted indirect comparison” wskazane
przez eksperta: Cohan S, Tencer T, Arndorfer S, Zhu X, Zivkovic M, Kumar J. Matching-adjusted indirect treatment comparison

of ozanimod versus teriflunomide for relapsing multiple sclerosis. Mult Scler Relat Disord. 2021
Apr 25;52:102972. doi: 10.1016/j.msard.2021.102972. Epub ahead of print. PMID: 33979770.
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN | UCZ[2f] | CHB[20] | WLF[zt] | PO “[’z'?]s
fumaran dimetylu
Tecidifera, kaps. dojel. twarde, 120 mg 14 kaps. | 00646520415445 | 1021,68 | 1072,76 | 1072,76 | bezptatny 0
Tecfidera, kaps. dojel. twarde, 240 mg 56 kaps. | 00646520415452 | 4086,72 | 4291,06 | 4291,06 | bezptatny 0
octan glatirameru
Copaxone, roztwdr do wstrzykiwan, 20 mg/ml thsykp' 05909990017065 | 3240,00 | 3402,00 | 244717 |bezptatny | O
Copaxone, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/ml st%zz S(TE .r-nl 05909991216382 | 3510,00 | 3685,50 | 2097,57 | bezptatny 0
Remurel, roztwér do wstrzykiwan w amputko- 28 amp -
’ strz.po1 |05909991282882 | 2330,64 | 2447,17 | 2447,17 | bezptatny 0
strzykawce, 20 mg/ml mi
Remurel, roztwor do wstrzykiwan w amputko- | 12amp.- | (5049991353926 | 1998,00 | 2097,90 | 2097,90 |bezplatny | 0
strzykawce, 40 mg/ml strz.po 1 ml
interferon beta-1b
Betaferon, proszek i rozpuszczalnk do| 5. | 05900990619375 | 2674,08 | 2807,78 | 280778 |bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 300 pg
Interferon beta-1a
4 amp.-
Avonex, roztwér do wstrzykiwan, 30 pg/0,5 ml strz. +4 | 05909990008148 | 2928,68 | 3075,11 | 3075,11 | bezptatny 0
igty
Avonex, roztwér do wstrzykiwan, 30 pg/0,5 ml 4 wstrz. 05909991001407 | 2928,68 | 3075,11 | 3075,11 | bezptatny 0
12 amp.-
Rebif, roztwér do wstrzykiwan, 44 pg/0,5 ml strz.a 0,5 | 05909990874934 | 3855,60 | 4048,38 | 4048,38 | bezptatny 0
ml
Rebif, roztwor do wstrzykiwan, 44 ug/0,5 ml 4 Wk;'q? 15 05909990728497 | 3855,60 | 4048,38 | 4048,38 | bezptatny 0
peginterferon beta-1a
2 amp.-
Plegridy, roztwor do wstrzykiwan, 125 pg strz.po 0,5 | 00646520442274 | 3075,12 | 3228,88 | 3228,88 | bezptatny 0
ml
. . L 2 wstrz.po
Plegridy, roztwér do wstrzykiwan, 125 ug 05 mi 00646520442113 | 3075,12 | 3228,88 | 3228,88 | bezptatny 0
2 amp.-
Plegridy, roztwér do wstrzykiwan, 63 ug; 94 ug | strz.po 0,5 | 00646520441970 | 3075,12 | 3228,88 | 2027,74 | bezptatny 0
ml
. . Lo . 2 wstrz.po
Plegridy, roztwér do wstrzykiwan, 63 ug; 94 ug 0.5 ml 00646520437201 | 3075,12 | 3228,88 | 2027,74 | bezptatny 0
teryflunomid
Aubagio, tabl. powl., 14 mg 28 szt. 05909991088170 | 2991,60 | 3141,18 | 3141,18 | bezptatny 0

W Polsce pacjenci z RRMS mogg korzystaé takze z leczenia DMT refundowanego przez Ministerstwo Zdrowia
w ramach innego programu lekowego B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujgcej
postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, ktéry obejmuje finansowanie fingolimodu, natalizumabu,
alemtuzumabu, kladyrybiny oraz okrelizumabu. Do programu lekowego B.46 wigczani sg pacjenci z RRMS
uprzednio nieskutecznie leczeni w ramach programu B.29, a takze chorzy z szybko rozwijajgcg sie ciezkg
postacig MS lub PPMS, w zwigzku z czym, nie dotyczy on populacji docelowej niniejszej analizy, tzn. pacjentéw
z RRMS leczonych w ramach | linii leczenia lub zmieniajgcych terapie w obrebie refundowanych lekéw | linii.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

« interferon beta-1a | ,W toku realizacji raportu HTA, we wrzesniu 2020 roku zorganizowano spotkanie
« fumaran dimetylu z wiodgcymi ekspertami klinicznymi zajmujgcymi sie leczeniem chorych ze
stwardnieniem rozsianym, ktérego celem bytlo m.in. okreslenie miejsca
ozanimodu w praktyce klinicznej leczenia MS w Polsce. (...)

Wybér zasadny -
uwzglednione w analizach
wnioskodawcy komparatory
sg prawidlowe — spetniajg
wymagania ustawowe oraz
wskazane w wytycznych
HTA (patrz: komentarz pod
tabelg).

o teryflunomid

W ramach AKL i AE
wnioskodawca uwzglednit 3,
opisane obok komparatory,

. . ) . natomiast w AWB
(...) Majac na uwadze wytyczne kliniczne, status finansowania oraz aktualng uwzgledniono wszystkie leki

praktyke kliniczng w Polsce jako najbardziej odpowiednie komparatory dla | finansowane w  ramach
ozanimodu stosowanego w leczeniu MS wybrano: PL B.29 da populacji
e interferon beta-1a w dawce 30 pg/0,5 ml raz w tygodniu, i.m. docelowe] przedmiotowego
Interferon beta-1a jest lekiem wskazywanym w wytycznych klinicznych jako | wniosku — czyli dodatkowo:
jedna z kluczowych terapii 0 ugruntowanej pozycji w leczeniu MS. Jest on | interferon beta-la w dawce
czesto stosowany w programie B.29. i cechuje sie korzystnym profilem | 30 Hg, fumaran dimetylu oraz
bezpieczenstwa. Koszt stosowania interferonu jest relatywnie niski, w | teryflunomid.

poréwnaniu z wieloma innymi lekami stosowanymi w praktyce klinicznej. Jest
to rowniez lek, stanowigcy bezposredni komparator dla ozanimodu w
randomizowanych badaniach klinicznych 1l fazy, stanowigcych podstawe
wniosku o rejestracje produktu leczniczego Zeposia w Unii Europejskiej, co . . !

. . . . . - wiekszej liczby
pozwala na wiarygodne wnioskowanie o przewadze jednej technologii nad komparatoréw niz w AKL
druga. i AE.
fumaran dimetylu w dawce 240 mg dwa razy na dobe, p.o.
teryflunomid w dawce 14 mg/d, p.o.

Fumaran dimetylu i teryflunomid to jedne z najczesciej stosowanych lekéw w
programie B.29. (taczny udziat procentowy w programie B.29. to 46 % - koniec
2019 roku), a co wiecej w przeciwienstwie do innych lekéw stosowanych w tym
programie, w ostatnich latach odnotowano dynamiczny wzrost ich udziatéw, co
wskazuje, ze stanowig one realng praktyke kliniczng leczenia MS w Polsce.
Kolejnym argumentem przemawiajgcym za takim wyborem jest ich droga
podania, ktéra podobnie jak w przypadku ozanimodu jest doustna.

Whioskodawca
nie przedstawit uzasadnienia
dla uwzglednienia w AWB

Zgodnie z wytycznymi HTA Agencji komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢
istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

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

Zgodnie z trescig wnioskowanego programu lekowego,
W zwigzku z tym, , jako komparatory dla leku

Zeposia (ozanimod) wnioskodawca wskazat technologie medyczne dostepnie w ramach ww. programu lekowego,
ktére aktualnie sg najczesciej stosowane w praktyce kliniczne;.

Zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje, aktualnie najczesciej stosowanymi
technologiami medycznymi we wnioskowanym wskazaniu sg interferon beta, fumaran dimetylu i teryflunomid.
Jedna z ekspertek dodatkowo wskazata na octan glatirameru (patrz: rozdz. 3.4.2. niniejszej AWA).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 26/88



Zeposia (ozanimod) 0T.4231.14.2021

4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykbw Agencji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy przeprowadzonej dla leku Zeposia (ozanimod) stosowanego
w leczeniu RRMS byto ,wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu
leczniczego refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z
inng technologig opcjonalng”.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

,Dorosli chorzy z rzutowo-remisyjng postacig | ,Niezgodna z kryteriami | Populacja  okreslona w  kryteriach

stwardnienia rozsianego spetniajgcy kryteria | wtaczenia, wigczenia odpowiada populaciji
wigczenia do Programu lekowego.” np. populacja | wnioskowanej.
Populacja pediatryczna,  chorzy
nie spetniajgcy

kryteriow wigczenia do
Programu lekowego.”

,Ozanimod stosowany zgodnie | ,Inna niz wymieniona, | Wskazany w kryteriach wigczenia sposéb
z Charakterystyka Produktu Leczniczego | np. OZA stosowany w | dawkowania OZA jest zgodny z zapisami
(ChPL) Zeposia, tj. w schemacie leczenia: innych w ChPL oraz wnioskowanym programem
Interwencja o dzien 1.-4. dawka 0,23 mg/d, p.o.; dawkach/schematach lekowym.
terapeutycznych.”

e dzien 5.-7. dawka 0,46 mg/d, p.o.;
e dzien 8 i pézniej dawka 0,92 mg/d, p.o.”

e interferon beta-1a w dawce 30 pg/0,5 ml | ,Niezgodny Wybor zasadny (patrz tez rozdz. 3.6.
raz w tygodniu, i.m.; z zatozonymi.” niniejszej AWA).

o fumaran dimetylu w dawce 240 mg dwa
razy na dobe, p.o.;

o teryflunomid w dawce 14 mg/d, p.o.

Komparatory | »W przypadku braku badan bezposrednich | ,n/d"
poréwnujgcych interwencje i komparatory
wigczano badania z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie
mozna wykonaé poréwnanie posrednie.”

.Brak w przypadku badan jednoramiennych | ,n/d”
wigczanych do analizy.”

,Punkty koncowe kluczowe do oceny | ,Niezgodne W kryteriach wiaczenia zdefiniowanych
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej | z zatozonymi.” przez wnioskodawce nie odniesiono
interwencji tj.: sie do jakosci i dtugosci zycia pacjentow.
o wystepowanie rzutdéw choroby: Zgodnie z opiniami ekspertow,
- roczny wskaznik rzutdw choroby ankietowanych przez Agencje, istotne
(ang. annualized relapse rate, ARR); klinicznie punkty kofhcowe to: brak rzutow

choroby, brak progresji niesprawnosci

- odsetek chorych wolnych od rzutow ibrak  aktywnosci choroby w MRI,

choroby.; ) a takze osiggnigcie w skali EDSS
Punkty * progresja choroby okre$lona za pomoca: 4 pkt (pacjent ma ograniczong zdolnoé
koncowe - potwierdzonej progresji niesprawnosci samodzielnego chodzenia,
po 3 i 6 miesigcach (CDP 3m, CDP 6m); tzn. bez odpoczynku lub pomocy moze
- zmiany wyniku w skali EDSS; przejs¢ 500 m), 6 (pacjent przechodzi

Z jednostronnym wsparciem (laska, kula)

zmiany w obrazie MRI: - . o .
. - . ) 100 m) i 8 pkt (pacjent porusza sie jedynie
- nowe ogniska demielinizacyjne widoczne na wozku lub jest nim wozony);

po wzmocnieniu Gd; a minimalna réznica odczuwalna przez

- nowe lub _nowopowiekszone ogniska chorego to: lepsza sprawno$¢ chodu,
demielinizacyjne ~w  obrazach  T2- diuzszy dystans mozliwy do pokonania,
zaleznych; mniejsze zmeczenie oraz
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

* zmiana parametrow zwigzanych ustgpienie/zmniejszenie innych objawow
z objetoscig mézgu; neurologicznych.

e ciezkosc oraz rodzaj zdarzen
niepozgdanych.”

¢ ,Opracowania wtorne (przeglady | .Przeglady Brak uwag.
systematyczne z metaanalizami | niesystematyczne,
lub bez metaanaliz).” opisy przypadkow,

Badania eksperymentalne z grupg | OPracowania
kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej | Pogladowe.
i bezpieczenstwa).”

,Badania obserwacyjne z grupg kontrolng

[Lvplbaay (ocena skutecznos$ci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).”
¢ ,Badania jednoramienne* (ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji).”
e Badania, w ktérych udziat brato
co najmniej 10 chorych w grupie.”
¢ Publikacje petnotekstowe oraz | e ,Niezgodne Brak uwag.
abstrakty/postery konferencyjne z zatozonymi.”
Komentarz: jesli abstrakt/poster dotyczyt | o pypl kacje
badania opublikowanego w postaci W jezykach  innych
Inne kryteria petnotekstowej uwzgledniano tylko te, niz polski lub
w ktorych analizowano dodatkowe wyniki angielski.”

wzgledem publikacji petnotekstowej.”

¢ Publikacje w  jezykach: polskim
i angielskim.”

* nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach: Medline (via Ovid), Embase (via Ovid) i The Cochrane Library
oraz w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of Health i EU Clinical Trials Register. Wskazano rowniez,
iz ,przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wtaczonych po selekcji abstraktow”. Jako date
wyszukiwania podano 15.12.2020 r.

Strategie wyszukiwania opracowano poprawnie poprzez potgczenie stéw kluczowych dla interwencji i populacji.
Zastosowano filtry wikasne odnoszgce sie do metodyki badan, ponadto w bazie Embase zastosowano deskryptory:
Ll — tytut, ot — tytut oryginalny, ab — abstrakt, kw — stowa kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczacych
interwencji zastosowano takze deskryptor th — nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych
metodyki zastosowano dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji. W celu ograniczenia wyszukiwan do bazy
Embase i Medline zastosowano dodatkowo deskryptor [conference abstracts OR embase OR medline]/lim. W
bazie The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tek$cie rekordu (zastosowany deskryptory to All
text).” Selekcje badan przeprowadzity dwie niezaleznie pracujgce osoby,
ktére rozbieznosci rozwigzywaty z udziatem pomocy trzeciej osoby w drodze konsensusu, co jest zgodne
z polskimi wytycznymi HTA. Nie wskazano stopnia zgodnosci miedzy analitykami wnioskodawcy.

Przedstawiono wykorzystane stowa kluczowe oraz liczbe odnalezionych rekordéw dla poszczegdlnych
przeszukan w bazach medycznych, a takze zakonczone a nieopublikowane, trwajgce lub planowane badania
kliniczne dla ozanimodu, zidentyfikowane w rejestrach badan klinicznych.

W Agencji, w dniu 8.04.2021 r., przeprowadzono wyszukiwanie weryfikacyjno-aktualizujgce dotyczgce ocenianej
technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce bazy medyczne: Medline (via PubMed), Embase
(via Ovid) oraz The Cochrane Library. W wyniku wyszukiwan witasnych analitycy Agencji odnalezli abstrakt
konferencyjny Jeffery 2020, spetniajgcy kryteria wigczenia do przegladu wnioskodawcy, a opublikowany po dacie
ztozenia wniosku. Wnioskodawca na prosbe Agencji uwzglednit ww. publikacje w ramach ztozonych uzupetnien
ws. wymagan minimalnych do analiz.
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4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 pierwotne badania z randomizacjg, oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczehstwo ozanimodu:

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

e RADIANCE B (Cohen 2019b) — badanie RCT Il fazy, w ktorym réwniez poréwnywano OZA
z interferonem beta-1a;

e RADIANCE A (Cohen 2019a) — badanie RCT Il fazy, w ktérym poréownywano terapie OZA w réznych
dawkach (0,46 mg/d i 0,92 mg/d) oraz placebo; po 24 mies. rozpoczynata sie druga czes¢ 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 otrzymujacej OZA 0,46 mg lub 0,92 mg. W AKL wnioskodawcy uwzgledniono dane z fazy
przedtuzonej badania RADIANCE A.

W analizie klinicznej wnioskodawcy, jako uzupetnienie informaciji dotyczgcych ww. badan, wykorzystano dane
przedstawione w dokumencie Assessment report wydanym przez EMA w 2020 roku (EMA 2020).

Ponadto, do AKL wnioskodawcy wigczono otwarte badanie DAYBREAK, oceniajgce dlugookresowg skutecznos¢
i bezpieczenhstwo terapii ozanimodem. Do badania tego wigczano pacjentéw, ktérzy ukonczyli udziat w badaniach
SUNBEAM, RADIANCE A lub RADIANCE B. Wyniki badania DAYBREAK dostepne byty wytgcznie w postaci
abstraktow konferencyjnych (Steinman 2019a, Steinman 2019b, Selmaj 2020, Hartung 2020a, Hartung 2020b,
De Luca 2020). Badanie DAYBREAK jest badaniem niezakonczonym — planowany termin jego zakonczenia to
listopad 2022 r.

Ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono Zzadnych badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii z pozostalymi 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, ktore zostaty przedstawione na VIII Wspélnej Konwencji ACTRIMS i ECTRIMS
- MSVirtual2020 w dniach 11-13 wrzesnia 2020 r. w formie prezentacji konferencyjnych
oraz publikacji petnotekstowej Cohan 2021 uwzglednionej zgodnie z uwagami zawartymi w piSmie
0T.4231.14.2021.KDe.7 z dnia 29 kwietnia 2021 r. Dodatkowo ocena wynikow MAIC zostata uzupetniona
wynikami pochodzgcymi z petnego raportu analizy dostarczonego przez Wnioskodawce (BMS 2020). Analizy
MAIC oparte zostaty na wynikach pochodzacych z badan dla ozanimodu (SUNBEAM, RADAINCE B), fumaranu
dimetylu (CONFIRM, DEFINE) oraz teryflunomidu (ASCLEPIOS |, ASCLEPIOS II, OPTIMUM, TEMSO, TENERE,
TOWERY)”".

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono takze 3 badania wtdrne: przeglady systematyczne:

e Sun 2020, do ktérego wigczano badania RCT dotyczace chorych z rzutowo-remisyjng postacia MS
i poréwnujgce ozanimod z placebo lub innymi zatwierdzonymi DMT;

e Derfuss 2020, dotyczgcy stosowania doustnych immunomodulatoréw w leczeniu MS, w tym ozanimodu;

e Tencer 2019 (abstrakt konferencyjny), w ktérym oceniano wzgledng skutecznosé i bezpieczehstwo
ozanimodu wzgledem innych terapii modyfikujgcych przebieg choroby.

4.1.3.1. Charakterystyka badan witagczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 15. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
SUNBEAM Miedzynarodowe Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Comi 2019) ggzkraléw)' meloos’rqdkgg)e o wiek: 18-55r.z.; e roczny wskaznk rzutéw
0Osrodki), ow di ang. annualised relapse
» randomizowane, podwdjnie | ° MS rozpoznane wg kryteriéw diagnostycznych Eateg ARR) w okr(fsie
Zrédfo zaslepione, double-dummy McDonalda z 2010 r.; lec ,en'a
finansowania: | padanie 111 fazy z 3 grupami | ® nawracajacy kliniczny przebieg zgodny z RMS; zen
lC(teIgen? " réwnolegtymi. o historia uszkodzen MRI moézgu zgodnych b " b )
nternational « hipoteza: b.d.: 2 rozpoznaniem MS; ozostate (wybrane):
: i : . O.E O- e liczba nowych
« okres obserwagcji: | * stan n|espra!\{vnosm wg skali EDSS: 0 50 lub  nowopowigkszonych
12 mies. e > 1 z kryteridw dotyczacych akty_wnosm choro_by ognisk demielinizacyjnych
o interwencje: udokumentowany rzut w ciggu ostatnich
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- OZA 0,92 mg: 12 miesiecy przed badaniem przesiewowym w obrazach T2-zaleznych
ekwiwalent OZA w dawce lub =1 udokumentowany rzut w ciagu ostatnich w 12. mies.;
0,92 mg podawany 24 miesiecy przed badaniem przesiewoyvym eczas do  wystgpienia
doustnie (co odpowiada i co najmniej 1 uszkodzenie Gd+ w MRI moézgu progresii
OZA HCI 1 mg/d), wciggu  ostatnich 12 miesigcy  przed niepetnosprawnosci
- 0OzA 0,46 mg*: randomizacja; (definiowane] jako trwaty
ekwiwalent OZA w dawce | e brak historii rzutéw od 30 dni przed badaniem wzrost w skali EDSS o 2 1)
0,46 mg podawany przesiewowym do randomizacji (w tym okresie potwierdzonej po 3 i 6
doustnie (co odpowiada chorzy  musieli by¢ stabilni  klinicznie, mies.;
OZA HCI 0,5 mg/d). bez 'ogc’)lnoustrojowego leczenia | o grednia procentowa zmiana
Poczatkowg 7-dniowa kortykosteroidami lub hormonu objetosci moézgu
eskalacje dawki adrenokortykotropowego); po 12 mies. w stosunku
zastosowano dla OZA. | e potwierdzajgca w badaniach laboratoryjnych do punktu poczatkowego;
Chorzy z grup ozanimodu obecnos¢ prze.ci\'/vciaff IgQ przeciwko WIrusowi | o jakogé  zycia  (zmiana
otrzymywali OZA 0,25 mg ospy wietrznej i pdipasca (VZV) lub petne wyn ku W punktagji
(ekwiwalent  OZA szczepienie przeciwko wirusowi VZV co najmniej MSQOL-54):
0,23 mg) w dniach 1-4, 30 dni przed randomizacja. ) . ,
0,46 mg w dniach 5-7, « profil bezpieczenstwa.
a przypisang dawke . N
rozpoczynano od dnia 8. Liczba pacjentow
- INFb-1a — podawany | * ©OZA0,92mg: 447
domigséniowo raz w tyg., | ® OZA 0,46 mg: 451
w dawce 30 ug. e INFb-1a: 448
Dla doustnego PLC
zastosowano poczgtkowg
7-dniowg eskalacje
dawki.
RADIANCE B | Miedzynarodowe Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Cohen (ﬂ7kraj(')w), W|eloo’érogll:(')we o wiek: 18-55 r.z.; e roczny wskaznk rzutéw
2019b) Ean domizowane osg?jwéoj:li)é e MS rozpoznane wg kryteriéw diagnostycznych (ang. annualised relapse
o ’ McDonalda z 2010 r.; rate, ARR) w 24-mies.
. zaslepione, double-dummy okresie leczenia
fZ_fOﬂ | badanie Ill fazy z 3 grupami | * nawracajacy kliniczny przebieg zgodny z RMS;
W' rownolegtymi. e uszkodzenia mdézgu w MRl  zgodne Pozostate (wybrane
. : . (wy ):
Inte?national Il * hipoteza: b.d; z rozpoznaniem MS; o liczba nowych
tan ni Sci kali EDSS: 0-5,0; .
¢ okre; obserwacji:  © SN nlesprgwn030| W skl L. lub  nowopowigkszonych
24 mies. e > 1 z kryteriéw dotyczgcych akty_wnosm chorqby ognisk demielinizacyjnych
« interwencje: udokumentowany rzut w ciggu ostatnich w obrazach T2-zaleznych
- OZA w dawce 0,92 mg 12 miesiecy przed badaniem przesiewowym W 24. mies.:
) ! " lub 2 1 udokumentowany rzut w ciggu ostatnich liczb ' sk
- OZA: w dawce 0'46_m9 24 miesiecy przed badaniem przesiewowym | ° €2 'al' acvinveh ognis
Poczatkowg  7-dniowg i co najmniej 1 uszkodzenie Gd+ w MRI mézgu dggnle |n|zer1]cyjnyc
eskalacje dawki wciggu ostatnich 12  miesiecy przed widocznych
zastosowano dla OZA. randomizacja; \F/)vozvz\llzmio;sm'emu Gd
Cthorzyzglr_ugzo'i%nlzrgodu e brak historii rzutéw od 30 dni przed badaniem ' R -
0 rkzymy\llvar\‘tl ' or;,g przesiewowym do randomizacji (w tym okresie | ® €%  do  wystapienia
gez\éwwae dniach 1-4 chorzy  musieli by¢  stabilni  klinicznie, p_rogrt;,-su -
0'46 mg) w dn!ach 5'7' bez ogolnoustrojowego leczenia nle?e.nospra.wqoskm !
40 mg W nlacd o kortykosteroidami lub hormonu (de |n|owar|1(ejl_ IJE?I)O trvx;aly
?oggzc}lcpzlsslﬁggo od dni‘:lWS ¥ adrenokortykotropowego); chtrvc\)/isér\(,ivzznz'l 08830 |_ g
- INFb-1a — po dawan. » potwierdzajgca w badaniach laboratoryjnych Eﬁies.' )P
domiesniowo rgz W t Y obecno$¢ przeciwciat IgG przeciwko wirusowi iak Iy Lo .
W da\?vce 30 ¥g- ospy wietrznej i poipasca (VZV) lub petne | ° la OT(C zycia (anl'an?
HO- szczepienie przeciwko wirusowi VZV co najmniej wyn ku W punktacji
Dla  doustnego PLC 30 dni przed randomizacjg. MSQOL-54);
zajtosowano poczitklowq o profil bezpieczenstwa.
7-dniow; eskalacj
dank % | Liczba pacientow
e OZA 0,92 mg: 433
e OZA 0,46 mg: 439
e INFb-1a: 441
RADIANCE A | Wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Zaslepiona faza przedtuzona
(Cohen randomizowane, podwojnie | o wiek: 18-55 r.z.: badania:
20192) zaslepione, _ kontrolowane | -y )o rozpoznane wg kryteriow diagnostycznych | Pierwszorzedowy:
placebo (PLC), badanie . . K
. Il fazy. McDonalda z 2010 r.; e nie wskazano
Zrédio _ « hipoteza: b.d.. o stan niesprawnosci wg skali EDSS: 0-5,0;
—gnzlansowanla. » okres ObSEI’WcliCji' e 21 rzut przed wigczeniem do badania w ciggu | Pozostate (wybrane):
Ce genet_ ' ostatnich 12 lub =1 rzut w ciggu 24 mies.
orporation i 21 uszkodzenie Gd+ w MRI mézgu w ciagu
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- faza kontrolowana PLC: ostatnich 12 miesiecy przed wigczeniem | e zdarzenia niepozgdane
24 tyg. do badania. zwigzane z leczeniem
- zaslepiona faza (ang. treatment emergent
przedtuzona: 2 lata Liczba pacientéw adverse events, TEAES);
e interwencje: « OZA 0,92 mg: 82 e srednia  liczba  zmian
Pacienci byl | . 07046 mg: 85 demilinizacyjnych
randomizowani do jednej e PLC: 85 yeh )
z 3 grup: 0OZA 0,92 mg, . PO wzmocnieniu Gd,
OZA 0,46 mg lub PLC, - PLC — OZA 0,92 mg: 42 e odsetek pacjentéw
nastepnie, po 24 tyg. - PLC — OZA 0,46 mg: 41 bez zmian Gd;
okresie obserwaciji mogli e $rednia  liczba  nowych
zostat wigczeni lub  nowopowigkszonych
do zaslepionej fazy ognisk demielinizacyjnych
priediuzonej badania, w obrazach T2-zaleznych;
w ktorej pacjenci . i
w grupach OZA . E;TQZ%I wskaznk rzutow
kontynuowali ’
dotychczasowg terapie,
natomiast pacjenci
Z grupy PLC byli
rerandomizowani
do grupy otrzymujacej
OZA 0,92mg lub OZA
0,46 mg*.
DAYBREAK Miedzynarodowe Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(abstrakty (3; krajéyv), vlln'elooérodkowe o wiek: 18-55r.z.; o profil bezpieczenstwa
kon_ferencyjne: ( 0 OSI--Od ow), otwarte, | | MS rozpoznane wg kryteriow diagnostycznych
Steinman jednoramienne badanie fazy McDonalda z 2010 1 )
2019a, Il — badanie niezakornczone ¢ onz? az . r:, . Pozostate (wybrane):
Steinman (w toku). e stan niesprawnosci wg skali EDSS: 050 | eroczny wskaznk rzutow
2019b, Selmaj | e okres obserwac;ji: (gOt' uczestnllll:(’)w badap .” .IUb Iu I)azdy) Ilf? 0_630 (ARR);
2020, Hartung 12 mies. (dot. ucze§tn| 9w wczesniejszych badan | fazy); « potwierdzona progresja
2020a, - éredni okres ekspozycji | ° ukonczenie jednego z badan gtéwnych niepetnosprawnosci
Hartung na OZA: 37,1 mies. (SUNBEAM, RADIANCE, RPC01-1001); (CDP 3m i CDP 6m);
2020b, De - max okres ekspozycji | nawracajgca aktywnos$¢ choroby w ciggu | e nowe lub
Luca 2020) na OZA: ~ 75 mies. 2 lat przed W’faczeniem do badania. now.op'owiekszone Ogniska
L « interwencja: . demielinizacyjne ) .
Zrodio - OZA HCL 1mg | Liczba pacjentow: 2 495 pacjentéw wyrazito zgode w obrazach T2-zaleznych;
finansowania: (ekwiwalent ozA | na kontynuacje leczenia w ramach badania | e nowe ogniska
Celgene 0,92 mg) odawan DAYBREAK. demielinizacyjnie widoczne
Corporation 5 M), pocawarny po wzmochnieniu Gd.
doustnie raz dziennie.

Dawke OZA zwiekszono
u wszystkich chorych
przeniesionych z badan
fazy Il (z aktywng
kontrolg), niezaleznie
od wczesniejszego
przydziatu leczenia
(w celu utrzymania
zaslepienia

z poprzedniego badania).
Dawke OZA nie
zwigkszono w przypadku
chorych przeniesionych
z badan fazy | lub I,
chyba, ze ostatnia dawka
OZA zostata przyjeta > 14
dni przed wigczeniem
do badania DAYBREAK.

* Zgodnie z tre$cig wnioskowanego programu lekowego, dawkowanie oraz sposéb modyf kacji dawkowania w leczeniu ozanimodem nalezy
prowadzi¢ zgodnie z zapisami ChPL, {j. ,zalecana dawka to 0,92 mg ozanimodu raz na dobg”. W zwigzku z tym, w niniejszej AWA
przedstawiono wyn ki dla OZA stosowanego w dawce 0,92 mg.

Komentarz analityka Agencji: definicje, interpretacje oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych
ocenianych w badaniach wilgczonych do AKL wnioskodawcy przedstawiono w rozdz. 3.6.2.1.,,
w tabeli nr 3. w AKL wnioskodawcy.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 3.6.2. i 7.6. AKL wnioskodawcy.
Pozostate badania wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy, w tym badania wigczone do analizy
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MAIC, dotyczace skutecznosci i bezpieczehstwa komparatorow (ij. fumaranu dimetylu i teryflunomidu), zostaty
opisane w rozdziatach 3.6.2. i 7.6. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Whioskodawca jakosé badan RCT wigczonych do przeglgdu systematycznego ocenit narzedziem Cochrane
Handbook oraz w skali Jadad. W AKL wnioskodawcy, za pomocg ww. narzedzi, wykonano takze ocene
wiarygodnosci badan wykorzystanych do przeprowadzenia analizy MAIC (jej wyniki dostepne sg w publikacji
petnotekstowej Cohan 2021 oraz niepublikowanym raporcie BMS 2020). Do oceny badan wtérnych zastosowano
skale AMSTAR 2, a badanie jednoramienne oceniono w skali NICE. Zastosowane metody oceny jakosci badan
sg zgodne z polskimi wytycznymi HTA (wytycznymi AOTMIT).

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono ocene ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Handbook dla badan
wigczonych do AKL wnioskodawcy. Ocena wiarygodnosci badan wykorzystanych do przeprowadzenia analizy
MAIC znajduje sie w rozdz. 3.6.2. oraz 3.8. AKL wnioskodawcy.

Podana ponizej ocena zostata zweryfikowana przez analityka Agenc;ji.

Tabela 16. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Handbook — ocena analitykéw Agencji

Blad selekcji Biad Blad Biad
; - q q ]
Badanie Randomizacja | KTYCie kodu | wykonania detekji Blad utraty | ahortowania | M€ Pledy
alokaciji
SUNBEM niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
RADIANCE A niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
RADIANCE B niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie

W analizie wnioskodawcy ryzyko btedu systematycznego w badaniach RCT oceniono na niskie we wszystkich
obszarach. W opinii analitykbw Agencji ryzyko bftedu systematycznego w badaniach RCT wigczonych
do AKL wnioskodawcy zostato prawidtowo oszacowane.

W skali Jadad badania SUNBEAM, RADIANCE A i RADIANCE B oceniono na 5/5 pkt.

Badanie jednoramienne DAYBREAK oceniono na 7/8 pkt w skali NICE (punkty odjeto ze wzgledu
na brak stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczani kolejno).

Badania wtdrne (Sun 2020, Derfuss 2020 i Tencer 2019) oceniono jako przeglady bardzo niskiej jakosci.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 4. AKL wnioskodawcy):

e ,sposrdd wszystkich alternatywnych terapii modyfikujgcych przebieg choroby mozliwe byto wykonanie
poréwnania bezposredniego na podstawie randomizowanych badan klinicznych jedynie
dla OZA vs IFN beta-1a. Dla pozostatych komparatorow nie odnaleziono badan RCT bezposrednio
poréwnujgcych je z ozanimodem w populacji docelowej (warto podkresli¢, ze pomimo ograniczenia
przeprowadzono w analizie bezposrednie poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng — zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan)”;

e ,cze$¢ danych wykorzystanych w analizie przedstawiono na podstawie danych z materiatéw
konferencyjnych, nalezy wiec traktowaé je z ostroznoscig, zostaly one jednak wigczone z uwagi
na brak zawartych w nich informacji w publikacjach petnotekstowych”;

o ,wyniki dilugoterminowej skutecznosci i bezpieczehstwa przedstawione dla ozanimodu pochodzg
z badania trwajgcego DAYBREAK — w analizie wykorzystano najnowsze z aktualnie dostepnych danych,
jednak nie sg to ostateczne wyniki badan”;

e ,wigczono trzy przeglady systematyczne spetniajgce kryterium populacji i interwencji — przeglady byty
bardzo niskiej jakosci wg oceny AMSTAR 2. Publikacja Derfuss 2020 dotyczy ,szybkiego przegladu” (ang.
rapid review), ktéry jest formg syntezy informac;ji, w ktérej elementy procesu przeglagdu systematycznego
sg upraszczane lub pomijane w celu uzyskania informacji w odpowiednim czasie co wptywa na jako$¢
uzyskanych wynikéw. Przeglad systematyczny ab. konf. Tencer 2019 zostat przedstawiony w formie
abstraktu konferencyjnego w zwigzku z czym nie uwzgledniono w nim czesci informacji. Natomiast
przeglad Sun 2020 dotyczyt oceny skutecznosci oraz tolerancji ozanimodu w leczeniu RRMS na
podstawie wynikéw przeprowadzonej metaanalizy”;
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e ,Wyniki badania OPTIMUM wykorzystane w analizie MAIC zostaly opublikowane wytgcznie w postaci
prezentacji konferencyjne;j”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Gléwnym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie z czescig wskazanych przez wnioskodawce komparatorow: fumaranem dimetylu i
teryflunomidem, w zwigzku z czym dla poréwnann OZA vs FD i OZA vs TER wnioskodawca przedstawit
wyniki poréwnania posredniego wykonanego metodg MAIC. Pordéwnanie posrednie nie daje
bezposredniego obrazu stosunku efektu do ryzyka stosowanie OZA wzgledem FD i TER.

Czes¢ wynikow pordwnania posredniego OZA vs FD wykonanego metodg MAIC byta dostepna wytacznie
w postaci niepublikowanych danych udostepnionych przez wnioskodawce, tj. petnego raportu analizy
MAIC (BMS 2020). Natomiast wyniki porownania posredniego OZA vs TER wykonanego metodg MAIC
zostaly  zaczerpniete z  abstraktdow  konferencyjnych  oraz  niepublikowanych  danych
(BMS 2020).

e Nie odnaleziono badan pozwalajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego dotyczacego jakosci
zycia pacjentéw leczonych ozanimodem z pacjentami stosujgcymi fumaran dimetylu lub teryflunomid.

¢ Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng ozanimodu.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 4. AKL wnioskodawcy):

e ,brak mozliwosci wykonania pordwnania bezposredniego z fumaranem dimetylu i teryflunomidem —
w raporcie przedstawiono wyniki poréwnania posredniego, ktére wykonano technikg MAIC. Technika
MAIC posiada ograniczenia jednak jest jedng z metod statystycznych zyskujgcych co raz wieksze
znaczenie, poniewaz w przeciwienstwie do klasycznej metody poréwnania posredniego metodg Bucher’a
czy metaanalizy sieciowej bazujgcych wylgcznie na danych zagregowanych, wykorzystujgc dane
jednostkowe dla ocenianej interwencji pozwala na ich dopasowanie do danych dla komparatoréw.
Wykorzystanie metody MAIC byto uzasadnione, gdyz analiza MAIC umozliwita zniesienie
heterogenicznosci badan, a w konsekwencji zmniejszenie btedu systematycznego i wiarygodniejsze
poréwnanie interwencji’.

Komentarz analityka Agencji: nalezy zauwazy¢, iz czes¢ wynikow z analizy MAIC zaczerpnigto
z danych niepublikowanych wnioskodawcy, natomiast pozostate wyniki zostaty opublikowane jedynie
w postaci abstraktow konferencyjnych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e brak mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy odnalezionych badan bezposrednio poréwnujgcych
ozanimod z interferonem beta-1a (badania SUNBEAM i RADIANCE B) ze wzgledu na réznice okresow
obserwacji (SUNBEAM: 56,9 tyg., RADIANCE B: 104 tyg.) i kryteridw wigczenia, w AKL wnioskodawcy
nie brano tez pod uwage wyodrebniania wynikéw dla posrednich okreséw obserwacji, ,gdyZz punkty
koncowe zdefiniowane byly dla okreséw obserwacji 12 mies. i 24 mies.” W opinii analitykow Agencji jest
to stuszne podejscie;

e w AKL wnioskodawcy btednie wskazano, iz kryteria witgczenia do badan SUNBEAM i RADIANCE B
obejmowaly ,stan niesprawnosci wg skali EDSS: 0-0,5” — w rzeczywistosci do ww. badan wigczani byli
pacjenci ze stanem niesprawnosci wg EDSS: 0-5,0.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédtowymi, a ich wyniki zweryfikowano przez analityka
Agencji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agenciji.

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionka.

OZA vs IEN beta-1a — poréwnanie bezposrednie

W AKL wnioskodawcy dla czesci wynikéw bezposredniego poréwnania OZA z INF beta-1a dostepne byty dane
dla populacji ogélnej oraz podgrup pacjentéw w podziale na: pte¢, wiek (< 40 lat i > 40 lat), mase ciata (SUNBEAM:
<66,9kg i =266,9 kg; RADIANCE B: <68 kg i =68 kg), region pochodzenia (Europa Wschodnia®, Inny), rase
(biata, inna niz biata), liczbe rzutéw w poprzednim roku (< 2 i = 2), wystepowanie ognisk demielinizacyjnych
widocznych po wzmocnieniu Gd na poczatku badania (obecne, nieobecne), ocene w skali EDSS na poczatku
badania (< 3,5 i > 3,5) oraz zastosowanie badz nie wczesniejszej terapii lekami modyfikujgcymi przebieg choroby.

We wnioskowanym programie lekowym, w kryteriach wtaczenia i wytaczenia, nie zawarto zapiséw dotyczacych
wieku, pifci, masy ciata czy rasy. W ramach programu dopuszcza sie kontynuacje terapii u pacjentéw uprzednio
leczonych przez okres min. 12 miesiecy lekiem modyfikujgcym przebieg choroby w ramach innego sposobu
finansowania terapii. W zwigzku z powyzszym, w niniejszej AWA odstgpiono od prezentacji wynikéw dla podgrup
pacjentow uwzgledniajgcych wiek, pte¢, mase ciata, rase i zastosowanie bgdz nie wczesniejszej terapii lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby. Wyniki dla ww. podgrup przedstawiono w rozdz. 3.10. AKL wnioskodawcy.

Ze wzgledu na réznice okreséw obserwacji w odnalezionych badaniach SUNBEAM (56,9 tyg.) i RADIANCE B
(104 tyg.) oraz roznicach w kryteriach wigczenia do nich, wnioskodawca odstgpit od wykonania metaanalizy tych
dwdch badan. Wnioskodawca wskazat, iz ,nie brano réwniez pod uwage wyodrebniania wynikow dla po$rednich
okreséw  obserwacji, gdyz punkty kohAcowe zdefiniowane byly dla okresbw  obserwac;ji
12 mies. i 24 mies.”

Stan sprawnosci pacjentéw oceniany byt za pomocg ztozonej skali stanu sprawnosci w stwardnieniu rozsianym
(ang. multiple sclerosis functional composite, MSFC9). Funkcje poznawcze oceniano za pomocg testu
modalnosci symboli SDMT!! (ang. Symbol Digit Modalities Test — Test Symbol-Cyfra).

Roczny wskaznik rzutow (ARR)

Zarowno w badaniu SUNBEAM i RADIANCE B wykazano istotnie statystycznie mniejszg wartos¢ ARR w grupach
stosujgcych OZA 0,92 mg w poréwnaniu z grupami otrzymujgcymi 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). W badaniu
SUNBEAM redukcja ARR w poréwnaniu z IFN beta-1a po 56,9 tyg. terapii wynosita ok. 48%, natomiast w badaniu
RADIANCE B redukcja ARR po 24 mies. leczenia wynosita ok. 38%.

Réwniez analizy przeprowadzone w podgrupach, w podziale uwzgledniajgcym region pochodzenia, liczbe rzutéw
w poprzednim roku, brak lub obecnosé ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd na poczatku

9 W badaniu SUNBEAM w podgrupie ,Europa Wschodnia” znalezli sie pacjenci z Biatorusi, Bo$ni i Hercegowiny, Butgarii,
Chorwaciji, Estonii, Gruzji, Litwy, Lotwy, Motdawii, Polski, Rumunii, Ros;ji, Serbii i Ukrainy.

10 Skala MSFC sktada sie z trzech czesci, oceniajgcych sprawnosé konczyny gornej i doinej oraz funkcje poznawcze: T25W
— test oceniajacy czas przejscia odcinka 25 stop, ocena funkcji motorycznej nég i chodzenia, 9HPT — 9-dotkowy test kotkdw
dla funkcji rak idtoni oraz PASAT-3 — test seryjnego dodawania bodzcéw stuchowych oceniajacy funkcje poznawcze.
Im nizszy wynik czesci sktadowych T25W i 9HPT oraz wyzszy wynik czesci PASAT-3 testu MSCF tym skuteczniejsze leczenie.

11 SDMT - test oceniajgcy szybkos¢ przetwarzania informacii, funkcji poznawczych za pomocg szybkosci rozpoznawania figur
geometrycznych i przypisywania im liczb wedtug podanego uprzednio klucza. Test trwa 90 sekund, a zadaniem pacjenta jest
jak najszybsze wpisanie w odpowiednie kratki, lub wypowiedzenie cyfr odpowiadajgcym poszczegélnym symbolom. Wynik
stanowi liczba poprawnie rozpoznanych symboli (nie wliczajgc pierwszych 10 znakow, ktére petnig funkcje testu prébnego).
Wynik 55 punktéw lub mniej w skali SDMT identyfikuje do 72% pacjentéw z zaburzeniami poznawczymi w przebiegu SM z
czutoscig 0,82 i swoistoscig 0,60.
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badania oraz wynik EDSS na poczatku badania, w obu badaniach wykazaly przewage
OZA 0,92 mg nad INF beta-1a. Jedynie w badaniu SUNBEAM, w podgrupie z EDSS na poczatku badania
> 3,5 réznica w ARR dla poréwnania OZA 0,92 mg vs INF beta-1a nie wykazata istotnos$ci statystyczne;.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci: ARR, OZA vs INF beta-1a

, . Badanie OZA 0,92 mg INF beta-1a RR (95% | Wartosé
ARR: populacja [okres obs ] a 5
N n (95% Cl) N n (95% Cl)
SUNBEAM 052
(Comi 2019) 447 | 0,18 (0,14; 0,24) 448 | 0.35(0,28,044) | (417065 | P<0,0001
(56,9 tyg.] .
Ogétem
RADIANCE B 062
(Cohen 2019b) | 433 | 0,17 (0,14;0,21) 441 | 0,28(0,23;0,32) © 51 0 ) p<0,0001
[104 tyg.] T
Europa . ) 0,52
Wsch * SUNBEAM 415 | 0,19 (0,15; 0,23) 419 | 0,35 (0,30;0,41) (0.41: 0,68) IS
(Comi 2019)
Podgrupa: | inn [56.9 tyg] 32 | 009(004022) | 29 | 026013052 0,34 IS
I'egion y 1 ( 4 1 Y ) ’ ( 1 1 Yy ) (0,127 0797)
pochodzeni | Eyropa _ _ 0,63
a Wsch.* RADIANCE B 374 0,18 (0,15; 0,21) 379 0,29 (0,25; 0,33) (0.50: 0.77) IS
(Cohen 2019b)
inny [104 tyg.] 59 0,14 (0,09; 0,24) 62 0.23(0,16,035) | q 3(:)%,.612 ) S
_ _ 0,48
<2 SUNBEAM 333 | 0,15(0,11; 0,21) 337 | 0,31(0,24;0,42) (0.35. 0,66) IS
(Comi 2019) oo 2
Podgrupa: 0,58
liczba >2 (56,9 tyg.] 114 0,26 (0,17; 0,41) 111 0,46 (0,31; 0,69) (0,38: 0.86) IS
rzutow w 06
poprzednim | <2 RADIANCEB | 325 | 0,15 (0,12; 0,19) 313 | 023(0.18,0,29) | (g g 84) IS
roku (Cohen 2019b) il
22 [104 tyg] 108 | 024(017:032) | 128 | 038(030:049) | g S &) IS
Podgrupa: | brak SUNBEAM | 233 | 013(008:020) | 232 | 021(0.14:031) | ¢ 4%_63’ 02) IS
ogniska (Comi 2019) il
demieliniza- 56,9 tyg.] _ _ 0,45
cyine obecne 9tyg. 214 | 0,25 (0,18; 0,35) 216 | 055(042,0,72) | (3370 63) IS
widoczne po
wzmocnie- brak RADIANCE B 255 0,15 (0,12; 0,20) 245 0,24 (0,19; 0,30) O',63 IS
niu Gd na (0,47; 0,84)
poczatku (Cohen 2019b)
badania obecne [104 tyg.] 178 | 0,21 (0,16;0,27) 196 0,35 (0,28; 0,44) © 4%'_53 79) IS
_ _ 0,46
<35 SUNBEAM 360 | 0,17 (0,13; 0,23) 370 | 037(0.29047) | (534 062) IS
(Comi 2019) il
Podgrupa: | > 35 [56,9 tyg.] 87 | 0,15 (0,05; 0,41 78 | 0,22 (0,08: 0,60 0,67 NS
EDSS na ’ 15 (0,05;0,41) 22(0,08,0,60) |5 42" 1,09)
poczatku 0.61
badania <35 RADIANCEB | 366 | 0,15(0,12;0,18) 377 | 0.24(020,0.29) | (45 7g) IS
(Cohen 2019b) Uil
>35 [104 tyg.] 67 0,33 (0,23; 0,49) 64 053 (038,075 | 42',68’ 95) IS

* w tym Polska

Nowe lub nowopowiekszone ogniska demielizacyjne w obrazach T2-zaleznych

W obu badaniach, SUNBEAM (okres obserwacji: 56,9 tyg.) i RADIANCE B (okres obserwaciji: 104 tyg.) réznica
miedzy OZA 0,92 mg a IFN beta-la w ocenie nowych lub nowopowiekszonych ognisk demielinizacyjnych
w obrazach T2-zaleznych byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badanej (odpowiednio: SUNBEAM:
RR=0,52; RADIANCE B: RR=0,58). W badaniu SUNBEAM redukcja liczby nowych lub nowopowigkszonych
ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych po 56,9 tyg. terapii OZA 0,92 mg wynosita ok. 48%,
natomiast w badaniu RADIANCE B po 24 mies. leczenia wynosita ok. 42%.

Analiza w podgrupach, w obu badaniach, wykazata istotng statystycznie przewage OZA 0,92 mg nad INF beta-
la dla wiekszosci ocenianych podgrup (w tym dla podgrupy z regionu pochodzenia: Europa Wschodnia,
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obejmujgcego Polske). Jedynie w odniesieniu do podgrupy z regionu pochodzenia innego niz Europa Wschodnia
(badanie SUNBEAM i RADIANCE B) oraz pacjentéw z wyjsciowym EDSS
> 3,5 (badanie SUNBEAM) réznice miedzy OZA 0,92 mg a INF beta-1a nie byty istotne statystycznie.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci: liczba nowych lub nowopowigkszonych ognisk demielizacyjnych w obrazach
T2-zaleznych, OZA vs INF beta-1a

Liczba nowych lub
nowopowie_kizonych Badan OZA 0,92 mg INF beta-1a Wartosé
ognis adanie 0 artosc
demielizacyjnych [okres obs.] = : RR (95% CI) p
w obrazach T2: N | Sredmia(95% |\ | grednia (95% CI)
populacja )
SUNBEAM (Comi s 052
2019) 447 | 147(120;1,78) | 5' | 2:84(233;345) 043 0.63 p<0,0001
[56,9 tyg] (043: 069
Ogotem
RADIANCE B a4 058
(Cohen 2019b) 433 | 1,84 (1,52;2,21 3,18 (2,64; 3,84 ' p<0,0001
1 (0,47; 0,71)
[104 tyg] o
Europa 35 0,521
WSChp.* SUNBEAM (Comi | 360 | 152(1,32;1,75) | °J | 292 (255;3,33) (0,429, 0.632) IS
205 o
Podgrupa: i [56,9 tyg.] 2 43;1 2 1,71 ;3,42 ’ N
regign P n 8 085 (043, 1,68) 3 71(0.85:3.42) (0,185; 1,344) s
pochodzeni Europa 29 0,552
a a2 | RADIANCEB | 285 | 2.25(1,91;2,66) | % | 4,08 (3,49;4,78) (0,436; 0,663) IS
(Cohen 2019b) ——
inny [104 tyg] 42| 148(095:231) | 40 | L67(LOT:261) | 425515674) NS
20 0,476
Podgrupa: | brak SUNBEAM (Comi | 207 | 0,62(0,44;087) | ;| 130(0,951,79) | )0 1S
ggniskla 2019) (0,341; 0,665)
emieliniza- ) 17 . 0,612
cyine obecne (56,9 tyg.] 181 | 3,66(287,4,66) | = | 5098 (4,67;7,66) (0,486; 0,770) IS
widoczne 0.648
. 19 ,
Eglxumg p brak RADIANCE B 189 | 1,15(0,86;153) | 1,78 (1,34; 2,35) (0,466; 0,902) IS
na (Cohen 2019b) SR
poczgtku 14 0,510
badania obecne [104 tyg.] 138 | 407 (3,17;523) | L | 8,00 (6,20;10,32) © 38é- 0672) IS
31 0,490
<35 SUNBEAM (Comi | 318 | 1,46(1,18;181) | 5 | 2,98(2,41;3,68) (0,397: 0,604) 1S
2019) ' oe’352’
Podgrupa: | >35 (56,9 tyg.] 70 1,40 (0,83;2,35) | 65 | 2,14 (1,22;3,77) . NS
EDSS (0,411; 1,035)
na pogzatku 29 0,610
badania <35 RADIANCEB | 278 | 182(1,49:2.22) | %" | 2.99(245:364) | (o0 766 'S
(Cohen 2019b) —
462
>35 (104 tyg.] 49 | 187(L11:3.14) | 44 | 404(236,692) | | zgé- % 844) 'S

*w tym Polska

Nowe ogniska demielizacyjne widoczne po wzmochieniu Gd

Zarowno w badaniu SUNBEAM i RADIANCE B dla poréwnania OZA 0,92 mg vs INF beta-1a ro6znica miedzy
poréownywanymi interwencjami w odniesieniu do oceny nowych ognisk demielinizacyjnych widocznych
po wzmocnieniu gadolinem byla istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badanej (SUNBEAM: RR=0,37;
RADIANCE B: RR+0,47). W badaniu SUNBEAM redukcja liczby pojawiajgcych sie nowych ognisk
demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd po 56,9 tyg. terapii wynosita ok. 63%, natomiast w badaniu
RADIANCE B po 24 mies. leczenia wynosita ok. 53%.

W obu badaniach, w wiekszosci analizowanych podgrup réwniez wykazano réznice istotne statystycznie
na korzy§¢ OZA 0,92 mg, wyjatek stanowity podgrupy pacjentéw z innego regionu pochodzenia niz Europa
Wschodnia (SUNBEAM, RADIANCE B) oraz pacjenci bez ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu
Gd na poczagtku badania (RADIANCE B). Ponadto, w badaniu SUNBEAM nie przedstawiono wynikéw dla
podgrupy z EDSS > 3,5 na poczgtku badania.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci: liczba nowych ognisk demielizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd,
OZA vs INF beta-1a

Liczba nowych ognisk 0ZA 0,92 mg INF beta-1a
B | el Badanie Wartos¢
widocznych po a . & RR (95% ClI)
wzmocnieniu Gd: 2.5 eloe] N sredn(';) = N srednia (95% ClI) P
populacja
SUNBEAM (Comi
: 0,37
2019) 447 0'18 53,11, 448 | 0,43 (0,30; 0,64) _ p<0,0001
[56.9 tyg] 24) (0,26; 0,54)
Ogdiem RADIANCE B
: 0,47
(Cohen 2019b) 433 0'13 52’12' 441 | 0,37(0,26; 0,54) i p=0,0006
[104 tyg ] 27) (0,31; 0,73)
Europa . 0,20 (0,15; . 0,371 (0,255;
Wsch.* SUNBZE(,)All\g)(Com 360 0.27) 359 | 0,55 (0,43; 0,69) 0.541) IS
. 0,05 (0,01; _ 0,370 (0,048;
. 56,9 tyg.
Z%?g;upa. inny [ y9.] 28 0.27) 23 0,15 (0,04; 0,59) 2.835) NS
pochodzenia | FoPS | papiances | 285 | CZOIT | 206 | 05038069 | O4GZ00% B
. (Cohen 2019b) ’( . (
. 0,11 (0,03; 0,438 (0,096;
104 t . ) il ) . ) ] il
inny [ yg.] 42 0.35) 40 0,25 (0,10; 0,65) 1,996) NS
Podgrupa: | brak | sunseAm (comi | 207 | P02 00% 1207 | 0130081030 | 035000164 B
ogniska 2019) 12) 767)
demieliniza- . .
cyine obecne [56.9 tyg] 181 | % gif’l' 175 | 1,34 (0,83;2,16) 0’3235(5540’ IS
widoczne po ' .
wzmocnie-niu | RADIANCE B | 189 | 908004t 1o | 614007020 | 0592 (0,269 NS
Gd na 0,18) 1,297)
poczatku (Gohen 2010) 0,43 (0,26 0,339 (0,200
: 104 tyq. ) ,20; . ) ) ;
badania obecne [104 tyg.] 138 0.72) 145 | 1,27 (0,79; 2,05) 0.574) IS
SUNBEAM (Comi 0,17 (0,11, ) 0,348 (0,232;
<35 2019) 318 0.26) 317 | 0,48 (0,32;0,71) 0.522) IS
Egdsgsrupai >35 (56,9 tyg] 70 nio 65 n/o nio n/d
na
poczatku <35 | repiances | 278 | C0SHE| 202 | 036024080 | X008 B
badania (Cohen 2019b) ’ ’
0,09 (0,03; 0,183 (0,047;
104 tyg. -
>35 [104 tyg.] 49 0.33) 44 | 050(0,20; 1,25) 0,707) IS

* w tym Polska

Potwierdzona progresja niesprawnosci (CDP)

Wyniki odnoszgce sie do progresji niesprawnosci potwierdzonej po 3 miesigcach (CDP 3m) dla poréwnania OZA
0,92 mg vs INF beta-1a byly rozbiezne miedzy badaniami SUNBEAM i RADIANCE B. W badaniu SUNBEAM
wykazano, iz CDP 3m stwierdzono u wiekszego odsetka w grupie OZA 0,92 mg niz w grupie INF beta-1a,
natomiast wyniki badania RADIANCE B wskazaly, iz w grupie badanej odsetek ten byt wyzszy
niz w grupie komparatora. W obu badaniach réznice miedzy poréwnywanymi grupami nie byly istotne
statystycznie. Analiza zbiorcza badarn SUNBEAM i RADIANCE B przeprowadzona przez wnioskodawce
wykazata, iz w poréwnywanych grupach (OZA 0,92 mg vs IFN beta-1a) podobny odsetek chorych doswiadczyt
progresji niepetnosprawnosci, a réznice nie byty istotne statystycznie.

W obu badaniach (SUNBEAM i RADIANCE B) wykazano, iz progresje niesprawno$ci potwierdzonej
po 6 miesigcach (CDP 6m) stwierdzono u wiekszego odsetka pacjentéw otrzymujgcych terapie OZA 0,92 mg niz
leczonych INF beta-1a, jednakze réznice nie byly istotne statystycznie. Analiza zbiorcza badan SUNBEAM
i RADIANCE B przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata, iz w poréwnywanych grupach
(OZA 0,92mg vs IFN beta-l1a) podobny odsetek chorych doswiadczyt progresji niepetnosprawnosci,
a réznice nie byly istotne statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci: potwierdzona progresja niepetnosprawnosci, OZA vs INF beta-1a
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Punkt kofcowy [oEﬁadsaQLes_] OZA 0,92 mg INF beta-1a HR (95% C1) Warsoéé
N n (%) N n (%)
SUNBE{;&%‘;T 2019) | 447 13(2,9) 448 | 19 (4.2) o 326?3? sz | P=03055
ggj'?eim - RADIN\ZISEQE)(COhen 433 | 54(125) | 441 | 50(11,3) 07 1li(-)15537) p=0,8224
[104 tyg.] T
Smg’g:,\ﬁi;fé? Ablelg?EhB* 880 67 (7,6) 889 69 (7,8) o 67%’;95 330) p=0,7651
SUNBE[';V"Q(%T 2019) | 447 9(2,0) 448 7 (1,6) o 4;(’)?3;3 sy | pe06725
- RADIANCE B (Cohen 1435
S&Teersnm [ 12(;)41?2] 433 42 (9,7) 441 29 (6,6) (0.805: 2.905) | P=013%3
SS.GS'EEWE?ZDT AbﬁgaE"‘B* 880 51 (5,8) 889 36 (4,0) 09 21241231 65) | P-O1126

* Obliczenia wnioskodawcy

Zmiany zwigzane z objetoscig mézgu

W badaniach SUNBEAM i RADIANCE B analizowano zmiane objetosci mézgu, zmiane objetosci istoty szarej

mézgu oraz zmiane objetosci

wzgorza wyrazong

jako $rednia

lub mediana.

W obu badaniach

(SUNBEAM i RADIANCE B) wykazano mniejszg redukcje objetosci mézgu, istoty szarej mézgu oraz wzgoérza
wzgledem wartosci poczgtkowych w grupach stosujgcych OZA 0,92 mg niz w grupach otrzymujgcych
INF beta-1a. W obu badaniach wszystkie wykazane roéznice dla tych punktow koncowych byly istotne

statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci: parametry zwigzane z objetoscig mézgu, OZA vs INF beta-1a

i OZA 0,92 m INF beta-1la S&
e ol : Roica o506 C) | WOk
: N srednia (SD) N srednia (SD)
i 1
SUNBEAM (Comi 2019) | /7 | 41 0.64) | 448 | -0,61 (0,69) 0.19 p <0,0001
Zmiana [256,9 tyg.] (0,10; 0,28)
ObJetOSCO'/ RADIANCE B (Cohen 0.24
mozgu, % 2019b) 390 | -0,71(0,88) | 397 | -0,94(0,94) ' p <0,0001
[104 tyg ] (0,13; 0,36)
SUNBEAM (Comi 2019) 0,84
Zmiana (56,9 tyq ] 398 | -0,16 (0,872) | 407 | -1,00 (0,969) (0.72: 0,96) p <0,0001
objetosci istoty
szarej kory RADIANCE B (Cohen 0.67
moézgu, % 2019b) 382 | -0,44(0,859) | 390 | -1,11(0,957) g p <0,0001
qu, (0,55; 0,79)
[104 tyg.]
NBEAM i 201
su (Comi2019) | 353 | 112(1,633) | 406 | -1,72 (1,935 055 p <0,0001
Zmiana [56,9 tyg.] (0,31; 0,78)
objetosci RADIANCE B (Cohen 0.49
wzgorza, % 2019b) 385 | —1,40(2,055) | 391 | —1,85 (1,966) ’ p=0,0004
(0,22; 0,75)
[104 tyg.]
Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci: parametry zwigzane z objetoscia mézgu, OZA vs INF beta-1a
i OZA 0,92 m INF beta-1a Wspétczynnik <
Punkt koncowy [oEi;dsaQLes ] 9 redukcji Wartosé
: N $rednia (SD) N $rednia (SD) (95% Cl) P
SUNBEAM (Comi 2019) | .o -o,.39 343 3—(;,.517 . 325 b <0,0001
Mediana zmiany (56,9 tyg.] (-2,8;2,1) (-37,11)
objetosci RADIANCE B (Cohen
mézgu, % 2019b) 271 -0,69 27 -0,94 26,6 p <0,0001
5,65 9 -5,33; 1,44 ' :
(104 tyg ] (-5,65; 0,85) ( )
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. Badanie 0ZA 0,92 mg INF beta-1a Wspotezynnik | 0o oo
Punkt koncowy [okres obs.] redukcji
: N srednia (SD) N srednia (SD) (95% ClI) P
SUNBEAM (Comi 2019) -0,16 33 -0,99
Mediana zmiany [56,9 tyg.] 339 (-2,7:3,9) 6 (6,5: 2,3) 84,0 p <0,0001
objetosci istoty RADIANCE B (Coh
szarej kory onen 0,53 27 1,27
mézgu, % 2019b) 266 (36 2.3) S (43 18) 58,3 p <0,0001
[104 tyg.] e e
SUNBEAM (Comi 2019) | .. 9.%,.956 392 1&,152 , 39.0 b <0,0001
Mediana zmiany [56.9 tyg.] (-9,6; 2,6) (-15,5; 2,4)
objetosci RADIANCE B (Cohen
wzgorza, % -1,28 27 -1,88
2019b) 265 (135 1.8) A (14.8: 2.6) 31,9 p <0,0001
[104 tyg.]

Odsetek chorych bez ognisk demielinizacyjnych

Ocena odsetka chorych bez ognisk demielinizacyjnych w badaniach SUNBEAM (56,9 tyg. okres obserwaciji)
i RADIANCE B (104 tyg. obserwacji) nie wykazata istotnej statystycznie réznicy miedzy grupg OZA 0,92 mg
agrupg IFN beta-la w przypadku nowych lub nowopowiekszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach

T2-zaleznych.

W obu badaniach wykazano, iz w grupie OZA 0,92 mg brak ognisk demielinizacyjnych widocznych
po wzmochieniu Gd stwierdzono u wigkszego odsetka pacjentéw niz w grupie komparatora. R6znice miedzy
grupami byly istotne statystycznie na korzys¢ ocenianej interwenciji.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci: odsetek chorych bez ognisk demielinizacyjnych, OZA vs INF beta-1a

i 0OZA 0,92 m INF beta-1la S&
Punkt koficowy [OEk‘f‘edsag'bi ] J Réznica (95% Iy | Wartos¢
: N | %(95%Cl) | N | 9% (95% CI) P
SUNBEAM (Comi 27,96
Brak nowych lub '
nowopovv‘v'?'ekszonych 2019) 447 (23.80; | 448 (19'525’;*‘;‘;’36) “ 1gjsfo pgy | PE0.1180
ognisk [56,9 tyg.] 32,12) ,19; 10,
demielinizacyjnych RADIANCE B (Cohen
W obrazach T2- 2019b) 433 | (19 %33'57 g | *| s %35-37;2 0 0 0_5,14:) g)* p=0,0466
zaleznych (104 tyg ] (19,8; 27,8) (14,8; 22,0) (0,0; 10,8)
SUNBEAM (Comi 74,05 6317 L088
Brak ognisk 2019) 447 (765'195 ; 448 | (58,70; 67,64) (484 1602) | PT0:0008
demielinizacyjnych [56,9 tyg.] 11)
widocznych o RADIANCE B (Cohen 656 562 o4
po wzmocnieniu 2019b) 433 , 241 , , p=0,0047
1,1; 70,1 1,6; - ’
[104 tyg ] (L1701 (516:609) | (29 158

Zmiana wyniku w punktacji MSFC

W obu badaniach (SUNBEAM i RADIANCE B) ocena zmian w kwestionariuszu MSFC nie wykazata istotnych
statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami (OZA 0,92 mg vs INF beta-1a).

Roéwniez ocena zmian w kwestionariuszu MSFC uwzgledniajgca ocene ostrosci wzroku w niskim kontrascie (ang.
low-contrast visual acuity, LCLA) w zadnym z witgczonych badan (SUNBEAM i RADIANCE B) nie wykazata
istotnych statystycznie réznic pomiedzy OZA 0,92 mg a INF beta-1a.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci: zmiana wyniku w punktacji MSFC, OZA vs INF beta-1a

. OZA 0,92 mg INF beta-1a
Punkt Badanie Réznica (95% Wartos¢
koncowy [okres obs.] N srednia N srednia Cl) p
zmiany (SD) zmiany (SD)
i 0,040
SUNBEAM (Comi 2019) 447 0,006 (0,382) 448 | -0,024 (0,366) p=0,1091
[56,9 tyg.] (-0,009; 0,090)
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. OZA 0,92 mg INF beta-1a
Punkt Badanie Réznica (95% Wartosé
koncowy [okres obs.] N srednia N srednia Cl) p
zmiany (SD) zmiany (SD)

Zmiana wyniku 0.060
w punktadji RAD'ANC[El : 4(::°he” 20190) | 435 | 0,006 (0,779) | 441 | 0,067 (0.745) ” p=0,1874
MSEC y9.] (-0,029; 0,148)
Zmiana wyniku SUNBEAM (Comi 2019) 0,034 _
w punktagji [56.9 tyg.] 447 0,003 (0,328) 447 | 0,022 (0,334) (=0,010; 0,077) p=0,1290
MSFC
Z pomiarem RADIANCE B (Cohen 2019b 0,043
LCLA funkgji 10 4(t : ) | 408 -0,010 (0,622) | 437 | -0,052 (0,601) (-0,030: 0.116) | P=0:2480
wzroku Yo e

Ocena funkcji poznawczych: zmiana punktacji w skali SDMT

W badaniu SUNBEAM, w 56,9 tyg. okresie obserwaciji, wykazano istotng statystycznie réznice miedzy grupg OZA
0,92 mg a grupg IFN beta-1a na korzy$¢ grupy badane;.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci: zmiana punktacji w skali SDMT Z, OZA vs INF beta-1a

_ OZA 0,92 mg INF beta-1a L. .
Punkt kofco Badanie Roéznica (95% | Wartos¢
wy [okres obs.] N srednia zmiany N srednia zmiany Cl) p
punktacji (SD) punktacji (SD)
. - SUNBEAM (Comi
Zmiana punktacji w 0,111 _
skali SDMT* [52(;12/)9] 447 0,073 (0,653) 448 —0,029 (0,508) (0,039; 0,182) p=0,0024

* W badaniu SUNBEAM dla wynikéw zmiany punktacji w skali SDMT zastosowano standaryzacje Z (ang. z-score)

Jako$¢ zycia

W badaniach SUNBEAM i RADIANCE B jakos¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariusza MSQOL-54
(ang. Multiple Sclerosis Qality of Life-54), w ktérej wyzszy wynik wskazuje na lepszg jako$¢é zycia chorych
i skuteczniejsze leczenie.

W badaniu SUNBEAM stwierdzono wiekszg poprawe oceny zdrowia fizycznego w grupie OZA 0,92 mg
niz w grupie komparatora, a wykazane réznice byty istotne statystycznie. Natomiast w badaniu RADIANCE B
wykazano, iz w grupie OZA 0,92 mg nastgpita poprawa w punktacji MSQOL-54 odnosnie zdrowia fizycznego, a w
grupie kontrolnej: pogorszenie, jednakze réznice pomiedzy grupami nie osiggnety istotnosci statystyczne;j.

W odniesieniu do oceny zdrowia psychicznego ocena zmian w kwestionariuszu MSQOL-54 w zadnym badaniu
(SUNBEAM i RADIANCE B) nie wykazata istotnej statystycznie réznicy miedzy grupg badang (OZA 0,92 mg)
a grupg kontrolng (IFN beta-1a).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci: jakos¢ zycia, OZA vs INF beta-1a

. OZA 0,92 mg INF beta-1a .
Punkt Badanie Réznica (95% | Wartos¢
koncowy [okres obs.] N srednia zmiany N $rednia zmiany Cl) p
(SD) (SD)

Zmiana w SUNBEAM (Comi 2019) 1,642

aw 443 | 1,925 (11,87 44 46 (12,57 =0,0364
kwestionariuszu [56,9 tyg.] 3 1925 (11,870) 5 0,046 (12,578) (0,104; 3,180) p=0,036
MSQOL-54 —
ziozony wynik | RADIANCE B (Cohen 2019b 1,345
oceny zdrowia 0 4( onen ) | 433 | 0209(12321) | 441 | -1,526 (12,319) (£0.252: p=0,0988
fizycznego [ tyg] 2,943)
Zmiana w SUNBEAM (Comi2019) | ) /o | 260 (15,800) | 448 | —0.123 (15,240 0% =0,7104
kwestionariuszu (56,9 tyg.] 1260 (15,800) 0,123 (15,240) (-1,523; p=9,
MSQOL-54 — 2,234)
ztozony wynik 0.380

i RADIANCE B (Cohen 2019b :

oceny zdrowia (Cohen )| 433 | —1517 (15,544) | 441 | -1,831 (16.422) (1553 | p=0,6997
psychicznego [104 tyg.] ; é13)1
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OZA vs FD — poréwnanie posrednie MAIC

Skutecznos¢ ozanimodu wzgledem fumaranu dimetylu zostata oceniona na podstawie poréwnania MAIC
obejmujgcego badania: SUNBEAM, RADIANCE B, CONFIRM oraz DEFINE.

Doktadny opis przeprowadzonej analizy MAIC dla poréwnania OZA vs FD znajduje sie w rozdz. 3.13.
AKL wnioskodawcy.
Rzuty choroby i ARR

Na podstawie oszacowan przeprowadzonych w ramach analizy MAIC,
, W grupie OZA 0,92 mg stwierdzono mniejszy roczny wskaznik rzutéw choroby niz
w grupie FD, a réznica byla istotna statystycznie.

Szczegoly przedstawiono ponize;.

Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci: ARR, OZA vs FD [analiza MAIC]

Punkt oublikacia | OKres OFN R Y 5 RR (95% Istotnosé
koncowy ! obs. pacjento- pacjento- Cl) statystyczna
n n/N n n/N
lata lata
BMS 2020
ARR —
ogdtem 56,9 0,80
Cohan 2021 tyg.* 1136 195 0,17 1181 252 0,21 (0,67; 0,97) tak

* Okresy obserwacji w poszczegdinych badaniach wigczonych do analizy MAIC: SUNBEAM: 56,9 tyg.; RADIANCE B: 104 tyg.; CONFIRM:
96 tyg.; DEFINE: 96 tyg.

" Okresy obserwacji w poszczegolnych badaniach wtgczonych do analizy MAIC: APEX: 24 tyg.; SUNBEAM: 56,9 tyg.; RADIANCE B: 104 tyg.;
CONFIRM: 96 tyg.; DEFINE: 96 tyg.

Roéwniez roznica miedzy OZA 0,92 mg a FD w ocenie czestosci rzutow choroby w trakcie trwania leczenia,
, byla istotna statystycznie na korzys¢
grupy badane;.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci: czestos¢ rzutow w trakcie trwania terapii, OZA vs FD [analiza MAIC]

0OZA 0,92 m FD 0 &
Punkt koncowy Publikacja Cz)kbr:s 2 ORC(gS % stlasttost?(::sz%a
' N n (%) N n (%) ysty
BMS 2020
Liczba rzutéw
256,9 76 0,66
Cohan 2021 tyg.* 743 151 (20,3) 9 215 (28,0) (0,52: 0,83) tak

* Okresy obserwacji w poszczegdinych badaniach wigczonych do analizy MAIC: SUNBEAM: 56,9 tyg.; RADIANCE B: 104 tyg.; CONFIRM:
96 tyg.; DEFINE: 96 tyg.

* Okresy obserwacji w poszczegolnych badaniach witgczonych do analizy MAIC: APEX: 24 tyg.; SUNBEAM: 56,9 tyg.; RADIANCE B: 104 tyg.;
CONFIRM: 96 tyg.; DEFINE: 96 tyg.

Progresja choroby

Oszacowania dla poréwnania OZA 0,92 mg vs FD, przedstawione w analizie MAIC w postaci hazardu
wzglednego, wykazaly, iz stosowanie OZA 0,92 mg, w 56,9 tyg. okresie obserwacji wigzato sie z istotnie
statystycznie zmniejszonym ryzykiem progresji niesprawnosci potwierdzonej po 3 miesigcach.

Czestos¢ wystepowania CDP 6m, u pacjentéw stosujgcych
przyjmujgcych OZA 0,92 mg CDP 6m u pacjentéw
stosujgcych FD.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci: progresja choroby, OZA vs FD [analiza MAIC]
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Punkt korcowy | Publikacja Okres OZA 0,92 mg FD HR/OR Istotnosé
obs. N n (%) N n (%) (95% ClI) statystyczna
>56,9 76 HR=0,67

Cohan 2021 tyg.* 880 74 (8,4) A 104 (13,5) (0.53: 0,86) tak
CDP 3m
BMS 2020
CDP 6m BMS 2020

* Okresy obserwacji w poszczegdinych badaniach wigczonych do analizy MAIC: SUNBEAM: 56,9 tyg.; RADIANCE B: 104 tyg.; CONFIRM:
96 tyg.; DEFINE: 96 tyg.

~Wyniki dla OZA zaczerpnieto wytgcznie z badania RADIANCE B (OZA 0,92 mg)Okresy obserwacji w poszczegdlnych badaniach wigczonych
do analizy MAIC: RADIANCE B: 104 tyg.; CONFIRM: 96 tyg.; DEFINE: 96 tyg.

W publikacji Cohan 2021 przedstawiono dodatkowe obliczenia dotyczace CDM 3m i CDP 6m w postaci ryzyka
wzglednego. Stwierdzono, iz terapia OZA 0,92 mg, w poréwnaniu do terapii FD, wigzata sie mniejszym ryzykiem
CDP 3m i CDP 6m, jednakze réznice nie byly istotne statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 30. Wyniki analizy skutecznosci: progresja choroby, OZA vs FD [analiza MAIC]

Punkt bublikacia | OKres OFN R Y 5 RR (95% Istotnosé
koncowy ! obs. pacjento- N pacjento- N Cl) statystyczna
lata n n lata n n
CDP 3m — 0,79 .
ogétem g 1072 65 0,06 1454 112 | 0,08 (0,58: 1,07) nie
Cohan 2021 _tfl-)ge’?
CDP 6m — ' 0,89 .
ogétem 1083 50 0,05 1536 80 0,05 (0,62: 1,26) nie

* warto$¢ podana w pacjentolatach
" Okresy obserwacji w poszczegdlnych badaniach wigczonych do analizy MAIC: SUNBEAM: 56,9 tyg.; RADIANCE B: 104 tyg.; CONFIRM:
96 tyg.; DEFINE: 96 tyg.

OZA vs TER — poréwnanie posrednie MAIC

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

W ramach analizy MAIC, na podstawie 2 badan dotyczacych OZA 0,92 mg (SUNBEAM i RADIANCE B)
i 1 badania dotyczgcego TER (TENERE) zawierajgcych wspolny komparator IFN beta-1a, przeprowadzono
zakotwiczone poréwnana teryflunomidu z ozanimodem: analize MAIC 2A.

»W oparciu o wyjsciowg charakterystyke chorych, zaobserwowano réznice w odniesieniu do liczby chorych
otrzymujgcych wczesniej DMT. Obecnos¢ wczesniejszej terapii DMT jest uwazane za potencjalnie istotny
modyfikator efektu leczenia, na podstawie danych klinicznych. Aby zmaksymalizowa¢ wykorzystanie wszystkich
dostepnych danych i dostarczy¢ danych dotyczacych progresji choroby autorzy przeprowadzili niezakotwiczone
badanie (MAIC 2B) w celu uzyskania wzglednych efektéw leczenia miedzy teryflunomidem i ozanimodem
i poréwnane z wynikami z MAIC 2A. Poréwnanie niezakotwiczone zostato przygotowane przez autorow
na podstawie badan: SUNBEAM, RADIANCE A, TOWER, TEMSO, ASCLEPIOS 1 ill, OPTIMUM.
W analizie MAIC 2B uwzgledniono réwniez wyniki z badania O’Connor 2006, ktére zostato wytgczone
z analiz podstawowych ze wzgledu na klasyfikacje chorych do MS na podstawie kryteriow Posera,
ktére nie sg juz uzywane i mogg obejmowaé inng populacje chorych ze stwardnieniem rozsianym,
co moze prowadzi¢ do tendencyjnosci wynikow.”

Doktadny opis przeprowadzonej analizy MAIC dla poréwnania OZA vs TER znajduje sie w rozdz. 3.14.
AKL wnioskodawcy.

Rzuty choroby

Na podstawie oszacowan przeprowadzonych w ramach analizy MAIC,
, W grupie OZA 0,92 mg stwierdzono roczny
wskaznik rzutéw choroby niz w grupie TER, .

Szczegotly przedstawiono ponize;.
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Tabela 31. Wyniki analizy skutecznosci: ARR, OZA vs TER [analiza MAIC]

Publikacja
(rodzaj
poréwnania)

Okres OZA 0,92 mg TER

obs. pacjento- n n/N pacjento-
lata lata

Punkt

RR (95% Istotnosé
koncowy

Cl) statystyczna

n n/N

MAIC 2B
(Cohan 2020b)

ARR — MAIC 2B
ogotem (BMS 2020~

MAIC 2A
(BMS 2020)

* Okresy obserwacji w poszczegolnych badaniach wigczonych do analizy MAIC: SUNBEAM: 56,9 tyg.; RADIANCE: 104 tyg.; ASCLEPIOS I:
130 tyg.; ASCLEPIOS II: 130 tyg.; TOWER: 48 tyg. OPTIMUM: 108 tyg.; TEMSO: 108 tyg.; TENERE: 48 tyg.
A wyniki z uwzglednieniem badania O’Connor 2006, ktérego okres obserwacji wynosit 36 tyg.;

Czestos¢ rzutow choroby w trakcie trwania leczenia w przypadku analizy niezakotwiczonej, w grupie OZA 0,92 mg
byta niz w grupie TER,
Natomiast w przypadku analizy zakotwiczonej, r6znice miedzy grupami

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 32. Wyniki analizy skutecznosci: czestos¢ rzutow w trakcie trwania terapii, OZA vs TER [analiza MAIC]

Rodzaj analizy Okres OZA 0,92 mg TER OR (95% Istotnosé

Punkt koncowy (publikacja) obs. [y — N o %) cl statystyczna

MAIC 2B
(Cohan 2020b)
Czestos¢ rzutéw - MAIC 2B
ogdtem (BMS 2020)"

MAIC 2A
(BMS 2020)

* Okresy obserwacji w poszczegoélnych badaniach wigczonych do analizy MAIC: SUNBEAM: 56,9 tyg.; RADIANCE: 104 tyg.; ASCLEPIOS I:
130 tyg.; ASCLEPIOS II: 130 tyg.; TOWER: 48 tyg. OPTIMUM: 108 tyg.; TEMSO: 108 tyg.; TENERE: 48 tyg.
A wyniki z uwzglednieniem badania O’Connor 2006, ktérego okres obserwacji wynosit 36 tyg.;

Potwierdzona progresja choroby

Oszacowania dla poréwnania OZA 0,92 mg vs TER, przedstawione w analizie MAIC w postaci hazardu
wzglednego, wykazaly, iz stosowanie OZA 0,92 mg,

ryzykiem CDP 3m. Natomiast oszacowania przedstawione w postaci
ilorazu szans oraz oszacowania

Czestos¢ wystepowania CDP 6m,
u pacjentow  stosujgcych  przyjmujgcych OZA 0,92 mg
od czestosci wystepowania CDP 6m u pacjentéw stosujgcych TER.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 33. Wyniki analizy skutecznosci: progresja choroby, OZA vs TER [analiza MAIC]

Punkt Rodzaj analizy | Okres OZA 0,92 mg TER HR/OR Istotnosé
; J e h
koncowy (publikacja) obs. N n (%) N n (%) (95% ClI) statystyczna
MAIC 2B
(Cohan 2020b)
CDP 3m -
ogétem MAIC 2B

(BMS 2020)
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Punkt Rodzaj analizy | Okres OZA 0,92 mg TER HR/OR Istotnos$é
koncowy (publikacja) obs. N n (%) N n (%) (95% ClI) statystyczna
MAIC 2B
CDP 6m - (Cohan 2020b)
ogétem MAIC 2B
(BMS 2020)

* Okresy obserwacji w poszczegolnych badaniach wigczonych do analizy MAIC: SUNBEAM: 56,9 tyg.; RADIANCE: 104 tyg.; ASCLEPIOS I:
130 tyg.; ASCLEPIOS II: 130 tyg.; TOWER: 48 tyg. OPTIMUM: 108 tyg.; TEMSO: 108 tyg.; TENERE: 48 tyg.

** Okresy obserwacji w poszczegoélnych badaniach wigczonych do analizy MAIC: RADIANCE: 104 tyg.; ASCLEPIOS I: 130 tyg.; ASCLEPIOS
11: 130 tyg.; OPTIMUM: 108 tyg.; TEMSO: 108 tyg.

A efektywna wielko$¢ préby (ang. effective sample size, ESS)

W abstrakcie konferencyjnym Cohan 2020b przedstawiono dodatkowe obliczenia dotyczagce CDM 3m i CDP 6m
w postaci ryzyka wzglednego. Stwierdzono, iz terapia OZA 0,92 mg, w porownaniu do terapii TER,
wigzata sie mniejszym ryzykiem CDP 3m i CDP 6m, jednakze roznice nie byly istotne statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 34. Wyniki analizy skutecznosci: progresja choroby, OZA vs TER [analiza MAIC]

Punkt Rodzaj analizy | Okres Ozn Uiy VER RR (95% Istotnosé
koncowy (publikacja) obs. pacjento- 7 n/N pacjento- n nIN Cl) statystyczna
lata lata
CDP 3m - 248 0,80 .
ogdtem MAIC 2B tyg.* 1031 64 0,06 4452 344 | 0,08 (0,61: 1,05) nie
cop 6m— | (Cohan20200) | >4g 0,80 :
ogdtem tyg.* 1034 49 0,05 4452 263 | 0,06 (0,59: 1,08) nie

* Okresy obserwacji w poszczegélnych badaniach wigczonych do analizy MAIC: SUNBEAM: 56,9 tyg.; RADIANCE: 104 tyg.; ASCLEPIOS I:
130 tyg.; ASCLEPIOS II: 130 tyg.; TOWER: 48 tyg. OPTIMUM: 108 tyg.; TEMSO: 108 tyg.; TENERE: 48 tyg.

Dodatkowa ocena skutecznosci: faza przediuzona (badanie RADIANCE A)

Analize skutecznosci OZA 0,92 mg przeprowadzono na podstawie 2-letniej fazy przedtuzonej badania
RADIANCE A. W ponizesz tabeli uwzgledniono populacje pacjentdéw przyjmujgcych OZA 0,92 mg
w 24 tyg. fazie kontrolowanej PLC.

W najdtuzszym okresie obserwacji (96 tyg.), u pacjentéw leczonych OZA 0,92 mg, roczny wskaznik rzutow
wynidst 0,18, natomiast w obrazie MRI $rednia liczba ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd
wynosita 0,2, a $rednia liczba nowych lub nowopowiekszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach
T2-zaleznych wynosita 1,9 podczas pierwszego roku badania oraz 0,7 podczas kolejnego roku.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 35. Wyniki analizy skutecznosci, faza przedtuzona, OZA [badanie RADIANCE A (Cohen 2019a)]

, Okres OZA 0,92 mg
Punkt koncowy obserwacji
N wynik
ARR, n (95% CI) 96 tyg. 81 0,18 (b/d)
Liczba ognisk demielinizacyjnych widocznych 48 1yg. 79 0,2 (b/d)
po wzmocnieniu Gd, $rednia (SD) 96 tyg. 74 0,2 (b/d)
Liczba nowych lub nowopowiekszonych ognisk 0-48 tyg. 79 1,9 (b/d)
demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych, $rednia (SD) 48-96 tyg. 74 0,7 (b/d)

Dlugookresowa ocena skutecznosci ozanimodu: badanie DAYBREAK

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji dla danych punktow
koncowych i dla najdluzszej ekspozycji na lek. Pozostate wyniki (dla krotszych okreséw obserwacji
i dla krétszych ekspozycji na lek) znajdujg sie w rozdz. 3.18. AKL wnioskodawcy.

Roczny wskaznik rzutéw podczas badania DAYBREAK (data odciecia: 20.12.2019 r.) wyniost 0,112,
natomiast CDP 3m i CDP 6m stwierdzono u odpowiednio 10,8% i 8,6% pacjentéw. Po 36 mies. obserwacji u 75%
pacjentow ogdtem nie doszto do rzutdw choroby. Pacjenci witgczeni do badania DAYBREAK,
ktérzy we wczesniejszych badaniach stosowali OZA 0,92 mg, po 36 mies. obserwac;ji, mieli srednio 1,8 nowych
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lub nowopowiekszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych oraz 0,3 nowych ognisk
demielinizacyjnie widocznych po wzmocnieniu Gd.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 36. Wyniki dlugookresowej analizy skutecznosci, OZA [badanie DAYBREAK (Selmaj 2020)]

- Okres . OZA 0,92 mg
Punkt koncowy obserwacji Populacja . :
wynik
. . . 0,112 (0,093;
ogotem wigczeni do badania DAYBREAK 2494 ’ N
data odciecia: 9 a 0,135)
20.12.2019* chorzy przyjmujacy OZA 0,92 mg w badaniach
fazy Ill, wiaczeni do badania DAYBREAK 844 0,108 (b/d)
data odcigcia: chorzy przyjmujacy OZA 0,46 mg w badaniach
30.06.2018" fazy Ill, wigczeni do badania DAYBREAK 838 0,119 (b/d)
chorzy przyjmujacy IFN-beta-1a w badaniach
ARR, n (95% Cl) fazy Ill, wiaczeni do badania DAYBREAK 740 0,114 (b/d)
chorzy przyjmujacy PLC w badaniu fazy Il
(24 tyg.), a nastepnie OZA 0,92 mg w badaniu
data odcigcia: fazy Il — etap przedtuzony, wigczeni do badania 35 0,042 (b/d)
20.12.2019* DAYBREAK
chorzy przyjmujacy PLC w badaniu fazy Il
(24 tyg.), a nastepnie OZA 0,46 mg w badaniu
fazy Il — etap przedtuzony, wigczeni do badania 87 0,101 (b/d)
DAYBREAK
Odsetek chorych bez rzutéw .
choroby, n (%) 36 mies. 2494 2 211 (75)
CDP 3m, n (%) data odciecia: ogodtem wigczeni do badania DAYBREAK 2 494 270 (10,8)
CDP 6m, n (%) 20.12.2019* 2494 214 (8,6)
chorzy przyjmujacy OZA 0,92 mg w badaniach 498 1,8 (b/d)
Nowe lub nowopowiekszone fazy I, Ii lll, wiaczeni do badania DAYBREAK
ogniska demielinizacyjne chorzy przyjmujgcy OZA 0,46 mg w badaniach 491 1,6 (b/d)
w obrazach T2-zaleznych, fazy I, Il i lll, wigczeni do badania DAYBREAK ’
Srednia (95% C1) chorzy przyjmujacy IFN-beta-1a w badaniach 463 1,8 (b/d)
36 mi fazy Ill, wigczeni do badania DAYBREAK ’
mies.
chorzy przyjmujacy OZA 0,92 mg w badaniach
fazy I, Il i Ill, wiaczeni do badania DAYBREAK | °9° 0.3 (b/d)
Nowe ogniska demielinizacyjnie - :
widoczne po wzmochieniu Gd, chorzy przyjmujacy O.ZA 0,46 mg w badaniach 495 0,2 (b/d)
. : fazy I, Ii lll, wiaczeni do badania DAYBREAK
$rednia (95% ClI)
chorzy przyjmujacy IFN-beta-1a w badaniach
fazy Ill, wigczeni do badania DAYBREAK 469 0.3 (b/d)

* $redni (zakres) czas ekspozycji na lek wynosit 35,4 (0,03; 50,2) miesiecy
~ $redni (SD) czas ekspozycji na lek wynosit 19,0 (0,03; 32,5) miesiecy

W AKL wnioskodawcy przedstawiono ponadto wyniki analizy srédokresowej badania DAYBREAK dotyczgce
zmiany punktacji w skali SDMT (analizowano wptyw OZA na szybkosé¢ procedowania informaciji
u chorych z RRMS). Szczegdtowe wyniki znajdujg sie w rozdz. 3.18.5. AKL wnioskodawcy.

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

OZA vs IEN beta-la — poréwnanie bezposrednie

Zgony

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

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 37. Wyniki analizy bezpieczeinstwa: OZA vs INF beta-1a [SUNBEAM: Comi 2019; RADIANCE B: Cohen 2019b]
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Punkt Badanie OZA 0,92 mg INF beta-1a OR (95% RD (95% Cl) Istotnosé
koncowy [okres obs.] N n (%) N n (%) Cl) statystyczna
SUNBEAM 0,00 .
Zgon 0,00
RADIANCEB | ., 0(0.0) 440 0(0.0) o (-0,0045; nie
[104 tyg.] 0,0045)

Zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events, AEs)

W obu badaniach (SUNBEAM, RADIANCE B) wydarzenia niepozgadane istotnie statystycznie rzadziej
wystepowaly u pacjentdw stosujgcych terapie OZA 0,92mg niz przyjmujgcych INF beta-la
(odpowiednio: SUNBEAM: OR=0,48, RD=-0,16, NNT=6; RADIANCE B: OR=0,61, RD=-0,08, NNT=13). Roéwniez
AEs o ciezkim (ang. severe adverse events) nasileniu raportowano rzadziej w grupie OZA 0,92 mg niz z grupie
INF beta-1a, jednakze réznice pomiedzy grupami nie osiggnety istotnosci statystycznej.

Najczesciej wystepujgcymi AEs (u > 10% pacjentow w ktorejkolwiek grupie) byly zapalenie btony sluzowej nosa
i gardta (RADIANCDE B: OZA 0,92 mg: 16% vs INF beta-1a: 11%, roznica istotna statystycznie, NNH=20),
bél glowy (RADIANCDE B: OZA 0,92 mg: 10% vs INF beta-1a: 12%, rdéznica nieistotna statystycznie)
oraz objawy grypopochodne (SUNBEM: OZA 0,92 mg: 4% vs INF beta-1a: 51%, réznica istotna statystycznie,
NNT=2; RADIANCDE B: OZA 0,92 mg: 6% vs INF beta-1a:49%, roznica istotna statystycznie, NNT=2). Ponadto,
w grupie OZA 0,92 mg istotnie statystycznie czesciej niz w grupie INF beta-1a raportowano wirusowe zakazenie
drég oddechowych (SUNBEM: OZA 0,92 mg: 3% vs INF beta-1a: 1%, NNH=33), nadcisnienie ortostatyczne
(SUNBEM: OZA 0,92 mg: 2% vs INF beta-1a: 0,2%, NNH=50), podwyzszone stezenie GGT (SUNBEM: OZA
0,92 mg: 3% vs INF beta-1a: 0,4%, NNH=33; RADIANCDE B: OZA 0,92 mg: 6% vs INF beta-1a: 2%, NNH=25)
oraz zwiekszenie masy ©ciata (RADIANCDE B: OZA 092mg: 1% vs INF Dbeta-la:
0%, NNH=100).

W obu badaniach z powodu wystepujgcych AEs terapie przerwato okoto 3% pacjentéw leczonych OZA 0,92 mg
i 4% pacjentdw otrzymujgcych INF beta-1a, jednak réznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

W obu badaniach, ogétem ciezkie AEs (ang. serious adverse events) stwierdzono u podobnych odsetkdow
pacjentéw w poréwnywanych grupach (SUNBEAM: OZA 0,92 mg: 3% vs INF beta-1a: 3%; RADIANCDE B: OZA
0,92 mg: 6% vs INF beta-1a: 6%), wyniki nie osiggnely istotnosci statystycznej. Poszczegdlne ciezkie
AEs wystepowaty, w obu badaniach, w poréwnywanych grupach wystepowaty u pojedynczych pacjentow.
Réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Szczegdty przedstawiono w rozdz. 3.11.2.
AKL wnioskodawcy.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 38. Wyniki analizy bezpieczenstwa: OZA vs INF beta-1a [SUNBEAM: Comi 2019; RADIANCE B: Cohen 2019b]

Badanie oz INF beta-1a
Punkt koncowy [okres 0,92 mg (QS%RC,) RD (95% ClI) “(‘;“522,’“2.'; IS
obs.] N n (%) N n (%)
SUNBEAM 268 336 0.48 -0,16 6
44 44 ' ! . k
(56,9 tyg.] 8| (9.8 | **° | (755) | (036:064 | (022010 | ;10 |
AEs - ogétem RADIANCE 324 365 061 0.08 13
B 434 440 ' s . tak
: 0.14 - 7; 33
(104 tg] (74,7) (830) | (0,44;0,84) | (-0,14;-0,03) | (7:33)
SUNBEAM 7 10 0.69 -0,01 (-0,02; .
448 445 ' : e n/d nie
L . (56,9 tyg.] (1.6) (22) | (0,26;1,83) 0,01)
AEs o ciezkim nasileniu -
ogétem RADIANCE s | 15 | aao | 19 0,79 -0,01 (-0,03; n/d i
(3.5) (43) | (0,40;1,58) 0,02) ne
[104 tyg.] R
zapalenie b{ony RADIANCE 0,05 20
AEs u > $luzowej nosa B 434 (16587) 440 (1‘(1)89) 1,.52 (0,0027; (11; 333) tak
10% i gardta [104 tyg.] ’ 2 (1,022,295 0,0925) ’
pacjentéw -
lub wirusowe SUNBEAM 15 3 ; 33
A . 510 0,03 (0,01;
réznice w | zakazenie drég 448 445 g 20: 100) | tak
oddochowych 56,9 tyg.] 3.3) ©.7) | (1,47;17,75) 0,05) (20; 100)
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Badanie OzA INF beta-1a
Punkt koficowy [okres 092 mg (QS?A)RCI) RD (95% Cl) "('Q';Z)N(':\‘I;' IS
obs.] N n (%) N n (%)
czestosci | miesniak -0,01
AEs IS . 0 5 0,14 X 100
gtadkokomarkowy : (-0,02; - 50: 2 000) | tak
macicy (0,0) L1 | (0,02;0,79) 0,0005) (50; )
-0,02
. e 2 10 0.20 iy 50
niedokrwistos¢ RADIANCE " (-0,03; - 33;357) | tak
B a3a | ©O9) | 440 | 23 | (004001 0,0028) (33: 357)
. [104 tyg ] 44 53 082 -0,02 )
bél glo g y n/d nie
glowy (10,1) (12,0) | (0,54; 1,26) (-0,06; 0,02)
zapalenie 2 9 0,22 ( 2)06032' 50 tak
oy ; 0,05 - 33; 833
spojowek (0.5) (20) | (0,05;1,03) 0,0012) ( )
nadcisnienie SUNBEAM 448 8 445 1 8,07 0,02 50 tak
ortostatyczne [56,9 tyg.] (1,8) (0.2) | (1,01;64,81) | (0,0026;0,03) | (33;333)
bél jamy ustnej 2 12 0,17 -0,02 50 tak
i gardta RADIANCE (0,5) (27) | (0,04;0,74) | (-0,04;-0,01) | (25;100)
] ] ] B 434 440 -0,01
infekcja grzybicza [104 tyg ] 0 5 014 (-0,02; - (50-1;J %00) tak
sromu i pochwy (0,0 1,1) (0,02; 0,79) 0,0005) ;
SUNBEAM 17 227 0,04 -0,47 2
448 445 y ! . tak
o (56,9 tyg.] (3.8) (51,0) | (0,02;0,06) | (-0,52;-0,42) 22
objawy
grypopodobne RADIANCE san | 27 | aao | 215 0.07 0,43 2 k
2 4 . -0,48; -0,37 2,3 a
(104 tyg] (6,2) 48,9) | (0,05;0,11) | ( ) (2:3)
SUNBEAM 5 28 017 0,05 20
448 445 ' X : tak
qorazka (56,9 tyg.] 1,2) (6.3) | (0,06;0,44) | (-0,08;-0,03) | (13;33)
11 28 0,38 -0,04 25 tak
RADIANCE (2.5) 64 | (0,19;0,78) | (-0,07;-0,01) | (14;100)
. . B 434 0 440 S -0.02 50
rumien w miejscu [104 tyg.] 0,14 -0 63, B tak
ieci ’ . 109 33; 294
wstrzyknigcia (0,0) (1.6) | (0,03; 0,60) 0,0034) ( )
SUNBEAM 15 2 767 0,03 33
448 445 ' ' . tak
podwyzszone (56,9 tyg.] (3.3) (0.4) | (1,74;33,75) | (0,01;0,05) | (20;100)
(5.8) 20) | (1,356,335 | (001,006 | (17,100)
zwiekszenie masy | RADIANCE 5 0 7,56 0,01 100 tak
ciata B 434 1 (1,2) | 440 | (0,0) | (1,30;43,83) | (0,0006;0,02) | (50;1000)
o (104 tyg ] -0,01
zmniejszenie masy 0 5 0,14 0 0 - 100 tak
ciata (0,0) (L1 | (0,02;0,79) 0,0005) (50; 2 000)
SUNBEAM 13 11 1.18 0,00 )
448 445 : ; n/d nie
[56,9 tyg.] (2,9) 25) | (0,52;2,66) (-0,02; 0,03)
Ciezkie AEs — ogétem
; ’ RADIQNCE 434 28 440 28 1,01 0,00 n/d nie
[104 tyg] (6.5) (6.4) | (059;1,74) | (-0,03;0,03)
RADIANCE
zapalenie wyrostka B 2 440 2 1,01 0,0001 n/d nie
robaczkowego (104 tg] 434 | (0,5) (05) | (0,14;7,23) | (-0,01;0,01)
Ciezkie nawrét
- SUNBEAM 0 2 0,13 -0,0045 .
AEsu>2 | stwardnienia 448 445 " - n/d nie
pacjentéw | rozsianego [56.9tyg.] 0.0) ©.4) (0,01 2,15) (-0,01;0,00)
RADIANCE 2 0 751 0,00
torbiel jajnika B 434 440 V! (-0,0032; n/d nie
0,5 0,0 0,47; 120,25
[104 tyg.] ©5) ©0) | ( ) 0,01)
SUNBEAM 13 | 45| 16 0,80 -0,01 nid nie
| Beotyg] | 4| 9) (36) | (038,169 | (-0,03;0,02)
AEs prowadzgce do przerwania
leczenia — Ogé*em RADIBANCE 13 18 0.72 -0.01 /d
434 440 ' : 3 n nie
[104 tyg ] (3.0 (4,1) (0,35; 1,50) (-0,04; 0,01)
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Badanie OzA INF beta-1a
Punkt koricowy [okres 0.92 mg (QS?A)RCI) RD (95% CI) '\('Q'STO;N(':\'; IS
obs.] N n (%) N n (%)
bal glow SUNBEAM 2 245 0 7,36 ( 006%%1. n/d nie
glowy s69tyg] | *48 | 04 (0,0) | (0,46;117,79) 001
obrzek plamki 0 2 0,14 -0,0045 n/d nie
w oku RADIANCE (0,0) (0,5) (0,01; 2,19) (-0,01; 0,00)
B 434 440 0,00
2 0 7,51 i .
104 tyg. ’ - . n/d
pokrzywka [104 tyg ] ©05) ©0.0) | (0.47; 120,25) ( %%CEZ nie
bl plecow 2 L 1,99 0,00 n/d nie
AEs SUNBEAM (0.4) s (0,2) | (0,18;22,04) (-0,03;02,01)
prowadzace 5691tyg] | 448 0 8 0,13 Pgivy 50
a [56.9tyg] (-0,03; - 33 204) | tak
o . . (0,0) (1,8) (0,03; 0,53) 0,0049) (33; )
przerwania | objawy .
leczenia u grypopodobne RADIANCE
>2 8 434 (000) 440 (049) © 0.0 o | (o 020 00) n/d nie
pacjentow [104 tyg ] ) ) 02,0, 0270,
. . 0,00
zwigkszenie SUNBEAM 2 0 7,36 o . wd _
aktywnosci [56.9tyg] | 448 | 04) | “® | 00 | 04611779) | ¢ o nie
aminotransferazy .
: : 2 3 0,67 -0,0022 )

' ’ n/d
alaninowej (0,5) ©,7) | (011;4,06) | (-0,01;0,01) nie
zwiekszona RADIANCE

B
aktywnosé 104 434 1 440 2 0,51 -0,0022 n/d nie
aminotransferazy [ tyg] 0,2) (0,5) (0,05; 5,60) (-0,01; 0,01)
asparaginianowej

Skroty: IS — istotnosc¢ statystyczna

OZA vs FD — poréwnanie posrednie

Analize bezpieczenstwa ozanimodu w poréwnaniu z fumaranem dimetylu w populacji chorych na RRMS
przeprowadzono na podstawie poréwnania MAIC obejmujgcego badania: SUNBEAM, RADIANCE B, CONFIRM
oraz DEFINE.

Na podstawie przeprowadzonej analizy MAIC, stwierdzono,
, terapia OZA 0,92 mg wigzata sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem
wystepowania AEs ogétem, ciezkich AEs oraz AEs prowadzgcych do przerwania leczenia niz terapia FD.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 39. Wyniki analizy bezpieczenstwa: OZA vs FD, poréwnanie posrednie [analiza MAIC]

OZA 0,92 m FD $6
Punkt koricowy Publikacja Okres obs. 9 OR (95% ClI) Stlastto;tn(::szcr:]a
N n (%) N n (%) ysty
BMS 2020
AEs - ogotem
Cohan2021 | 25691yg~ | 743 | 513(69.0) | 769 | 733(%5.3) | g O%’.lé 16) tak
BMS 2020
Ciezkie AEs -
ogoétem 0,27
Cohan 2021 | 256,9tyg” | 743 | 40 (54) 769 | 135(17.6) (0,19: 0,39) tak
AEs prowadzgce BMS 2020
do przerwania 0,11
leczenia Cohan 2021 >56,9 tyg." 743 23(3,1) 773 174 (22,5) © 07’_ 0,17) tak

* Okresy obserwacji w poszczegoélnych badaniach wigczonych do analizy MAIC: APEX: 24 tyg.; SUNBEAM: 56,9 tyg.; RADIANCE B: 104
tyg.; CONFIRM: 96 tyg.; DEFINE: 96 tyg.

 Okresy obserwacji w poszczegolnych badaniach wigczonych do analizy MAIC: SUNBEAM: 56,9 tyg.; RADIANCE B: 104 tyg.; CONFIRM:
96 tyg.; DEFINE: 96 tyg.

OZA vs TER — poréwnanie posrednie
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Analize bezpieczenstwa ozanimodu wzgledem teryfunomidu w populacji chorych na RRMS przeprowadzono
na podstawie poréwnania MAIC obejmujgcego badania: SUNBEAM, RADIANCE B, ASCLEPIOS |, ASCLEPIOS
Il, OPTIMUM, TOWER, TEMSO oraz TENERE.

Terapia OZA 0,92 mg wigzata sie z
niz terapia TER. Réznice miedzy OZA 0,92 mg a TER wykazane w analizie
niezakotwiczonej

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 40. Wyniki analizy bezpieczenstwa: OZA vs TER, poréwnanie posrednie [analiza MAIC]

Rodzaj analizy Okres OZA 0,92 mg TER Istotnosé

0,
(publikacja) obs. N n (%) N n (%) CRErs Cl statystyczna

Punkt koncowy

MAIC 2B
(Cohan 2020b)

MAIC 2B*
(BMS 2020)
MAIC 2A
(BMS 2020)
MAIC 2B
(Cohan 2020b)

Ciezkie AEs MAIC 2B»
(BMS 2020)
MAIC 2A
(BMS 2020)
MAIC 2B
(Cohan 2020b)

P (BMS 2020)

leczenia
MAIC 2A
(BMS 2020)

* Okresy obserwacji w poszczegoélnych badaniach wigczonych do analizy MAIC: SUNBEAM: 56,9 tyg.; RADIANCE: 104 tyg.; ASCLEPIOS I:
130 tyg.; ASCLEPIOS II: 130 tyg.; TOWER: 48 tyg. OPTIMUM: 108 tyg.; TEMSO: 108 tyg.; TENERE: 48 tyg.
" wyniki z uwzglednieniem badania O’Connor 2006

AEs

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa: faza przedtuzona (badanie RADIANCE A)

Analize bezpieczenstwa OZA 0,92 mg przeprowadzono na podstawie 2-letniej fazy przedtuzonej badania
RADIANCE A.

Podczas 2-letniego okresu obserwacji nie stwierdzono Zzadnego zgonu zwigzanego 2z leczeniem.
U 3,5% pacjentéw zaobserwowano dziatania niepozgdane, 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.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 41. Wyniki analizy bezpieczenstwa, faza przedituzona, OZA [badanie RADIANCE A (Cohen 2019a)]

n Okres OZA 0,92 mg
Punkt koncowy obserwacji N T
Zgon zwigzany z leczeniem 0(0,0)
Dziatania niepozgdane ogotem 4 (3,3)
AEs ogotem 93 (75,6)
AE zapalenie btony sluzowej nosa i gardta 24 mi 123 21(17,1)
s mies.
wystepujgce | Zakazenia gornych drog oddechowych 14 (11,4)
u= _10% zwigkszone stezenie aminotransferazy alaninowej 16 (13,0)
pacjentow - —
zwigkszone stezenie GGT 15 (12,2)
Ciezkie AEs | = 1 ciezkie AEs zaistniate w trakcie leczenia 9(7,3)
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Punkt konco O3S ey

wy obserwacji N n (%)

2 1 AEs zaistniate w trakcie leczenia prowadzgce 1(0,8)
do przerwania leczenia '

Czestos¢ wystepowania pozostatych AEs i poszczegdlnych ciezkich AEs przedstawiono w rozdz. 3.17.3.i 3.17.4.
AKL wnioskodawcy.

Diugookresowa ocena bezpieczenstwa ozanimodu: badanie DAYBREAK

W badaniu DAYBREAK nie pojawity sie zadne nowe zdarzenia dotyczace bezpieczenstwa
w przypadku dilugotrwatego stosowania ozanimodu w poréwnaniu do badan RADIANCE A, SUNBEAM,
RADIANCE B.

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 ogolnej badania u 5,5% pacjentow wystgpity dziatania niepozadane. Zdarzenia niepozgdane
zaraportowano u 82% pacjentéw. AEs o ciezkim nasileniu (ang. severe treatment-emergent adverse events)
wystgpity u 6%, a ciezkie AEs u 9,5%. Terapie OZA 0,92 mg w badaniu DAYBREAK z powodu AEs przerwato
ogotem 2% pacjentow.

W populaciji, ktéra we wczesniejszych badaniach (SUNBEAM, RADIANCE B) stosowata OZA 0,92 mg, dziatania
niepozgdane wystgpity u 3% pacjentow, 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 0,92 mg
przerwato 3% pacjentéw wczesniej stosujgcych OZA 0,92 mg.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 42. Wyniki dtugookresowej analizy bezpieczenstwa, OZA [badanie DAYBREAK]

OZA 0,92 m
Punkt koncowy Publikacja obggrrv?/chi Populacja 9
N n (%)
Zgony data odciecia: ogotem wigczeni do badania 2494 2(0,1)
Steinman 30.06.2018 DAYBREAK 2494 138 (5,5)
Dziatania niepozgdane — ogdtem 20192 56,9 tyg. chorzy przyjmujacy OZA 0,92 mgw | oo, 26 (2,9)
/104 tyg* badaniach fazy IlI '
Selmaj data odciecia: ogdtem wigczeni do badania
2020 30.06.2018 DAYBREAK 2494 | 2039 (818)
AEs — ogofem Stei 56,9 t h jmujgcy OZA 0,92
einman ,9 tyg. chorzy przyjmujacy ,92 mg w
2019a /104 tyg* badaniach fazy IlI 882 592 (67.1)
Selmaj data odcigcia: ogdtem wigczeni do badania
2020 30.06.2018 DAYBREAK 2494 | 153(61)
AEs o ciezkim nasileniu — ogétem - —
Steinman 56,9 tyg. chorzy przyjmujgcy OZA 0,92 mg w 882 22 (2,5)
2019a /104 tyg* badaniach fazy IlI '
bdl glowy Selmaj data odciecia: ogdtem wigczeni do badania 2494 248 (14,0)
AEs zapalenie blony 2020 30.06.2018 DAYBREAK 447 (17,9)
wystepujgce | Sluzowej nosa i chorzy przyjmujacy OZA 0,92 mg w
u > 10% gardta Steinman 56,9 tyg. badaniach fazy il 882 % (LD
pacjentow - " —
objawy 2019a /104 tyg chorzy przyjmujacy IFN beta-1a w 885 442 (49.9)
grypopodobne badaniach fazy IlI ’
Selmaj data odciecia: ogdtem wigczeni do badania 2494 56 (2,2)
AEs prowadzace do przerwania 2020 20.12.2019 DAYBREAK '
leczenie Steinman 56,9 tyg. chorzy przyjmujgcy OZA 0,92 mg w 882 26 (2,9)
2019a /104 tyg* badaniach fazy IlI '
Selmaj data odciecia: ogodtem wigczeni do badania
L | 2020 20.12.2019 DAYBREAK 2494 236 (9.5)
Ciezkie AEs — ogdtem - —
Steinman 56,9 tyg. chorzy przyjmujacy OZA 0,92 mg w 882 41 (4,6)
2019a /104 tyg* badaniach fazy IlI '
* $redni okres obserwacji w badaniach: SUNBEAM: 56,9 tyg., RADIANCE B: 104 tyg.
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Wyniki dotyczgce wystepowania pozostatych poszczegélnych AEs w badaniu DAYBREAK przedstawiono
w rozdz. 3.18.7. AKL wnioskodawcy.

W abstrakcie konferencyjnym Hartung 2020a (badanie DAYBREAK) przeprowadzono poréwnanie czesto$ci
wystepowania zakazen u pacjentéw stosujgcych OZA 0,92 mg ktérzy ukonczyli dowolne badanie SUNBEAM lub
RADIANCE B oraz otrzymali OZA w ramach przedtuzonej ekspozycji w badaniu DAYBREAK wzgledem danych
z badan SUNBEAM i RADIANCE B. Wiekszos$¢ ciezkich zakazen byta typowymi zakazeniami bakteryjnymi i
ustepowata po standardowym postepowaniu medycznym.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono zadnych nowych badan
pierwotnych  dotyczgcych ocenianej technologii. Odnalezione opracowanie wtdérne  omoéwiono
w rozdziale 4.3. niniejszej AWA.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy podano, ze przeprowadzono wyszukiwanie na stronach URPL, EMA, FDA,
ADRReports, WHO UMC, The U.S.National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.
Jako date wyszukiwania wskazano 16.12.2020 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e dokument FDA z 2020 r., w ktérym wskazano ostrzezenia i srodki ostroznoséci, ktoére nalezy wzigé¢ pod
uwage podczas stosowania produktu leczniczego Zeposia u chorych na MS - informacje
te sg uwzglednione w aktualnej ChPL Zeposia;

e liczbe zgtoszonych zdarzen niepozgdanych u chorych leczonych ozanimodem raportowang na stronie
WHO UMC: dwa przypadki zakazen i zarazen pasozytniczych (zapalenie wyrostka robaczkowego
oraz zapalenie nerwu przedsionkowego) oraz po jednym przypadku: zaburzenie metabolizmu
i odzywiania, zaburzenie uktadu nerwowego, zaburzenie w obrebie oka, zaburzenie zotgdka i jelit,
zaburzenie skoéry i tkanki podskoérnej oraz zaburzenie ogdlne i stany w miejscu podania;

e publikacje Swallow 2020 dotyczgcg oceny bezpieczehstwa na podstawie analizy MAIC dla poréwnania
OZA vs fingolimod (aktualnie finansowany w Polsce w ramach PL B.46, nie jest on komparatorem
w niniejszej AWA — opis wynikow bezpieczenstwa dla poréwnania OZA vs fingolimod znajduje
sie w rozdz. 3.20.4. AKL wnioskodawcy).

Analityk Agencji w dniu 28.04.2021 r. przeprowadzit weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach URPL,
EMA i FDA.

Na stronach URPL i FDA nie odnaleziono zadnych dodatkowych informaciji, jakie powinny zosta¢ uwzglednione
w niniejszej AWA. Natomiast na stronie EMA odnaleziono draft dokumentu Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii z 8.03.2021 r., w ktérym odniesiono
sie do protokotéw PASS (badania dotyczgce bezpieczenstwa po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
ang. post-authorisation safety studies). [EMA PRAC 2021 draftf W dokumencie tym odwotano
sie do protokotu badania RPC-1063-MS-004: miedzynarodowego dtugoterminowego badania nieinterwencyjnego
po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (badanie ORION), dotyczgcego bezpieczenstwa ozanimodu
w rzeczywistej praktyce klinicznej. Wskazano, iz koncowy raport z tego badania (ang. clinical study report, CSR)
spodziewany jest w grudniu 2031 r.

Komentarz analityka Agencji: na stronie ClinicalTrials.gov odnaleziono informacje o trwajgcym badaniu RPC-
1063-MS-004, jednakze do dnia zakonczenia prac nad niniejszg AWA nie opublikowano tam zadnych wynikéw
badania.

Wedtug ChPL Zeposia, do dziatan niepozgdanych bardzo czesto (= 1/10) wystepujgcych po leczeniu
ozanimodem nalezg:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zapalenie nosogardzieli;

e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: limfopenia.
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Wsrdd specjalnych ostrzezen i srodkéw ostroznosci dotyczgcych stosowania ozanimodu, w ChPL Zeposia
wskazano na ewentualnos¢ nawrotu aktywnosci choroby (efekt odbicia) po przerwaniu leczenia OZA:
,P0 przerwaniu stosowania innego modulatora receptoréw S1P rzadko zgtaszano przypadki ciezkiego
zaostrzenia choroby, w tym efekt z odbicia. Nalezy rozwazy¢ mozliwo$é wystapienia takich stanéw po przerwaniu
leczenia ozanimodem. Pacjentdw nalezy obserwowaé pod katem istotnych objawéw mozliwego ciezkiego
zaostrzenia lub nawrotu wysokiej aktywnosci choroby po przerwaniu leczenia ozanimodem i w razie konieczno$ci
wigczy¢ odpowiednie leczenie.”

4.3. Komentarz Agenciji

Gléwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych
wnioskowang technologie z czescig wskazanych przez wnioskodawce komparatoréw: fumaranem dimetylu
i teryflunomidem. W zwigzku z tym w ramach AKL przedstawiono wyniki poréwnania posredniego wykonanego
metodg MAIC. Czes$¢ wynikéow poréwnania posredniego OZA vs FD wykonanego metodg MAIC byta dostepna
wytgcznie 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 abstraktow konferencyjnych oraz niepublikowanych danych. Ponadto, nie odnaleziono badan pozwalajgcych na
ocene skutecznosci praktycznej ozanimodu.

W ramach przegladu opracowan wtérnych wnioskodawca zidentyfikowat 3 przeglady systematyczne spetniajgce
kryteria wigczenia: Sun 2020, Derfuss 2020 oraz opublikowany wytgcznie w postaci abstraktu konferencyjnego
Tencer 2019, wszystkie ocenione w skali AMSTAR 2 jako przeglady o bardzo niskiej jakosci. W publikacjach Sun
2020 i Derfuss 2020 skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ozanimodu oceniono na podstawie tych samych badan, ktére
zostaly uwzglednione w AKL wnioskodawcy, tj. SUNBEAM, RADIANCE B i RADIANCE A,
przy czym w przypadku przegladu Sun 2020 byly to jedyne wigczone badania. Natomiast w abstrakcie
konferencyjnym Tencer 2019 nie wskazano uwzglednionych badan. Wyniki odnalezionych przegladow
sg zbiezne z wynikami skutecznosSci i bezpieczenstwa ozanimodu przedstawionymi w ramach AKL
wnioskodawcy: wskazujg na istotng skutecznos¢ OZA w dawce 0,92 mg w poréwnaniu z innymi terapiami
modyfikujacymi przebieg choroby oraz korzystny profil bezpieczenstwa (nizsze ryzyko wystgpienia ciezkich
zdarzeh niepozadanych). W publikacji Derfuss 2020 wskazano ponadto, iz ozanimod i siponimod
(nie jest komparatorem w niniejszej AWA) moga by¢ stosowane jako leki pierwszego rzutu w leczeniu MS.
Podkreslono tez, ze przy wyborze miedzy réznymi opcjami leczenia nalezy wzig¢ pod uwage kilka aspektéw:
wczesniejszg aktywnos¢ chorobowg pacjenta, stopien niepetnosprawnosci, wczesniejsze terapie modyfikujgce
chorobe, choroby wspdtistniejgce, wiek, che¢ zajscia w cigze i stan uktadu odpornosciowego. W publikacji Tencer
2019 wskazano, iz OZA 0,92 mg byt istotnie statystycznie lepszy w redukcji rzutéw choroby w poréwnaniu z
innymi  lekami, w tym terapiami | rzutu: INF beta-la, INF beta-1b, octanem glatirameru
oraz teryflunomidem, natomiast w poréwnaniu z fumaranem dimetylu i peginterferonem beta-1a rowniez
byt lepszy w redukcji rzutéw choroby, ale réznice nie byly istotne statystycznie. Prawdopodobienstwo wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozadanych i zdarzen niepozgdanych przy zastosowaniu OZA 0,92 mg bylo nizsze lub
porownywalne z prawdopodobienstwem dla wszystkich innych terapii (réznice istotne statystycznie wykazano
jedynie dla poréwnania OZA vs peginterferon beta-1a).

Analitycy Agencji nie zidentyfikowali innych opracowan wtérnych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykbw Agencji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomiczneji modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byto ,(...) okre$lenie optacalnosci stosowania w Polsce
ozanimodu (Zeposia) w leczeniu dorostych chorych na posta¢ rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego
w ramach programu lekowego”.

W ramach AE przeprowadzono poréwnanie optacalnosci stosowania ocenianej interwencji: ozanimodu (preparat
Zeposia, OZA), wzgledem 3 komparatorow:

e interferon beta-1a w dawce 30 ug (IFN beta-1a);
o fumaran dimetylu (FD);
e teryflunomid (TER).

Whioskodawca przedstawit wyniki oszacowan wykonane jedynie z perspektywy pfatnika publicznego.
Jako uzasadnienie wskazano: ,Z uwagi na fakt, ze w analizie uwzgledniono koszty $wiadczen,
ktore sg finansowane w catosci przez ptatnika publicznego (koszty lekdw dostepnych w programach lekowych,
koszty ryczalttu za diagnostyke i monitowanie, koszty hospitalizacji) przyjeto, ze wyniki z perspektywy ptatnika
publicznego i perspektywy wspdlnej sg tozsame”.

W AE wnioskodawcy jako technike analityczng zastosowat analize kosztéw-uzyteczno$ci. Jako uzasadnienie
wskazano

Oszacowania AE wnioskodawcy przeprowadzono za pomocg dostosowanego do warunkoéw polskich modelu
Markowa, opracowany przez firmy Parexel. ,Model ekonomiczny jest kohortowym modelem Markowa,
w ktorym chorzy przechodzg pomiedzy stanami zdefiniowanymi w oparciu o skale EDSS. Ta skala przyjmuje
wartosci od 0 (prawidtowy stan neurologiczy) do 10 (zgon zwigzany z MS). (...) Ponadto w modelu uwzgledniono
nastepujgce kluczowe dla problemu zdrowotnego zdarzenia zwigzane z przebiegiem MS: rzuty choroby oraz
zdarzenia niepozgdane. Rzuty choroby mogg wystgpi¢ w kazdym ze stanédw w modelu.
Przyjeto, ze ryzyko rzutu jest uzaleznione od EDSS.”

W modelu uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy, wynoszacy 50 lat. Diugo$¢ pojedynczego cyklu wynosi
1 rok. Przecietny wiek chorych w momencie rozpoczecia modelowania wynosi 36 lat.

W modelu uwzgledniono nastepujgce stany:
e pierwsza linia leczenia DMT (odpowiadajgca leczeniu w programie lekowym B.29);
e druga i kolejne linie leczenia DMT (odpowiadajgca leczeniu w programie lekowym B.46);
e leczenie za pomocg BSC;
e leczenie SPMS;
e zgon (stan absorbujgcy).

»,Chorzy znajdujgcy sie w 1 linii leczenia DMT otrzymujg technologie wnioskowang lub komparator. Leczenie moze
zosta¢ przerwane w wyniku spetnienia kryteriow dyskontynuacji okreslonych zgodnie z programem lekowym.
Po przerwaniu leczenia w ramach pierwszej linii chorzy przechodza na drugg linie leczenia. Po stwierdzeniu
nieskutecznosci drugiej linii leczenia chorzy stosujg tylko BSC. Pierwsze 3 stany stanowig facznie RRMS.
W kazdym z powyzszych stanéw moze wystgpic¢ progresja do SPMS.

W RRMS oraz SPMS rejestrowany jest stan zdrowia chorego za pomocg 10 podstandw reprezentujgcych poziom
niepetnosprawnosci mierzony za pomocg skali EDSS. (...)
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Macierz przejscia pomiedzy podstanami EDSS zalezy od stosowanego leczenia w kazdym z czterech stanow
podstawowych.” W modelu zatozono, ze stosowanie lekéw modyfikujgcych przebieg choroby opdznia progresije
EDSS w stosunku do naturalnego przebiegu choroby. Efekty zdrowotne wszystkich terapii wyrazono za pomocg
wartosci wzglednych okreslonych w stosunku do BSC — umozliwia to ich poréwnanie posrednie poprzez wspdélng
referencje.

Pacjenci leczeni w ramach | linii przerywajg leczenie w przypadku wystgpienia:
e przejscia do postaci SPMS;
e wystgpienia EDDS > 5;
o wystgpienia w trakcie 1 cyklu (1 rok) 2 umiarkowanych lub 1 ciezkiego rzutu choroby.

Na ponizszym rysunku przedstawiono schemat modelu z uwzglednieniem mozliwych przej$s¢ chorych pomiedzy
stanami.

1 linia leczenia
DMT I

f

|

2 i kolejne linie 1

leczenia DMT J l

- B

Rysunek 3. Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é¢ kliniczna

Tempo progresji choroby w modelu jest uzaleznione od naturalnego przebiegu choroby oraz stosowanego
leczenia modyfikujgcego przebieg choroby. Efekty terapii zostaly wyrazone za pomocg wspoétczynnika
HR w stosunku do BSC.

Dane kliniczne wykorzystane do oszacowania ryzyka progresji niepetnosprawnosci dla poszczegdlnych stopni
EDSS pochodzity z publikacji: Jacobs 1996, Cohen 2010 oraz poréwnania MAIC z AKL wnioskodawcy.

Dane kliniczne wykorzystane do oszacowania liczby rzutéw choroby pochodzity z: publikacji Jacobs 1996, badan
RADIANCE, SUNBEAN i TRANSFORMS oraz poréwnania MAIC z AKL wnioskodawcy. Prawdopodobienstwo
ciezkiego rzutu wyznaczono na podstawie danych z badania Hirst 2008, jako stosunek liczby ciezkich rzutow
do rzutéw powodujgcych wzrost EDSS o co najmniej 0,5 punktu.

Dane kliniczne wykorzystane do oszacowania typu i czestosci wystepowania zdarzeh niepozadanych
zaczerpnieto z:

« dla OZA - badan RADIANCE A (Cohen 2016), RADIANCE B (Cohen 2019) i SUNBEAM (Comi 2019);

e dla IFN — z badan MSCRG (Jacobs 1996), TRANSFORMS (Cohen 2010), SUNBEAM (Comi 2019),
RADIANCE B (Cohen 2019);

e dla FD -z badan DEFINE (Gold 2012) i CONFIRM (Fox 2012);
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e dla TER - z badania TOWER (Confavreaux 2014).

Na podstawie badan dla OZA zidentyfikowano 19 zdarzen niepozgdanych uwzglednionych
w AE wnioskodawcy. Dla pozostatych interwencji uwzgledniono jedynie zdarzenia, ktére pokrywaty
sie z zdarzeniami dla OZA. ,Jest to podejscie, ktére wynika z koniecznosci uproszczenia analizy,
ale rowniez faworyzuje komparatory, gdyz w efekcie w analizie nie uwzgledniono wielu zdarzen niepozadanych
w ramieniu komparatorow. W zwigzku z powyzszym czestosé zdarzeh niepozgdanych w ramieniu komparatorow
skorygowano przy uzyciu danych z analizy MAIC, w taki sposdéb, ze obliczono fgczne ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozadanych na podstawie danych z analizy MAIC a nastepnie rozdzielono je pomiedzy poszczegdine
zdarzenia niepozgdane proporcjonalnie do czestosci z jakg wystepowaty w badaniach dla komparatoréw. Korekty
nie wykonano dla interferonu, poniewaz dane do poréwnania pochodzg z badan w ktérych bezposrednio
poréwnywano OZA i IFN. Ponadto, korekty nie wykonano dla drugiej linii leczenia, co stanowi uproszczenie
obliczen, ktdre jest dopuszczalne poniewaz stan druga linia leczenia wystepuje w kazdym ramieniu modelu, przez
co wpltyw tych zdarzen na wynik analizy jest zmniejszony.”

W celu implementacji danych dotyczacych bezpieczenstwa do modelu, na podstawie danych klinicznych
wyznaczono srednig roczng czestos¢ wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych, ktéra nastepnie
zostata skorygowana na podstawie wynikéw z poréwnania MAIC z AKL wnioskodawcy.

W modelu uwzgledniono efekt stopniowego zanikania efektu zdrowotnego zastosowania poszczegélnych terapii.
.Nalezy zwréci¢ uwage, ze nie istniejg zadne dane numeryczne pozwalajgce uzasadni¢ stopien i tempo zanikania
efektu zdrowotnego w czasie, ale rozwigzanie to jest uznawane przez NICE i dopuszczone we wczesniejszych
ocenach [NICE TA493, NICE TA533]". Przyjete wartosci stanowig arbitralne zatozenie wnioskodawcy.

Poczgtkowy rozktad stanéw niepetnosprawnosci w skali EDSS ustalono na podstawie analizy ICER 2017.
»W ramach programu lekowego B.29 obowigzuje kryterium wykluczenia chorych z EDSS wigkszym od 5 dlatego
tez przyjeto, ze rozkiad poczatkowy obejmuje jedynie chorych z EDSS od 0 do 4.”

Sredni wiek pacjentéw oraz udziat kobiet i mezczyzn zostat ustalony na podstawie badania SUNBEAM
(Comi 2019).

Naturalny przebieg choroby

Do modelowania naturalnego przebiegu choroby (tozsame ze stosowaniem BSC) wykorzystano dane
z opublikowanej literatury dotyczace: przej$¢ z RRMS do SPMS, progresiji niepetnosprawnosci, nawrotéw choroby
oraz smiertelnosci.

Ryzyko przejs¢ z RRMZ do SPMS w podstawowej wersji AE wnioskodawcy byto modelowane na podstawie
metodologii opracowanej na uzytek oceny teryflunomidu przez NICE (NICE TA303), z uwzglednieniem danych
z rejestru LOK, obejmujgcego chorych z Anglii i Kanady.

Modelowanie progresji niepetnosprawnosci, mierzonej za pomocg EDSS, modelowano za pomoca macierzy
przejscia pomiedzy stanami EDSS (od 0 do 9). W podstawowej wersji AE uwzgledniono dane z rejestru BCMS
(British Columbia MS).

Roczna czestosc¢ rzutéw choroby (ARR) wiasciwa dla naturalnego przebiegu choroby, w podstawowej wersji AE
wnioskodawcy, zostata zaczerpnieta z publikacji Patzold 1982. ,Oczekiwang liczbe rzutéw w kazdym cyklu
modelu wyznaczono jako sume iloczynéw liczby pacjentéw w stanach zdrowia EDSS oraz odpowiadajgcych
im warto$ciom ARR.”

Ryzyko zgonu w podstawowej wersji AE wnioskodawcy, oszacowano na podstawie danych GUS oraz danych
z badania nad $miertelnoscig chorych na MS — Sadovnick 1992.

Uwzglednione koszty

W AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéow (ktére wskazano jako catkowite koszty
réznigce oceniane technologie medyczne):

o koszty lekéw (podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia);
e koszty przepisania i podania lekdw;

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

e koszty niepetnosprawnosci.
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,Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich: koszty leczenia wspomagajgcego oraz koszty kwalifikacji
do programu lekowego wuznano za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspdinych.
Koszty te (...) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach”.

Cene wnioskowanej technologii otrzymano od wnioskodawcy. Ceny pozostatych lekdéw stosowanych
w analizowanym problemie zdrowotnym oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ
oraz Obwieszczenia MZ w sprawie lekdw refundowanych. ,Koszt $wiadczeh zdrowotnych finansowanych
ze srodkéw publicznych w ramach umoéw w rodzaju leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna
przyjeto w oparciu o Zarzgdzenia Prezesa NFZ (Zarzadzenie programy lekowe, Zarzadzenie leczenie szpitalne,
Zarzadzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna).” Dane dotyczace zuzycia poszczegdlnych lekéw ustalono na
podstawie ChPL poszczegdlnych preparatéw.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu Markowa AE wnioskodawcy wptyw na QUALY majg nastepujace czynniki, ktérym przypisane zostaty
uzytecznosci lub obnizki uzytecznosci:

e stopien niepetnosprawnosci — wartos¢ uzytecznosci zostaty przypisane do poszczegdlnych stopni skali
EDSS na podstawie danych z oceny NICE dla OZA (NICE TA533) z uwzglednieniem danych z badania
OPERA (Orme 2007) ;

e rzuty choroby — wartos¢ spadkéw uzytecznosci zostaty ustalone na podstawie danych z publikacji ICER
2017;

e zdarzenia niepozadane - wartos¢ spadkow uzytecznosci zostaty ustalone na podstawie danych z analiz
dla lekéw Tecfidera, Ocrevus (HTA Tecfidera, HTA Ocrevus) oraz publikacji Soini 2017.

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow
oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

W tabelach ponizej przedstawiono najwazniejsze koszty i zatozenia uwzglednione w modelu wnioskodawcy.

Tabela 43. Roczny koszt stosowania poréwnywanych technologii w przeliczeniu na cykl modelu (PLN)

Kategoria kosztu OZA bez RSS OZA z RSS IFN beta-1a TER FD

Koszt lekow 24598 23480 25 397
Koszt podania 1671,00 1 671,00 1671,00 1671,00 1671,00
Koszt monitorowania 1671,00 1671,00 1671,00 1671,00 1671,00
Koszt leczenia rzutu choroby 3900,00 3900,00 3900,00 3900,00 3900,00

Koszt zdarzen niepozadanych 160,59 160,59 142,49 262,02 270,66
Koszt niepetnosprawnosci (EDSS 0-3) 8 143,69 8 143,69 8 143,69 8 143,69 8 143,69
Koszt niepetnosprawnosci (EDSS 4-6) 13 304,29 13 304,29 13 304,29 13 304,29 13 304,29
Koszt niepetnosprawnosci (EDSS 7-9) 9 816,05 9 816,05 9 816,05 9 816,05 9 816,05
Koszt drugiej linii leczenia 66 078,75 66 078,75 66 078,75 66 078,75 66 078,75
Koszt SPMS 6348,16 6 348,16 6 348,16 6 348,16 6 348,16

Tabela 44. Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia

Parametr Wartos¢ parametru z analizy podstawowej Zrédio
Horyzont czasowy 50 lat Zatozenie
Stopa dyskonta kosztéw 5% Wytyczne AOTMIT

Stopa dyskonta efektow

0, .
zdrowotnych 3,5% Wytyczne AOTMIT
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Parametr

Wartos¢ parametru z analizy podstawowej

Zrédto

Prawdopodobienstwo
progresji do SPMS

Tabela 45. Podsumowanie prawdopodobienstw przejscia z RRMS
do SPMS

Scalfari 2014, Mauskopf
2016, NICE TA303

Liczba rzutéw choroby
w zaleznosci od EDSS

EDSS Prawdopodobienstwo przejscia

0 0,00%

1 2,60%

2 4,27%

3 5,46%

4 6,97%

5 8,88%

6 11,29%

7 14,29%

8 18,01%

9 100,00%

Tabela 46. ARR w zaleznosci od EDSS
EDSS RRMS SPMS

0 0,71 0,00
1 0,73 0,00
2 0,68 0,47
3 0,72 0,88
4 0,71 0,55
5 0,59 0,52
6 0,49 0,45
7 0,51 0,34
8 0,51 0,34
9 0,51 0,34

Patzold 1982
HTA Techfidera,
HTA Mavenclad

Tabela 47. Standaryzowany wspoétczynnik $miertelnosci w zaleznosci
od EDSS

EDSS RRMS SPMS
0 0,71 0,00
) 1 0,73 0,00 Sadovnick 1992
Ryzyko zgonu w 2 0,68 0,47 :
zaleznosci od EDSS 3 0,72 0.88 Harding 2018
4 0’71 0’55 Zalozenie
5 0,59 0,52
6 0,49 0,45
7 0,51 0,34
8 0,51 0,34
9 0,51 0,34
Tabela 48. Wiek i pte¢ chorych
_ Parametr Odsetek pacjentow (N) SD )
Dane demograficzne Comi 2019
Przecietny wiek 36 9,2
Odsetek kobiet 66,8% n.d.
Tabela 49. Poczatkowy rozkiad stanu niepelnosprawnosci
w skali EDSS
EDSS ICER 2017
0 4,41%
Poczatkowy rozktad 1 21,79%
_ stopnia 2 28,40% ICER 2017
niepetnosprawnosci w 3 24,23%
skali EDSS 4 14,79%
5 6,23%
6 0,16%
7 0,00%
8 0,00%
9 0,00%
Odsetek ciezkich rzutow 0,25 Hirst 2008
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Parametr Wartos¢ parametru z analizy podstawowej Zrédto

Tabela 50. Odsetek pacjentow z wybranymi zdarzeniami
niepozadanymi

Cohen 2016, Comi
2019, Jacobs 1996,

Cohen 2010,
Confavreaux 2014a,
Fox 2012, Gold 2012

Czestos¢ zdarzen
niepozadanych

Tabela 51. Uzytecznosci zwigzane z EDSS

EDSS RRMS SPMS
0 0,88 0,84
1 0,84 0,80
2 0,77 0,73

Uzytecznosci 3 0,71 0,66 ICER 2017

4 0,64 0,60
5 0,60 0,56
6 0,49 0,45
7 0,31 0,26
8 -0,04 -0,08
9 -0,18 -0,23

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 52. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ
bez RSS/z RSS

Parametr
OZA INF TER FD

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z//QALY]

Wyniki AE wnioskodawcy przedstawiono jedynie z perspektywy NFZ (uzasadnienie, patrz rozdz. 5.1.1. AWA).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie bez RSS, stosowanie OZA w miejsce INF/TER/FD
jest Oszacowany ICUR dla poréwnania OZA vs INF wyniost ,
dla poréwnania OZA vs TER wyniost , a dla poréwnania OZA vs FD wyniost
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie z RSS,

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Oszacowane przez wnioskodawce ceny progowe sg jednakowe w wariancie z uwzglednieniem
oraz bez uwzglednienia RSS. Wyniki AE wnioskodawcy przedstawiono jedynie z perspektywy NFZ (uzasadnienie,
patrz rozdz. 5.1.1. AWA).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej , 0szacowana przez wnioskodawce warto$¢

progowa ceny zbytu netto leku OZA, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego

0 jakos¢, jest rowny wysokosci progu??, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:
(opakowanie ) oraz (opakowanie

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej , 0szacowana przez wnioskodawce

wartos$¢ progowa ceny zbytu netto leku OZA, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego

o jakos$é, jest rowny wysokosci progu?, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:
(opakowanie ) oraz (opakowanie

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej , 0Szacowana przez wnioskodawce wartos¢

progowa ceny zbytu netto leku OZA, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego

o0 jakos¢, jest réwny wysokosci progu®?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:
(opakowanie ) oraz (opakowanie

W ramach AKL wnioskodawcy odnaleziono randomizowane badania SUNBEAM oraz RADIANCE B (poréwnanie:
OZA vs INF), w ktéorym wykazano przewage OZA nad komparatorem. W zwigzku z tym, w opinii analitykow
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach AE wykonat jednokierunkowa oraz wielokierunkowg analize wrazliwosci.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow oraz zatozen, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki: stopy dyskontowe, parametry
demograficzne, wartosci parametréw opisujgcych przebieg choroby w modelu (przej$cia miedzy stanami, ilos¢
i ciezkosé rzutéw), skutecznosé i bezpieczenstwo terapii, wartosci uzytecznosci.

12155514 PLN
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Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci testowano zatozenia dotyczace efektéw zdrowotnych technologii
medycznych: liczby rzutéw choroby oraz czasu do progresji choroby. Przeprowadzono tysigc symulacji metoda
Monte Carlo. W AE wnioskodawcy przedstawiono wyniki jedynie dla wariantu z uwzglednieniem RSS.

Z perspektywy ptatnika publicznego, w wariancie z RSS, prawdopodobienstwo tego, ze technologia wnioskowana

bedzie kosztowo efektywna (ponizej progu optacalnosci) wynosi ok. 99% wzgledem IFN,
67% wzgledem TER oraz 52% wzgledem FD.

Rysunek 4. . Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: OZA vs INF, perspektywa NFZ, wariant z RSS

Rysunek 5. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: OZA vs TER, perspektywa NFZ, wariant z RSS
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Rysunek 6. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: OZA vs FD, perspektywa NFZ, wariant z RSS

Whioskodawca nie przedstawit wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci dla wariantéw bez uwzglednienia
RSS. Moglo to prawdopodobnie wynika¢ z wielokrotnego przekroczenia progu optacalnosci przez oszacowane
dla wariantu bez RSS wartosci ICUR wzgledem INF, TER oraz FD i w zwigzku z tym niewielkimi szansami
na zmiane wnioskowania w ramach analizy wrazliwosci.

Przeprowadzona w Agencji weryfikacja wykazata utrzymanie w ramach wieloczynnikowej analizy wrazliwosci dla
wariantow bez RSS wynikéw z analizy podstawowej; OZA jest drozsza i skuteczniejsza wzgledem komparatoréw,
oszacowane wartosci ICUR znajdujg sie w 100% przypadkéw powyzej progu optacalnosci - technologia
wnioskowana jest kosztowo nie efektywna.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 53. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
Czy populacja zostata okreslona zgodnie W opisie AE populacje okreslono zgodnie z wnioskiem,
z wnioskiem? TAK w tym z treécig wnioskowanego programu lekowego.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Whnioskodawca w analizie ekonomicznej przedstawit
poréwnanie wnioskowanej technologii 3 komparatorami:
INF, TER i FD z CTH. (patrz réwniez weryf kacja spdjnosci
wyboru komparatoréw w poszczegdlnych analizach
zatgczonych do wniosku — rozdz. 3.6. niniejszej AWA)

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK .
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, rozporzgdzeniem
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK ws wymagan minimalnych oraz ustawg o refundaciji.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono
3 pierwotne badania z randomizacjg, oceniajgce
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo OZA vs INF.
Dla poréwnania OZA vs TER oraz OZA vs FD ocene
kliniczng przeprowadzono na podstawie poréwnania
posredniego metodg MAIC, do ktérego dane réwniez
pochodzity z badan odnalezionych w ramach przeglagdu
systematycznego.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy (50 lat).

. o s
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Jest to podejécie zasadne.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony TAK -
prawidtowo?

W  podstawowym  wariancie = AE  zastosowano
uzytecznosci oszacowane na potrzeby analizy dla
TAK okrelizumabu [NICE TAS533], w ktérej wykorzystywano
uzytecznosci zaczerpnigte z literatury (Orme 2007) oraz
danych z badania OPERA.

Przeprowadzono probabilistyczng oraz jednokierunkowg
analize wrazliwosci.

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
stanoéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

Ograniczenia wediug wnioskodawcy:

¢ W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze si¢ to z niepewnos$cig. Aby zminimalizowaé
niepewnos¢ wynikajagcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilkka dodatkowych wariantow
modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.”

e W modelu uwzgledniono konserwatywne zatozenie, ze efekt zdrowotny terapii wyrazony HR zanika
w dlugim okresie. Przyjecie tego zatozenia wigze sie z faktem, ze skuteczno$¢ technologii medycznych
byta oceniana w badaniach o horyzoncie 1-2 lat i dostosowanie efektéw zdrowotnych prowadzi do bardziej
realistycznych wynikdw w horyzoncie wykraczajagcym poza horyzont badania. Nalezy zwréci¢é uwage,
ze nie istniejg zadne dane numeryczne pozwalajgce uzasadni¢ stopien i tempo zanikania efektu
zdrowotnego w czasie, ale rozwigzanie to jest uznawane przez NICE i dopuszczone we wczesniejszych
ocenach [NICE TA493, NICE TA533].”

e Przyjecie parametréw demograficznych (wiek, pte¢) dla chorych na podstawie badania SUNBEAM
zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegétowe dane dla chorych w Polsce.”

o W zwigzku z brakiem wykazania istotnych statystycznie rdznic w zakresie ryzyka progres;ji
niepetnosprawnosci pomiedzy stosowanymi technologiami przyjeto, 2e HR czasu do progresji
niepetnosprawnosci wzgledem BSC jest jednakowy dla wszystkich technologii.”

e ,Poréwnanie czestosci wystepowania zdarzeh niepozadanych jest ograniczone tym, ze w réznych
badaniach raportowano r6zne, niepokrywajgce si¢ zdarzenia niepozgdane. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage,
ze wptyw wigkszosci zdarzen niepozgdanych na wyniki analizy jest ograniczony.”

e .Ograniczenie wigze sie z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii medycznej
z fumaranem dimetylu oraz z teryflunomidem na wynikach poréwnan posrednich. Nalezy jednak mie¢
na uwadze fakt, Ze poréwnanie bezposrednie technologii medycznych nie bylo mozliwe.

Ocene wzgledem fumaranu dimetylu i teryflunomidu wykonano za pomocg analizy MAIC.
Nalezy mie¢ na uwadze, Zze analiza MAIC polega na korygowaniu wynikéw badan o zidentyfikowane
réznice.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzyteczno$ci, powotujgc sie na wyniki analizy klinicznej.
Zdaniem analitykdw Agencji dla poréwnan OZA vs. INF, OZA vs. TER oraz OZA vs. FD wykonano prawidtowy
typ analizy (wyboru dokonano na podstawie wynikdéw uzyskanych z: bezposredniego badania klinicznego RCT
dla poréwnania OZA vs. INF oraz poréwnania posredniego metodg MAIC z uwzglednieniem wynikéw z badan
RCT dla poréwnan OZA vs. TER oraz OZA vs. FD.)

Uwzgledniono wtasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres wigkszosci danych
wejsciowych do modelu (z wyjatkiem danych kosztowych dla komparatoréow — patrz rozdz. 5.3.2). W przypadku
braku dostepu do danych empirycznych, szczegétowo omoéwiono sposéb ich pozyskania/oszacowania
i implementacji w modelu.
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Nie zidentyfikowano istotnych bteddw z strukturze ani formutach w dostarczonym modelu ekonomicznym. Model
zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nalezy zwréci¢é uwage, iz w AE wnioskodawcy dla wariantéw z i bez RSS uwzgledniono rézne ceny OZA,
natomiast takie same ceny komparatorow (w przeliczeniu na cene za 1 mg substancji). Jako dane zrédtowe
dla cen komparatoréw uwzgledniono publikowane dane DGL, w zwigzku z czym uwzglednione
w AE wnioskodawcy ceny komparatorow zawierajg funkcjonujgce w Polsce instrumenty RSS dla tych lekow.

W zwigzku z powyzszym wyniki AE wnioskodawcy dla wariantu bez RSS sg mato wiarygodne. W tym wariancie
oszacowah uwzgledniono koszt OZA bez RSS (wyzszy) oraz koszty komparatoréw z RSS (nizsze),
w zwigzku z czym oszacowane wartosci ICUR sg zawyzone na niekorzys¢ OZA.

Zatozenia oraz wartosci parametrow testowanych w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, zostaty
ustalone na podstawie: wytycznych Agenciji, arbitralnych zatozen wnioskodawcy oraz danych literaturowych.

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. W modelu korzystano
Z obwieszczenia MZ aktualnego na dzieh ztozenia wniosku. Po dacie zlozenia wniosku nastgpita zmiana
obwieszczenia MZ (obwieszczenie MZ z dnia 21.04.2021r.), jednakze w AE wnioskodawcy ostatecznie
uwzgledniono ceny z komunikatu DGL. W zwigzku z czym nie byto koniecznosci przeprowadzania obliczen
wtasnych Agencji.

W AE wnioskodawca wskazat, iz w zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie z czescig komparatoréow (tj. TER i FD), w ramach AKL przeprowadzono poréwnanie posrednie
metodg MAIC. Nalezy rowniez zwréci¢ uwage na brak diugookresowych badan dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania OZA we wnioskowanej populacji. W zwigzku z tym, wyniki AE wnioskodawcy nalezy
traktowaé z ostroznoscia.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodno$ci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz konwergencji.

W ramach walidacji wewnetrznej wnioskodawca przeprowadzit nastepujgce dziatania:
e przeprowadzono systematyczne testowanie modelu;
e przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci parametrow;
e przetestowano powtarzalnosé wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametréw wejsciowych.

e przetestowano czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych
w modelu stanach sumujg sie do wartosci zgodnych z zatozeniami modelu.

W ramach walidacji wewnetrznej, uwzglednienie powyzszych zatozen dawato wyniki zgodne z oczekiwaniami.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za wystarczajgcy. W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
obliczeniowych w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy.

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca przeprowadzit ocene zgodnosci modelowania z odnalezionymi
danymi empirycznymi (Confavreaux 2014b). ,W modelu mediany czasu do osiggniecia EDSS réwnego
co najmniej 4, 6 i 7 wynoszg odpowiednio 12, 14 i 23 lata od rozpoczecia leczenia w programie. (...)."
W odnalezionej publikacji mediany czasu do osiggniecia EDSS wynoszacego 4, 6 i 7 wynosity odpowiednio 11,4,
23,1 oraz 33,1 lat. ,(...) nalezy zauwazy¢, ze mediana czasu do osiggniecia EDSS >= 4 w modelu jest podobna
do mediany w badaniu Confavreaux 2014. Jest to szczegdlnie istotne, gdyz zgodnie z opisem programu lekowego
B.29 wraz z osiggnieciem przez chorego kolejnego stopnia EDSS tj. 5 nastepuje wykluczenie z programu
lekowego.”

W ramach walidacji konwergenciji przeprowadzono poréwnanie modelu AE wnioskodawcy z innymi modelami
dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. Model wnioskodawcy bazuje na strukturze modelu SCHARR
ktory zostat wykorzystany w analizach: HTA Plegridy, HTA Tecfidera a takze NICE TA127. ,W wyniku przeglgdu
systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie odnaleziono innych
analiz ekonomicznych w ktérych oceniano ozanimod, dlatego tez nie jest mozliwe poréwnanie wynikéw
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opfacalnosci dla technologii wnioskowanej. (...) w celu walidacji konwergencji wykonano zestawienie wynikow
QALY osigganych przez komparatory ozanimodu w analizach ekonomicznych ocenianych w AOTMIT.
Aby zachowaé poréwnywalnos$é analiz ekonomicznych do zestawienia wybrano analizy ekonomiczne wykonane
w oparciu o format modelu ScHARR, w ktérych oceniano chorych na RRMS.” Opis przyjetych zatozen
dokonanych w celu dostosowania modelu wnioskodawcy do przeprowadzenia poréwnan z odnalezionymi
analizami znajduje sie w rozdz. 13.2. AE wnioskodawcy. Wszystkie analizy roznity sie miedzy sobg w zakresie
osigganych wynikéw QALY. Wskazano, iz jest to spowodowane najprawdopodobniej roznicami w zestawach
uzytecznosci i macierzach przejscia.

.Nalezy tez zwrdcic uwage, ze najwyzsze QALY osiggnieto w analizach do wniosku dotyczgcego leczenia
w programie B.46 do ktérego kwalifikowani sg chorzy z szybko postepujgcg postacia choroby
lub po niepowodzeniu I linii leczenia. Jest to wynik nietypowy, gdyz nalezatoby oczekiwac, ze chorzy w takim
stanie klinicznym bedg charakteryzowac¢ sie gorszymi prognozami. (...) Na podstawie powyzszego zestawienia
nie wykazano, zadnych nietypowych odchylen dla wynikéw zdrowotnych w niniejszej analizie.”

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢
za wystarczajgcy. W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
obliczeniowych w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczeh/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaly, ze terapia OZA w poréwnaniu z komparatorami
(INF, FD, TER) jest technologig

Najwieksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z braku badan bezposrednio poréwnujgcych
skuteczno$¢ OZA wzgledem 2 komparatoréw (FD i TER), a w zwigzku z tym, konieczno$cig przeprowadzenia
porownanh posrednich. Ponadto, brak badan diugookresowych dla OZA réwniez wigze sie z ograniczeniem
ich wiarygodnosci AE wnioskodawcy.

Nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktérych oceniano by wnioskowang technologie lekows.
Dziatanie modelu zweryfikowano w oparciu o dane literaturowe i uzyskane wyniki dotyczgce tempa progresji
EDSS byly zbiezne.

Nalezy takze zwrdéci¢ uwage, iz aktualnie w Agencji trwajg prace nad wnioskiem refundacyjnym dotyczgacym
innego leku, ktéry ma by¢ stosowany w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach
programu lekowego
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykbw Agencji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia (AWB) wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze srodkéw publicznych leku Zeposia (ozanimod, OZA) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego w ramach programu lekowego.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkoéw
publicznych (ptatnik publiczny), tozsamej z perspektywa wspolng podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta). Wnioskodawca powotat sie na zapis
zgodny z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach. W zwigzku z powyzszym, w niniejszej AWA przedstawiono wyniki
wytgcznie z perspektywy NFZ (ptatnika publicznego).

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od wrzesnia 2021 roku do sierpnia 2023 roku.

W AWB wnioskodawcy rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazowat
sytuacje obecng, w ktorej technologia wnioskowana zgodnie z wykazem lekéw refundowanych nie jest
refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu pfatnika publicznego. W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje,
w ktérej technologia wnioskowana jest refundowana w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego. W scenariuszu tym lek bedzie dostepny w programie lekowym i wydawany $wiadczeniobiorcy
bezptatnie.

W analizie uwzgledniono finansowanie niniejszej technologii medycznej w nowej grupie limitowej, poniewaz
nie mozna jej zakwalifikowa¢ do Zzadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych (zgodnie z art. 15 Ustawy
o refundac;ji). Wg wnioskodawcy objecie refundacjg ozanimodu moze nastgpi¢ tylko na drodze utworzenia nowej
grupy limitowej. Petne uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy Ilimitowej dla ozanimodu znajduje
sie w rozdziale 8.1. AWB wnioskodawcy.

W ramach analizy wrazliwos$ci testowano parametry, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig
i maja potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych
(ang. extreme value analysis), ktéra oceniata wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci
ekstremalnych. W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania krzywej
wejscia chorych do leczenia i ustalenia sie rownowagi rynkowej (analiza scenariuszy), m.in. w ramach analizy
wrazliwosci testowano szereg alternatywnych parametréw zwigzanych z oszacowaniem ARR —testowano
alternatywne rozktady EDSS w momencie rozpoczecia leczenia, alternatywne wartosci dla ARR dla naturalnego
przebiegu choroby w zaleznosci od EDSS, czy zatozenia dotyczace wptywu poszczegdlnych lekow na ARR.
Ponadto w ramach analizy wrazliwosci testowano takze alternatywne wartosci dla kosztu drugiej linii leczenia.

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie MS Excel 2016.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Produkt leczniczy Zeposia jest wskazany w leczeniu dorostych chorych z rzutowo-remisyjng postacig
stwardnienia rozsianego (RRMS) w okresie aktywnosci choroby co okreslono na podstawie cech klinicznych
lub stwierdzono w badaniach obrazowych?3. Wg szacunkowych obliczen wnioskodawcy w Polsce liczba dorostych
chorych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS) wynosi okoto 27-28 tys. os6b. Wartos¢
zostata oszacowana na podstawie danych MSIF (ang. Multiple Sclerosis International Federation,
Miedzynarodowa Federacja Stwardnienia Rozsianego) — liczba chorych w Polsce cierpigcych na stwardzenie
rozsiane, danych GUS (Gtéwny Urzad Statystyczny) — chorobowo$é, publikacji Brola 2016, danych NFZ — liczba

13 Zrédto: ChPL Zeposia [aktualizacja 26.10.2020 r.]
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pacjentbw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym wg ICD-10: G35 (stwardnienie rozsiane)
oraz historycznych analiz HTA dotyczacych produktu leczniczego Mavenclad (rozpowszechnienie postaci
choroby RRMS).

Liczebnos$¢ populaciji docelowej ograniczono do chorych, ktérzy faktycznie moga rozpoczg¢ leczenie produktem
leczniczym Zeposia w horyzoncie analizy wptywu na budzet, tzn. do:

e chorych, ktérzy beda zakwalifikowani do programu lekowego (tzw. nowi chorzy);

e chorych, ktdrzy sg juz leczeni w programie lekowym i bedg zmienia¢ leczenie na wnioskowang
technologie.

W ostatecznych obliczeniach populacji docelowej wykorzystano ponizsze dane:

e trend historyczny ksztattowania sie liczby pacjentéw w programie lekowym B.29;

Analize historycznego trendu wnioskodawca opart na danych pozyskanych z nastepujacych zrédet:
ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ z lat 2013-2019, danych na temat programu lekowego udostepnionych
przez NFZ i opublikowanych w analizach weryfikacyjnych lub materiatach do oceny technologii medycznych
stosowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego (Gilenia, Extavia) oraz danych z oficjalnych stron MZ BASIW
(Baza Analiz Systemowych i Wdrozeniowych MZ) i NFZ [api.nfz.gov]. Na podstawie powyzszych danych
wnioskodawca wyznaczyt: odsetek pacjentéw zmieniajgcych terapie, odsetek pacjentéw wykluczonych
z programu lekowego oraz liczbe nowych chorych wtgczanych do programu lekowego.

e odsetek pacjentéw zmieniajgcych leczenie w ramach programu lekowego B.29;

Whioskodawca zapisat w AWB ,odsetek chorych zmieniajgcych leczenie w ramach programu lekowego wynosi
Srednio 10%. Od 1 wrzesnia 2020 roku zaczat obowigzywac opis programu lekowego, ktory zawiera uproszczone
kryteria kwalifikacji i zliberalizowane kryteria zmiany terapii’. W celu wyrazenia w kategoriach liczbowych wptywu
tych zmian na liczbe chorych wykorzystano opinie ekspertéw ankietowanych przez wnioskodawce. Ankietowani
klinicysci oszacowali odsetek pacjentéw zmieniajgcy leczenie w ramach programu lekowego B.29 — wskazujac,
ze najprawdopodobniej nastgpi wzrost tego odsetka do 15% i 20% w ciggu dwoch lat. Niepewno$¢ oszacowan
oceniono od 10% do 30%. Na podstawie danych zebranych od ankietowanych ekspertéw opracowano 3 warianty
zatozen dotyczacych odsetka pacjentow zmieniajgcych leczenie,
ktére przyjeto w wariancie minimalnym, prawdopodobnym i maksymalnym AWB wnioskodawcy. W wariancie
minimalnym wnioskodawca przyjat, ze nie nastgpi zmiana odsetka wzgledem tendencji historycznej (10%),
w wariancie prawdopodobnym uwzgledniono tempo wzrostu sugerowane przez ekspertow-klinicystow
(15% w 1 roku i 20% w drugim roku) jako najbardziej prawdopodobne, natomiast w wariancie maksymalnym
uwzgledniono najwyzszg wartos¢ rozwazang przez ekspertéw (30%).

e wplyw pandemii COVID-19 na system ochrony zdrowia;

Korekte naliczono kazdego roku,
ze wzgledu na fakt, ze obecnie nie wiadomo, kiedy zakonczy sie pandemia. Poza opiniami ekspertéw
wnioskodawca postuzyt sie takze danymi ze Sprawozdania NFZ za Il kwartat 2020 roku, ktére porownano
z danymi z analogicznych okreséw z lat poprzednich. Na podstawie powyzszych danych wnioskodawca zwrécit
uwage, iz w okresie styczen-czerwiec 2020 rozliczono mniej $wiadczenh (,Diagnostyka w programie leczenia
stwardnienia rozsianego”) niz w analogicznym okresie 2017 roku.
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Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano ostatecznie jako sume:

e liczby nowych pacjentéw witgczanych do programu lekowego (oszacowana na podstawie danych
historycznych z uwzglednieniem zatozen dotyczacych wptywu COVID) oraz

e liczby pacjentéw zmieniajgcych leczenie, z wérdd aktualnie leczonych w PL (oszacowana na podstawie
danych historycznych z uwzglednieniem zatozen dotyczacych przeptywu pacjentéw miedzy terapiami).

Oszacowanie populaciji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, przeprowadzono na podstawie prognozowanych
udziatéw technologii wnioskowanej w populacji docelowej oraz wielkosci populacji docelowe;j.

Udzialy OZA zostaly ustalone na podstawie historycznych danych NFZ dotyczgcych przeptywu pacjentéw miedzy
terapiami w PL B.29, =z uwzglednieniem trendu wzrostowego dla lekow podawanych doustnie
(do tej grupy nalezy OZA)

Zestawienie udziatéw poszczegodlinych terapii stosowanych w populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym oraz
nowym, ktére zaczerpnieto z modelu wnioskodawcy, przedstawiono w ponizszych tabelach. Stanowig one
obliczenia wtasne wnioskodawcy

Tabela 54. Dane wejsciowe — rozpowszechnienie opcji terapeutycznych, scenariusz istniejgcy

Podgrupa OZA GA IFN 1a 30 | IFN la 44 IFN 1b PEG TER FD
Nowi 0% 11% 7% 16% 3% 12% 6% 44%
Zmieniajacy 0% 11% 7% 16% 3% 12% 6% 44%

OZA — ozanimod, GA — octan glatirameru, IFN 1a 30 — interferon beta-1a w dawce 30 ug, IFN 1a 44 — interferon beta-1a w dawce 44 pg, IFN
1b — interferon beta-1b, PEG — peginterferon beta-1a, TER — teryflunomid, FD — fumaran dimetylu

Tabela 55. Dane wejsciowe — rozpowszechnienie opcji terapeutycznych, scenariusz nowy

Podgrupa OZA GA IFN 1a 30 IFN 1a 44 IFN 1b PEG TER FD

1 rok refundacji

Nowi 24% 9% 5% 12% 2% 9% 4% 34%

Zmieniajacy 24% 9% 5% 12% 2% 9% 4% 34%

2 rok refundaciji

Nowi 16% 10% 6% 14% 2% 10% 5% 37%

Zmieniajacy 16% 10% 6% 14% 2% 10% 5% 37%

OZA — ozanimod, GA — octan glatirameru, IFN 1a 30 — interferon beta-1a w dawce 30 ug, IFN 1a 44 — interferon beta-1a w dawce 44 pg, IFN
1b — interferon beta-1b, PEG — peginterferon beta-1a, TER — teryflunomid, FD — fumaran dimetylu

W AWB wnioskodawcy podano, iz schemat dawkowania ozanimodu
okreslono na podstawie dawkowania zgodnego z charakterystykami produktow
leczniczych. Zestawienie schematéw leczenia przedstawiono w tabeli 23., w rozdziale 2.6.2. AWB wnioskodawcy.

W AWB whnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
o koszty lekow (podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia);
e Kkoszty przepisania i podania lekdw;
e koszty leczenia zdarzen niepozadanych;
e koszty rzutéw choroby;
e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

e koszty drugiej linii leczenia.
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Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich: koszty niepetnosprawnosci oraz koszt SPMS (wtérnie postepujaca
posta¢ stwardnienia rozsianego), wnioskodawca uznat za nieréznigce, zaliczajac je do kategorii kosztow
wspoélnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej i komparatora) wg wnioskodawcy
nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach.

Koszty i zatozenia z nimi zwigzane zaczerpnieto =z analizy ekonomicznej wnioskodawcy
(patrz rozdz. 5.1.2. niniejszej AWA). Dodatkowo z uwagi na uwzglednienie w niniejszej analizie technologii
alternatywnych nieuwzglednionych w analizie ekonomicznej'® (interferonu beta-1a w dawce 44 ug, peginterferonu
beta-1a, interferonu beta-1b oraz octanu glatirameru) koszty ich stosowania okreslono de novo. Wplyw na wynik
koncowy, a wiec na wartos¢ wydatkow inkrementalnych ptatnika publicznego, majg catkowite koszty réznigce,
zdefiniowane jako koszty wystepujgce w ramach jednego ze scenariuszy, a wiec réznigce oceniane technologie
medyczne.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 56. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (minimalne — maksymalne)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
(minimalne — maksymalne)

Tabela 57. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy z perspektywy ptatnika publicznego
Perspektywa NFZ bez RSS [mIn PLN] Perspektywa NFZ z RSS [min PLN]
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty OZA (minimalne —
maksymalne)

Koszty sumaryczne (minimalne —
maksymalne)

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku
(minimalne — maksymalne)

Koszty sumaryczne (minimalne —
maksymalne)

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku
(minimalne — maksymalne)

Koszty sumaryczne (minimalne —
maksymalne)

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z

15 Komentarz Analityka Agencii: tj., pozostatych (poza wskazanymi przez wnioskodawce komparatorami) lekow dostepnych
w programie lekowym B.29.
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Tabela 58. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

0T.4231.14.2021

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany

Prognozujgc liczebnos¢ populaciji wnioskodawca
wykorzystywat rozne zrédta danych historycznych (dane NFZ,,
dane z analiz weryfikacyjnych Agencji, dotyczacych
podobnego problemu zdrowotnego),

cowpltywa na niepewnos¢ tych oszacowan. Poréwnanie

i finansowany wnioskowany lek zostaly TAK danych wnioskodawcy z otrzymanymi przez Agencje danymi
S —- ] i — od ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje,
’ pozwala na jednoznaczng ocene poprawnosci
przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan
(poréownywalne  oszacowania liczebnosci populaciji)
(patrz rozdz. 6.3.1. AWA).
. z o Whnioskodawca powotat sie na zapisy w wytycznych Agencji
gzzgsgﬁ:;g’? HEM TRy & HER ) e TAK oraz ustawy refundacyjnej, wedtug ktérej pierwsza decyzja
’ refundacyjna wydawana jest na 2 lata.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena TAK _
punktowa i warto$¢ punktéw) stosowanych w
danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?
Na dzien zlozenia wniosku zatozenia zostaly przyjete
Czy zatozenia dotyczace zmian poprawnie, natomiast okreslenie rzeczywistego tempa
o , przejmowania rynku przez ozanimod nie jest mozliwe.
w analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze ?
uzasadnione? Na podstawie opinii ekspertéw ankietowanych przez Agencje
mozna wnioskowac, ze w przypadku objecia refundacjg OZA
bedzie stosowany u od 15 do 20% pacjentow.
W przedstawionych przez wnioskodawce zatozeniach
oraz w analizach: klinicznej oraz ekonomicznej komparatory
dla ozanimodu stanowity:
e interferon beta-1a w dawce 30 pg/0,5 ml raz w tygodniu,
im,;
o fumaran dimetylu w dawce 240 mg dwa razy na dobe,
p.o.;
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian e teryflunomid w dawce 14 mg/d, p.o.
\;va;a:;:ingvr;?r;);rz;(r:)zlglé;nlﬁi%%:z;gtg?gzz NIE natomiast dla AWB uwzgledniono wszystkie leki dostepne
przyjetymi w analizach klinicznej ’ w programie lekowym B.29. — octan glatirameru, interferon
i ekonomiczne;j? beta-1a w dawce 44 ug, interferon beta-1b, peginterferon
) beta-1a oraz wspomniane powyzej: interferon beta-la w
dawce 30 pg, fumaran dimetylu i teryflunomid.
Whnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia
dla uwzglednienia w AWB wigkszej liczby komparatoréw
nizw AKL i AE.
Uwzglednione w analizach wnioskodawcy komparatory
sg prawidtowe - spetniajg wymagania ustawowe oraz
wskazane w wytycznych HTA.
Na podstawie danych zawartych w analizie wnioskodawcy
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace oraz otrzymanych opinii ekspertéw nie mozna jednoznacznie
aktualnej i przyszlej sprzedazy stwierdzi¢ jak bedzie ksztaltowata sie sprzedaz
whnioskowanego leku sa spéjne z danymi ? wnioskowanego leku. Tym bardziej, ze aktualnie toczy sie
udostepnionymi przez NFZ? postepowania ws. refundacji innych lekéw w leczeniu rzutowo-
: remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach
programu lekowego.
Zadeklarowana we wniosku roczna wie kos¢ dostaw,
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace w przypadku objecia refundacja ozanimodu pokrywa
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK zapotrzebowanie wskazane w wariancie podstawowym
spéjne z danymi z wniosku? (atakze  minimalnym oraz = maksymalnym)  analizy
wnioskodawcy.
Cz¥ L IO Gl TR poziomu o.d platiess Lek bedzie dostepny dla pacjenta bezpfatnie, w ramach
wnioskowanego leku spetnia kryteria TAK programu lekowego
art. 14 ustawy o refundacji? '
CZY zatozenie dotyczace kwal'f'kaq' n Whnioskowany lek miatby by¢ dostepny w ramach nowo
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK

zostaty dobrze uzasadnione?

utworzonej odrebnej grupy limitowe;.
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Wynik oceny ..
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego
Czy dokonano oceny niepewnosci Przeprowadzono analize wariantéw skrajnych
uzyskiwanych oszacowan? TAK i wrazliwosci.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 6. AWB wnioskodawcy):

« Liczebnos$¢ populacji docelowej okreslono na podstawie danych ze sprawozdan NFZ dotyczacych liczby
chorych leczonych w ramach programu B.29. Wykorzystanie danych historycznych wigze sie jednak z
ograniczeniem, gdyz po pierwsze od wrzesnia 2020 roku obowigzuje nowy opis programu lekowego ze
zmienionymi kryteriami kwalifikacji i zmiany leczenia, a po drugie z uwagi na trwajgcg obecnie pandemie
wirusa Sars-Cov-2. W zwigzku z powyzszym analize trendu historycznego wsparto informacjami
uzyskanymi od ekspertow-klinicystow.”

« ,Na podstawie dostepnych danych mozna wnioskowaé, ze w populacji docelowej, zdefiniowanej
jako nowi pacjenci lub pacjenci zmieniajacy terapie, dominujgcy udziat w rynku muszg miec¢ leki doustne
takie jak fumaran dimetylu i teryflunomid. Na podstawie dostepnych danych nie mozna jednak wyznaczy¢
jednoznacznie udziatéw lekéw stosowanych w programie B.29, dlatego w niniejszej analizie wyznaczono
kilka prognoz udziatéw w rynku, tak aby uzyskac prognozy odpowiadajgce zatozeniom a priori. W analizie
wrazliwosci testowano alternatywne prognozy udziatbw w rynku. W wariantach tych wnioskowanie
z analizy nie ulegto zmianie.”

« W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach odrebnej
grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1. (Komentarz analityka Agenciji:
w AWB whnioskodawcy) Podstawe limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie produkt leczniczy Zeposia
0,23/0,46 mg. w zwiazku z tym, ze koszt leczenia ozanimodem w przeliczeniu na tabletke jest staty.
Podejscie takie jest zgodne z zapisami Ustawy o refundacji.”

e ,Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa dokfadnie 365 dni.”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci warto$ci wejsciowych
w arkuszu z wartoSciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych bteddw, ktére wptywalyby na zmiane wnioskowania
z analizy. Pozostate zidentyfikowane ograniczenia opisano ponize;j.

Niepewne jest oszacowanie liczby pacjentdw z populacji docelowej, ktére wykonano na podstawie kompilaciji
danych z réznych zroédet (dane NFZ, , prognozy zuzycia lekéw, dane
z analiz weryfikacyjnych Agenc;ji dla innych lekéw w zblizonych wskazaniach). taczenie réznych zrédet danych,
ktére cechujg sie ograniczeniami moze mie¢ wpltyw na wiarygodnos¢ przedstawionych oszacowan.

Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, iz obecnie w Agencji toczy sie postepowanie dla innego leku, ktéry ma by¢
stosowany w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego.
Ewentualne objecie refundacjg innego leku, nad ktérym toczy sie postepowanie, moze spowodowac zupetnie inny
podziat rynku pomiedzy dostepne technologie niz przedstawit to wnioskodawca.

Ponadto, w AWB wnioskodawcy wskazano ograniczenia, ktére mogg mie¢ wptyw na wyniki niniejszej analizy
(patrz takze rozdz. 6.3. niniejszej AWA).

W zwigzku z faktem, Zze wszystkie koszty analizy wptywu na budzet opieraly sie na oszacowaniach w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AE majg réwniez wplyw na opisang
W niniejszym rozdziale AWB.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przedstawit, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika

(NFZ2) i pacjentow, jesli zmianie bedg podlegaé¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowaé z wystarczajgcg
precyzja lub pewnoscig w podstawowej wersji AWB.
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W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy. Podkresli¢ nalezy, ze przy zmianie
kazdego parametru wnioskowanie z analizy nie ulega zmianie. Niemniej jednak alternatywne wartosci dotyczace
udziatéw ozanimodu oraz innych lekéw przeznaczonych do leczenia MS miaty najwiekszy wplyw na ksztattowanie
sie przysztych wydatkow ptatnika publicznego (wyrdznione ponizej czcionkg pogrubiong).

Tabela 59. Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy
wspolnej oraz wersji z RSS oraz bez RSS w min zlotych

Wynik inkrementalny w wariancie prawdopodobnym
(minimalnym — maksymalnym)

Parametr
z RSS bez RSS

I rok 1l rok | rok Il rok

Analiza podstawowa

Liczba rzutéw w trakcie naturalnego przebiegu
choroby (dane z analizy ekonomicznej ocenianej
w AOTMIT dla leku Mavenclad)

Poczatkowy rozktad EDSS (dane 1z analizy
ekonomicznej ocenianej w AOTMIT dla leku Tecfidera)
Poczatkowy rozktad EDSS (dane 1z analizy
ekonomicznej ocenianej w AOTMIT dla leku
Mavenclad)

Koszt podania lekbw w ramach programu lekowego
(wartos¢ 6,00)

Prognoza udziatéow lekéw MS (odsetek chorych
przechodzacych na FD jest dwa razy wiekszy niz
odsetek chorych przechodzacych na TER i réowny
sumie odsetkow chorych przechodzacych
na pozostate terapie)

Prognoza udziatéow lekow MS (odsetek chorych
przechodzacych na FD i TER jest jednakowy)

Udziaty OZA (alternatywne udziaty OZA w rynku lekow)

Udziaty OZA (alternatywne udziaty OZA w rynku lekow)

RR OZA vs IFN (wartos¢ minimalna)

RR OZA vs IFN (wartos¢ maksymalna)

RR OZA vs TER (wartos¢ minimalna)

RR OZA vs TER (warto$¢ maksymalna)

RR OZA vs FD (wartos¢ minimalna)

RR OZA vs FD (wartos¢ maksymalna)

RR IFN vs BSC (wartos¢ 0,68)

ARR IFN (wartos¢ 0,61)

ARR BSC (wartos¢ 0,90)

Koszt drugiej linii leczenia (wartos¢ minimalna)

Koszt drugiej linii leczenia (wartosé maksymalna)

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, kidére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej w kazdej z rozpatrywanych perspektyw
i bez wzgledu na zastosowanie RSS. Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji
oraz ksztattowania sie udziatdbw w rynku analizowanych lekéw, opartego gidwnie na opiniach ekspertéw
ankietowanych przez wnioskodawce i historycznych danych NFZ. Nalezy zaznaczy¢ jednoczesnie,
ze to alternatywne wartos$ci dotyczgce udziatbw ozanimodu w analizie wrazliwosci wnioskodawcy miaty
najwickszy wplyw na ksztaltowanie sie przysztych wydatkédw ptatnika publicznego. Nalezy mieé réwniez
na uwadze, iz obecnie w Agencji toczy sie postepowanie refundacyjne dla innego leku, ktéry ma by¢ stosowany
w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego. Ewentualne
objecie refundacjg w najblizszym czasie innego leku, moze spowodowac zupetnie inny podziat rynku pomiedzy
dostepne technologie niz przedstawit to wnioskodawca.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej bylo ,wskazanie takich rozwigzan, ktére spowodujg uwolnienie $rodkow
publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow ponoszonych przez podmiot zobowigzany
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, w zwigzku z decyzjg o objeciu finansowaniem ze Srodkéw
publicznych leku Zeposia (ozanimod, OZA) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
w ramach programu lekowego”.

Szczegotowy opis rozwigzan zaproponowanych przez wnioskodawce, przedstawiono w rozdziale
3. oraz 4. analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ekspertka kliniczna ankietowana przez Agencje, prof. Alina Kutakowska, Konsultant Wojewddzka w dziedzinie
neurologii, w ramach uwag do programu lekowego zgtosita watpliwosci odnoszace sie do czasu leczenia
w programie i kryteridw kontynuaciji leczenia w programie. Wskazata, iz

e kryteria nieskutecznosci leczenia lekami | linii wymagajg ztagodzenia” oraz

o kryteria nieskutecznosci leczenia lekami | linii , ktére warunkujg kontynuacje leczenia,
wymagajg ztagodzenia”.

Nie przedstawita natomiast szczegdtowej propozycji zmian w powyzszych kwestiach.

Natomiast zgodnie z opinig, prof. Haliny Bartosik-Psujek, Prezes Sekcji Stwardnienia Rozsianego
i Neuroimmunologii PTN, ,kryterium nieskutecznosci leczenia lekami | linii powinno by¢ zmienione na:

a) co najmniej 1 rzut w poprzednim roku podczas leczenia i
b) w badaniu MRI:
a. co najmniej 1 zmiana T1 Gd(+), lub

b. 2 lub wiecej nowe zmiany w sekwencji T2.”
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Zeposia
(ozanimod) we wskazaniu stwardnienie rozsiane przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/ (NICE);

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/ (SMC);

e  Walia — http://www.awmsg.org/ (AWMSG);

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/ (NCPE);

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ (CADTH);

e Francja — http://www.has-sante.fr/ (HAS);

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ (G-BA) oraz https://www.igwig.de/ (IQWIG);

) Australia — http://www.health.gov.au;

. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 9.04.2021r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Zeposia, ozanimod,
multiple sclerosis, sclerosis multiplex, disseminated sclerosis, MS. Wyszukiwano dokumenty opublikowane
w jezyku angielskim. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng warunkowg. Zwrécono
W niej uwage na wykazanie znacznie wiekszej poprawy wskaznika nawrotow po terapii ozanimodem
w poréwnaniu do innych terapii modyfikujgcych leczenie.

Odnaleziono réwniez informacje o wytaczeniu z dniem 23.05.2010 r. z finansowania produktu leczniczego
Zeposia (ozanimod) przez AWMSG powotujgc sie na ocene NICE (komentarz analityka Agencji: aktualnie
trwajg prace nad rekomendacjg NICE dotyczacag ozanimodu — patrz informacje pod ponizszg tabelg).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 60. Rekomendacje refundacyjne dla leku Zeposia (ozanimod)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

SMC 2021
(Szkocja)

AWMSG 2020
(Walia)

rzutowo-remisyjna

postac stwardnienia

rozsianego (RRMS)
u dorostych pacjentow

z chorobg aktywng,

manifestujacg

sie poprzez cechy

kliniczne lub obrazowe

Rekomendacija: pozytywna warunkowa

Uzasadnienie: W dwoéch badaniach 1l fazy (poréwnanie: ozanimod vs INF beta-1a)
ozanimod wykazat znacznie wieksze zmniejszenie rocznego wskaznka nawrotow
w poréwnaniu z innym leczeniem modyfikujacym u pacjentéw z nawracajgcymi
postaciami stwardnienia rozsianego.

W dokumencie wskazano, iz pozytywna rekomendacja ma zastosowanie wyfgcznie
w kontekscie zatwierdzonej umowy zawartej przez NHSScotland Patient Access
Scheme (PAS), dotyczacej efektywnosci kosztowej i ceny ozanimodu.

Informacja o wykluczeniu z dniem 23.05.2020 r. produktu leczniczego Zeposia
(ozanimod) z leczenia dorostych pacjentéw z RRMS, powotujac sie na ocene NICE oraz
spetnienie przez oceniany produkt kryteriéw wytgczenia AWMSG.

Ponadto, odnaleziono informacje na stronach:

e NICE o trwajgcych pracach obejmujgcych ocene kliniczng i ekonomiczng ozanimodu w leczeniu
nawracajgcego stwardnienia rozsianego, jako oczekiwang date publikacji rekomendacji wskazano
30.06.2021 r. [NICE 2021];

e NCPE o zaleceniu przeprowadzenia petnej oceny HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej i optacalnosci
ozanimodu we wskazaniu rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego (RRMS) u dorostych
pacjentow z chorobg aktywna, manifestujgcg sie poprzez cechy kliniczne lub obrazowe, w poréwnaniu z
obecnym standardem opieki [NCPE 2021];

e CADTH o rozpoczeciu prac nad oceng ozanimodu we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw
Z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS) [CADTH 2020].
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 61. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Belgia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Chorwacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Holandia 100% brak ograniczen nie
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% brak ograniczen nie

Norwegia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwajcaria 100% brak ograniczen nie

Szwecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wie ka Brytania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

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

w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT w sprawie objecia refundacjg produktéw leczniczych: Zeposia (ozanimod), kapsutki twarde, 0,23 mg +
0,46 mg, 7 kaps., kod EAN: 07640133688220 oraz Zeposia (ozanimod), kapsutki twarde, 0,92 mg, 28 kaps., kod
EAN: 07640133688237, w ramach programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

Niniejsza technologia lekowa jest po raz pierwszy oceniana przez Agencje.
Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS) jest przewlektg, zapalno-demielinizacyjng chorobg o podtozu
immunologicznym. Odznacza sie wieloogniskowym i rozsianym w czasie powstawaniem zmian w osrodkowym
uktadzie nerwowym, ktére prowadzg do utraty aksonéw. Charakterystyczng patologiczng cechg MS s3 okotozylne
zmiany zapalne, prowadzace do tworzenia sie blaszek demielinizacyjnych (odczyn zapalny wokot ogniska
rozpadu mieliny). 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.

Wyrdznia sie 4 postacie stwardnienia rozsianego. Populacje docelowg stanowig pacjenci z rzutowo-remisyjnym
stwardnieniem rozsianym (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS), charakteryzujgcym sie
nastepujgcymi po sobie rzutami i remisjami oraz stabilnym stanem neurologicznym w okresie remisji. Rzuty moga
wystepowac srednio 0,4-1,2/rok, w poczatkowej fazie choroby moga ustepowaé catkowicie, wraz z jej postepem
nasilajg sie. W RRMS dominuje tzw. ,zmiana patologiczna klasyczna czynna” (ang. classcal active lesion)
z gtebokim zapaleniem limfocytarnym. Jest to najczesciej wystepujgca postac (85% przypadkow).

Liczba osob dotknietych MS w Polsce wynosi okoto 45 tysiecy, co stanowi 110-115 zachorowah na 100 000
mieszkancow. 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, zachorowalno$é w Polsce
na RRMS wynosi wigc okoto 38 250 przypadkow.

W naturalnym przebiegu RRMS objawy ulegajgce nasileniu lub wystepujgce de novo w trakcie rzutu mogg ustgpié¢
catkowicie lub czesciowo, z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Ze wzgledu na duzg zmiennos¢ przebiegu
choroby, rokowanie jest trudne do okreslenia. Najlepsze jest u chorych, u ktérych poczatkowe objawy byly
przemijajgce i mato nasilone, z dtugimi okresami remisiji.

MS skraca dtugo$¢ zycia $rednio o 6-7 lat. Smieré moze nastgpié¢ w wyniku powiktan chorobowych zwigzanych
z objawami neurologicznymi i unieruchomieniem.

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparatory uwzgledniono interferon beta-la, fumaran dimetylu oraz
teryflunomid. Wybrane alternatywne technologie lekowe sg rekomendowane przez polskie oraz zagraniczne
wytyczne postepowania terapeutycznego oraz sg refundowane ze srodkéw publicznych w ramach programu
lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 pierwotne badania z randomizacjg, oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczehstwo ozanimodu:

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

e RADIANCE B (Cohen 2019b) — badanie RCT Il fazy, w ktorym réwniez poréwnywano OZA
z interferonem beta-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 czes¢ 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. W AKL wnioskodawcy uwzgledniono dane z fazy
przediuzonej badania RADIANCE A.

Ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono Zzadnych badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii z pozostatymi komparatorami (tj. fumaranem dimetylu (FD)
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i teryflunomidem (TER)), w AKL wnioskodawcy przedstawiono ,wyniki porownan posrednich OZA vs FD i OZA vs
TER pochodzgce z analizy MAIC (opisanej w: Cohan 2021, BMS 2020 (dane niepublikowane)).

Ponadto, do AKL wnioskodawcy wigczono otwarte badanie DAYBREAK, oceniajgce dtugookresowg skutecznos¢
i bezpieczenstwo terapii ozanimodem oraz 3 przeglady systamatyczne (Sun 2020, Derfuss 2020, Tencer 2019).

OZA vs IFN beta-1a — poréwnanie bezposrednie

Zaréwno w badaniu SUNBEAM i RADIANCE B wykazano istotnie statystycznie mniejszg wartos¢ ARR w grupach
stosujgcych OZA 0,92 mg w poréwnaniu z grupami otrzymujgcymi 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). W badaniu
SUNBEAM redukcja ARR w poréwnaniu z IFN beta-1a po 56,9 tyg. terapii wynosita ok. 48%, natomiast w badaniu
RADIANCE B redukcja ARR po 24 mies. leczenia wynosita ok. 38%. Réwniez analizy przeprowadzone w
podgrupach, w podziale uwzgledniajgcym region pochodzenia, liczbe rzutéw w poprzednim roku, brak lub
obecnos¢ ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd na poczgtku badania oraz wynik EDSS na
poczatku badania, w obu badaniach wykazaly przewage OZA 0,92 mg nad INF beta-la. Jedynie w badaniu
SUNBEAM, w podgrupie z EDSS na poczatku badania > 3,5 r6znica w ARR dla poréwnania OZA 0,92 mg vs INF
beta-1a nie wykazata istotnosci statystyczne;.

W obu badaniach, SUNBEAM (okres obserwacji: 56,9 tyg.) i RADIANCE B (okres obserwaciji: 104 tyg.) réznica
miedzy OZA 0,92 mg a IFN beta-la w ocenie nowych lub nowopowiekszonych ognisk demielinizacyjnych
w obrazach T2-zaleznych byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badanej (odpowiednio: SUNBEAM:
RR=0,52; RADIANCE B: RR=0,58). W badaniu SUNBEAM redukcja liczby nowych lub nowopowiekszonych
ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych po 56,9 tyg. terapii OZA 0,92 mg wynosita ok. 48%,
natomiast w badaniu RADIANCE B po 24 mies. leczenia wynosita ok. 42%. Analiza w podgrupach,
w obu badaniach, wykazata istotng statystycznie przewage OZA 0,92 mg nad INF beta-la dla wiekszosci
ocenianych podgrup (w tym dla podgrupy z regionu pochodzenia: Europa Wschodnia, obejmujgcego Polske).
Jedynie w odniesieniu do podgrupy z regionu pochodzenia innego niz Europa Wschodnia (badanie SUNBEAM
i RADIANCE B) oraz pacjentow z wyjsciowym EDSS > 3,5 (badanie SUNBEAM) réznice miedzy OZA 0,92 mg
a INF beta-1a nie byty istotne statystycznie.

Zarowno w badaniu SUNBEAM i RADIANCE B dla poréwnania OZA 0,92 mg vs INF beta-1a r6znica migedzy
poréwnywanymi interwencjami w odniesieniu do oceny nowych ognisk demielinizacyjnych widocznych
po wzmochieniu gadolinem byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badanej (SUNBEAM: RR=0,37;
RADIANCE B: RR+0,47). W badaniu SUNBEAM redukcja liczby pojawiajgcych sie nowych ognisk
demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd po 56,9 tyg. terapii wynosita ok. 63%, natomiast w badaniu
RADIANCE B po 24 mies. leczenia wynosita ok. 53%. W obu badaniach, w wiekszosci analizowanych podgrup
réwniez wykazano rdznice istotne statystycznie na korzy$¢é OZA 0,92 mg, wyjatek stanowity podgrupy pacjentow
z innego regionu pochodzenia niz Europa Wschodnia (SUNBEAM, RADIANCE B) oraz pacjenci bez ognisk
demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd na poczatku badania (RADIANCE B). Ponadto, w badaniu
SUNBEAM nie przedstawiono wynikow dla podgrupy z EDSS > 3,5 na poczatku badania.

Wyniki odnoszgce sie do progresji niesprawnosci potwierdzonej po 3 miesigcach (CDP 3m) dla poréwnania OZA
0,92 mg vs INF beta-1a byly rozbiezne miedzy badaniami SUNBEAM i RADIANCE B. W badaniu SUNBEAM
wykazano, iz CDP 3m stwierdzono u wiekszego odsetka w grupie OZA 0,92 mg niz w grupie INF beta-1a,
natomiast wyniki badania RADIANCE B wskazaly, iz w grupie badanej odsetek ten byt wyzszy
niz w grupie komparatora. W obu badaniach réznice miedzy poréwnywanymi grupami nie byty istotne
statystycznie. Analiza zbiorcza badarn SUNBEAM i RADIANCE B przeprowadzona przez wnioskodawce
wykazata, iz w poréwnywanych grupach (OZA 0,92 mg vs IFN beta-1a) podobny odsetek chorych doswiadczyt
progresji niepetnosprawnosci, a réznice nie byty istotne statystycznie.

W obu badaniach (SUNBEAM i RADIANCE B) wykazano, iz progresje niesprawno$ci potwierdzonej
po 6 miesigcach (CDP 6m) stwierdzono u wiekszego odsetka pacjentow otrzymujacych terapie OZA 0,92 mg niz
leczonych INF beta-1a, jednakze réznice nie byly istotne statystycznie. Analiza zbiorcza badan SUNBEAM
i RADIANCE B przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata, iz w poréwnywanych grupach (OZA 0,92 mg vs
IFN beta-1a) podobny odsetek chorych doswiadczyt progresji niepetnosprawnosci, a réznice nie byty istotne
statystycznie.

W badaniach SUNBEAM i RADIANCE B analizowano zmiane objetosci mézgu, zmiane objetosci istoty szarej
mobzgu oraz zmiane objetosci wzgdérza wyrazong jako $rednia lub mediana. W obu badaniach (SUNBEAM
i RADIANCE B) wykazano mniejszg redukcje objetosci mézgu, istoty szarej mdzgu oraz wzgoérza wzgledem
wartodci poczatkowych w grupach stosujgcych OZA 0,92 mg niz w grupach otrzymujgcych INF beta-la.
W obu badaniach wszystkie wykazane réznice dla tych punktéw koncowych byly istotne statystycznie.
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W obu badaniach wykazano, iz w grupie OZA 0,92 mg brak ognisk demielinizacyjnych widocznych
po wzmocnieniu Gd stwierdzono u wiekszego odsetka pacjentéw niz w grupie komparatora. Réznice miedzy
grupami byty istotne statystycznie na korzy$¢ ocenianej interwencji.

W obu badaniach (SUNBEAM i RADIANCE B) ocena zmian w kwestionariuszu MSFC nie wykazata istotnych
statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami (OZA 0,92 mg vs INF beta-1a). Natomiast w badaniu
SUNBEAM, w 56,9 tyg. okresie obserwacji, wykazano istotng statystycznie réznice miedzy grupg OZA 0,92 mg
a grupg IFN beta-1a na korzys¢ grupy badanej w zakresie poprawy punktacji w skali SDMT.

OZA vs FD — poréwnanie posrednie MAIC

Na podstawie oszacowan przeprowadzonych w ramach analizy MAIC,

, W grupie OZA 0,92 mg stwierdzono mniejszy roczny wskaznik rzutéw choroby niz
w grupie FD, a réznica byfa istotna statystycznie. Réwniez r6znica miedzy OZA 0,92 mg a FD w ocenie czestosci
rzutdw choroby w trakcie trwania leczenia, okresie
obserwacji, byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badane;.

Oszacowania dla poréwnania OZA 0,92 mg vs FD, przedstawione w analizie MAIC w postaci hazardu
wzglednego, wykazaly, iz stosowanie OZA 0,92 mg, w 56,9 tyg. okresie obserwacji wigzato sie z istotnie
statystycznie zmniejszonym ryzykiem progresji niesprawnosci potwierdzonej po 3 miesigcach.

Czestos¢ wystepowania CDP 6m, u pacjentéw stosujgcych
przyjmujgcych OZA 0,92 mg CDP 6m u pacjentow
stosujgcych FD.

OZA vs TER — poréwnanie posrednie MAIC

Na podstawie oszacowan przeprowadzonych w ramach analizy MAIC,

, W grupie OZA 0,92 mg stwierdzono roczny
wskaznik rzutéw choroby niz w grupie TER, . Czestos¢ rzutdw choroby w
trakcie trwania leczenia w przypadku analizy niezakotwiczonej, w grupie OZA 0,92 mg byta niz w grupie
TER, . Natomiast w przypadku analizy zakotwiczonej,

réznice miedzy grupami

Oszacowania dla poréwnania OZA 0,92 mg vs TER, przedstawione w analizie MAIC w postaci hazardu
wzglednego, wykazaly, iz stosowanie OZA 0,92 mg,

ryzykiem CDP 3m. Natomiast oszacowania przedstawione w postaci ilorazu szans
oraz oszacowania

Czestos¢ wystepowania CDP 6m, ,
u pacjentéow stosujgcych przyjmujacych OZA 0,92 mg od czestosci
wystepowania CDP 6m u pacjentéw stosujgcych TER.

Analiza bezpieczenstwa

OZA vs IFN beta-la — poréwnanie bezposrednie

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

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

Najczesciej wystepujacymi AEs (u > 10% pacjentow w ktorejkolwiek grupie) byly zapalenie btony sluzowej nosa
i gardta (RADIANCDE B: OZA 0,92 mg: 16% vs INF beta-1a: 11%, roznica istotna statystycznie, NNH=20),
bdl gtowy (RADIANCDE B: OZA 0,92 mg: 10% vs INF beta-1a: 12%, roznica nieistotna statystycznie) oraz objawy
grypopochodne (SUNBEM: OZA 0,92 mg: 4% vs INF beta-1a: 51%, roznica istotna statystycznie, NNT=2;
RADIANCDE B: OZA 0,92 mg: 6% vs INF beta-1a:49%, roznica istotna statystycznie, NNT=2). Ponadto, w grupie
OZA 0,92 mg istotnie statystycznie czesciej niz w grupie INF beta-la raportowano wirusowe zakazenie drog
oddechowych (SUNBEM: OZA 0,92 mg: 3% vs INF beta-la: 1%, NNH=33), nadci$nienie ortostatyczne
(SUNBEM: OZA 0,92 mg: 2% vs INF beta-1a: 0,2%, NNH=50), podwyzszone stezenie GGT (SUNBEM: OZA
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0,92 mg: 3% vs INF beta-1a: 0,4%, NNH=33; RADIANCDE B: OZA 0,92 mg: 6% vs INF beta-1a: 2%, NNH=25)
oraz zwiekszenie masy ciata (RADIANCDE B: OZA 0,92 mg: 1% vs INF beta-1a: 0%, NNH=100).

W obu badaniach z powodu wystepujgcych AEs terapie przerwato okoto 3% pacjentéw leczonych OZA 0,92 mg
i 4% pacjentoéw otrzymujgcych INF beta-1a, jednak réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

W obu badaniach, ogétem ciezkie AEs (ang. serious adverse events) stwierdzono u podobnych odsetkow
pacjentow w poréwnywanych grupach (SUNBEAM: OZA 0,92 mg: 3% vs INF beta-1a: 3%; RADIANCDE B: OZA
0,92 mg: 6% vs INF beta-1a: 6%), wyniki nie osiggnely istotnosci statystycznej. Poszczegodlne ciezkie AEs
wystepowaty, w obu badaniach, w poréwnywanych grupach wystepowaty u pojedynczych pacjentéw. Réznice
pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

OZA vs FD — poréwnanie posrednie

Na podstawie przeprowadzonej analizy MAIC, stwierdzono, iz
, terapia OZA 0,92 mg wigzata sie ryzykiem
wystepowania AEs ogétem, ciezkich AEs oraz AEs prowadzacych do przerwania leczenia niz terapia FD.

OZA vs TER — poréwnanie posrednie

Terapia OZA 0,92 mg wigzata sie z
niz terapia TER. Réznice miedzy OZA
0,92 mg a TER wykazane w analizie niezakotwiczonej

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa: faza przedtuzona (badanie 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.

Diugookresowa ocena bezpieczenstwa ozanimodu: badanie DAYBREAK

W trakcie badania DAYBREAK stwierdzono 4 zgony, 2 z nich nie byly zwigzane z leczeniem, a pozostate
2 uznano za prawdopodobnie niezwigzane z leczeniem.

W populacji ogdlnej badania u 5,5% pacjentow wystgpity dziatania niepozgdane. Zdarzenia niepozadane
zaraportowano u 82% pacjentéw. AEs o ciezkim nasileniu (ang. severe treatment-emergent adverse events)
wystapity u 6%, a ciezkie AEs u 9,5%. Terapie OZA 0,92 mg w badaniu DAYBREAK z powodu AEs przerwato
ogotem 2% pacjentow.

W populacji, ktéra we wczesniejszych badaniach (SUNBEAM, RADIANCE B) stosowata OZA 0,92 mg, dziatania
niepozgdane wystgpity u 3% pacjentéw, 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 0,92 mg przerwato 3% pacjentow
wczesdniej stosujgcych OZA 0,92 mg.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ocena opfacalnosci stosowania w Polsce ozanimodu
(Zeposia) w leczeniu dorostych chorych na postaé rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego w ramach
programu lekowego.

W ramach AE wykonano analize kosztow-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ.
Przeprowadzono poréwnanie OZA z interferonem beta-1a 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 wnioskodawcy w wariancie bez RSS, stosowanie OZA w miejsce INF/TER/FD jest
. Oszacowany ICUR dla poréwnania OZA vs INF wyniost ,
dla poréwnania OZA vs TER wyni6st , a dla poréwnania OZA vs FD wyniost
. Wartoéci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie z RSS,

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej , 0szacowana przez wnioskodawce wartos¢
progowa ceny zbytu netto leku OZA, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
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o0 jakos¢, jest rowny wysokosci progul®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:
(opakowanie ) oraz (opakowanie

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej , 0szacowana przez wnioskodawce

wartos$¢ progowa ceny zbytu netto leku OZA, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego

0 jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:
(opakowanie ) oraz (opakowanie ).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej , 0Szacowana przez wnioskodawce wartos¢

progowa ceny zbytu netto leku OZA, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego

0 jakosc¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:
(opakowanie ) oraz (opakowanie ).

W ramach AKL wnioskodawcy odnaleziono randomizowane badania SUNBEAM oraz RADIANCE B (poréwnanie:
OZA vs INF), w ktéorym wykazano przewage OZA nad komparatorem. W zwigzku z tym, w opinii analitykow
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto okreslenie konsekwencji finansowych dla systemu ochrony
zdrowia w Polsce w zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Zeposia
(ozanimod) w leczeniu dorostych pacjentéw z rozpoznang rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego.
Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (pfatnik publiczny), tozsamej z perspektywa wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta). Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy.

Wedlug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z

Przeprowadzono takze analize wrazliwosci. Przy zmianie kazdego parametru wnioskowanie z analizy nie ulegato
zmianie. Niemniej jednak alternatywne wartosci dotyczgce udziatbw ozanimodu oraz innych lekow
przeznaczonych do leczenia MS miaty najwiekszy wptyw na ksztattowanie sie przysztych wydatkéw ptatnika
publicznego.

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnos$ci oszacowania populacji oraz ksztattowania sie udziatow
w rynku analizowanych lekéw oraz lekoéw, ktére moga wejs¢ do refundacji w najblizszym czasie,
co ma najwiekszy wpltyw na ksztattowanie sie przysztych wydatkéw ptatnika publicznego.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
W opinii ekspertdw ankietowanych przez Agencje:

e kryteria nieskutecznosci leczenia lekami | linii oraz kryteria nieskutecznosci leczenia
lekami | linii , ktére warunkujg kontynuacje leczenia, wymagajg ztagodzenia;

e  kryterium nieskutecznosci leczenia lekami | linii powinno by¢ zmienione na:
o ,Co najmniej 1 rzut w poprzednim roku podczas leczenia i
o w badaniu MRI: co najmniej 1 zmiana T1 Gd(+), lub 2 lub wiecej nowe zmiany w sekwencji T2.”
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 (SMC 2021) rekomendacje pozytywng warunkowa. Zwrécono
w niej uwage na wykazanie znacznie wigkszej poprawy wskaznika nawrotéw po terapii ozanimodem
w poréwnaniu do innych terapii modyfikujgcych leczenie.

Odnaleziono réwniez informacje o wytgczeniu z dniem 23.05.2010 r. z finansowania produktu leczniczego
Zeposia (ozanimod) przez AWMSG powotujgc sie na ocene NICE, a takze informacje o trwajgcych pracach

16 155 514 PLN
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nad rekomendacjg NICE dotyczgcg ozanimodu w leczeniu nawracajgcego stwardnienia rozsianego
(jako oczekiwang date publikacji rekomendacji wskazano 30.06.2021 r.).

Uwagi dodatkowe

Warto zwrdci¢ uwage, iz obecnie w Agencji toczy sie postepowanie dla innego leku, ktéry ma byé stosowany
w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 82/88



Zeposia (ozanimod) 0T.4231.14.2021

12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Niezgodnosci w odniesieniu do wytycznych HTA AOTMIT 2016 r. omdwiono w poszczegdlnych rozdziatach
niniejszej Analizy Weryfikacyjnej.
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