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Ponvory (ponesimod) 0T.4231.30.2022

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

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2022 poz.902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022, poz.902) w zw. z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

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

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

Zakres wylgczenia 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 2022, poz.902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
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Ponvory (ponesimod)

Wykaz wybranych skrétéow

AAN
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AEs

Agencja/AOTMIT

AKL
ALEM
AR
ARR
AWA
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CD
CDA
CDA3
CDA4
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl
CIS
Crl
CUA
CUR
CZN
DDD

DIC

DMD
DMF
DMT

EAN
ECTRIMS
EDSS
EMA

FDA

FIN

FSIQ RMS

GA

G-BA

Gd

Gd+

GUS

HAS

HR

HTA

ICER

ICUR
IFNB-1a-IM
IFNB-1a-SC
IFNB-1b-SC
ITT

KLAD

American Academy of Neurology

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

alemtuzumab

analiza racjonalizacyjna

roczna czestosc¢ rzutéw (ang. annualized relapse rate)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

cena detaliczna

potwierdzona akumulacja niesprawnosci (ang. confirmed disability accumulation)
akumulacja niesprawnosci utrwalona przez 3 mies.

akumulacja niesprawnosci utrwalona przez 6 mies

analiza kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

zespot klinicznie izolowany (ang. clinically isolated syndrome)
przedziat wiarygodnosci (ang. credibility interval)

analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

0T.4231.30.2022

parametr uwzgledniajgcy ztozono$¢ modelu i adekwatnos$¢ dopasowania (ang. Deviance

Information Criterion) -

leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. disease modifying drugs)
fumaran dimetylu (ang. dimethyl fumarate)

terapie modyfikujace przebieg choroby (ang. disease modifying therapy)
European Academy of Neurology

European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis
skala niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status Scale)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
fingolimod

Kwestionariusz oceny objawdw i skutkéw zmeczenia w rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
(ang. Fatigue Symptoms and Impacts Questionnaire — Relapsing Multiple Sclerosis)

octan glatirameru (ang. glatiramer acetate)

Gemeinsame Bundesausschuss

Gadolin

Gadolino zalezne (np. zmiany)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

interferon beta-1a 30 yg podawany domiesniowo (ang. in muscular)
interferon beta-1a 44 ug podawany podskérnie (ang. subcutaneous)
interferon beta-1b 250 pg podawany podskérnie (ang. subcutaneous)
analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention to Treat Analysis)
kladrybina
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interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z2021r., poz. 1977, z p6zn. zm.)

$rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean)
lata zycia (ang. life years)

réznica srednich (ang. mean difference)

rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)
stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis)

Multiple Sclerosis Coalition

ztozona skala sprawnosci w stwardnieniu rozsianym (ang. multiple sclerosis functional
composite)
Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group

mieszane poréwnanie posrednie (ang mixed treatment comparison)
Ministerstwo Zdrowia

natalizumab

nie dotyczy

brak aktywnosci choroby (ang. no evidence of disease activity)

brak aktywnosci choroby (bez trojsktadnikowej aktywnosci choroby, tj. brak rzutu choroby, brak
CDA3 i brak nowych lub powigkszajgcych sie zmian Gd+ w obrazie T2)

brak aktywnosci choroby (bez czterosktadnikowej aktywnosci choroby, tj. brak rzutu choroby, brak
CDA3, brak nowych lub powigkszajgcych sie zmian Gd+ w obrazie T2 oraz brak zmniejszenia
objetosci mézgu o 20,4% wzgledem wartosci wyjsciowej)

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, 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 korncowego (ang. number needed to treat)

okrelizumab

iloraz szans (ang. odds ratio)

osrodkowy uktad nerwowy

ozanimod

pegylowany interferon beta-1a 125 mg podawany podskérnie (ang. subcutaneous)
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

ponesimod (Ponvory)

pierwotnie postepujgca postaé stwardnienia rozsianego (ang. primary progressive multiple
sclerosis)

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

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

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

iloraz czestosci (ang. rate ratio)

posta¢ agresywna/szybko postepujgca/szybko rozwijajgca sie ciezka postaé¢ choroby MS (ang.
Rapidly Evolving Severe MS)

zespot radiologicznie izolowany (ang. radiologically isolated syndrome)

nawracajgce/rzutowe postaci MS (ang. 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 wysoko$ci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

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 urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)
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rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego (ang. recurrent relapsing multiple sclerosis)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

sfingozyno-1-fosforan (ang. sphingosine-1-phosphate)

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

test symboli cyfr (ang. symbol digit modalities test)

btad standardowy (ang. standard error)

kwestionariusz do oceny jako$ci zycia (ang. The Short Form (36) Health Survey)

stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis)

Scottish Medicines Consortium

wtoérnie postepujgca postac¢ stwardnienia rozsianego (ang. secondary progressive multiple
sclerosis)

zdarzenie niepozadane wystepujgce w czasie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events)
technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 28
ustawy o refundacji

teryflunomid 14 mg

urzedowa cena zbytu

ukfad funkcjonalny

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych
ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6zn. zm.)
ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pézn. zm.)

wysokos¢ dopfaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik 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 22.06.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3902.2021.17.JWI,
PLR.4500.3903.2021.18.JWI

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Ponvory (ponesimod), tabletki powlekane, 2 mg; 3 mg; 4 mg; 5 mg; 6 mg; 7 mg; 8 mg; 9 mg; 10 mg,
14, tabl. Opakowanie do rozpoczynania leczenia 14 tabletek (tablet (2 x2mg+2x3mg+2x4 mg +
I1x5mg+1x6mg+1x7mg+1x8mg+1x9mg+3x10mg), kod EAN: 05413868120363

— Ponvory (ponesimod), tabletki powlekane, 20 mg, 28, tabl., kod EAN: 05413868120370

= Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Whnioskodawca

Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0.
Polska, 02-135, Warszawa,

ul. ltzecka, 24
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismami z dnia 22.06.2022, znak PLR.4500.3902.2021.17.JWI, PLR.4500.3903.2021.18.JWI (data wptywu do
AOTMIT 22.06.2022), 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 refundaciji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022
r. poz. 463, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

¢ Ponvory (ponesimod), tabletki powlekane, 2 mg; 3 mg; 4 mg; 5 mg; 6 mg; 7 mg; 8 mg; 9 mg; 10 mg, 14, tabl.
Opakowanie do rozpoczynania leczenia 14 tabletek (tablet (2 x2mg+2x3mg+2x4mg+1x5mg+1x
6mg+1x7mg+1x8mg+1x9mg+ 3x10 mg), kod EAN: 05413868120363,

e Ponvory (ponesimod), tabletki powlekane, 20 mg, 28, tabl., kod EAN: 05413868120370.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 13.07.2022, znak
0T.4231.30.2022.TG.10. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 04.08.2022 pismami znak PLR.4500.3902.2021.19.MZA,
PLR.4500.3903.2021.20.MZA z dnia 03.08.2022.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

o Analiza problemu decyzyjnego dla leku Ponvory stosowanego w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
Swardnienia rozsianego, | <52 2.0,
Krakow, grudzien 2021

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ponvory stosowanego w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
Swardnienia rozsianego, NN <52 2.0,
Krakéw, grudzien 2021

e Analiza ekonomiczna dla leku Ponvory stosowanego w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego, | \versja 1.00, Krakow,
grudzien 2021

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Ponvory stosowanego w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego, _Wersja 1.00, Krakéw, listopad
2021

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Ponvory stosowanego w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego, . \Wersja 1.00, Krakéw, grudzien 2021

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Ponvory zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismach
PLR.4500.3902.2021.19.MZA, PLR.4500.3903.2021.20.MZA.

Ostatecznie ztozone analizy nie spetnity wszystkich wymagan minimalnych, co szczegdtowo opisano w tabeli
w rozdziale 12.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —

Ponvory, tabletki powlekane, 2 mg; 3 mg; 4 mg; 5 mg; 6 mg; 7 mg; 8 mg; 9 mg; 10 mg, 14, tabl. — opakowanie do
rozpoczynania leczenia 14 tabletek (tablet (2 x2mg+2x3mg+2x4mg+1x5mg+1x6mg+1x7mg+1

opakowanie — x8mg+1x9mg+ 3x 10 mg) —kod EAN: 05413868120363,

kod EAN Ponvory, tabletki powlekane, 20 mg — 28 tabl. — kod EAN: 05413868120370
Kod ATC LO4AA50

Substancja czynna | ponesimod

Whnioskowane

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

wskazanie
Rozpoczecie leczenia
Leczenie nalezy rozpoczg¢ od opakowania przeznaczonego do rozpoczynania leczenia przez pierwsze 14 dni.
Leczenie rozpoczyna sie od jednej tabletki o mocy 2 mg podawanej doustnie raz na dobe w dniu 1., a zwiekszanie
dawki odbywa sie zgodnie z harmonogramem podanym w tabeli:
Tabela 1:  Schemal swickszania dawki
Drien Dawka dobowa
Dzizn 1.1 2. 2 mg
Dzign 3.1 4. 3 mg
Dzien 5.1 6, 4 mg
Dzien 7. 5 mg
Dizieil 8. 6 g
Dziefi 0. 7 mg
Dzien 10. 8 mg
Dien 11. 9 mg
Dawkowanie Dzien 12., 13,0 14, 10 mg

W przypadku przerwania procesu zwiekszania dawki, nalezy postepowac¢ zgodnie z zaleceniami dotyczgcymi
pominiecia dawki.

Dawka podtrzymujgca

Po zakonczeniu procesu zwiekszania dawki (patrz réwniez punkt 4.2, Rozpoczecie leczenia), zalecang dawka
podtrzymujgcg produktu Ponvory jest jedna tabletka o mocy 20 mg przyjmowana doustnie raz na dobe.
Ponowne rozpoczecie terapii po przerwaniu leczenia w trakcie zwigkszania dawek lub okresu podtrzymywania
dawki

- W razie pominiecia mniej niz 4 kolejnych dawek, nalezy wznowic leczenie z zastosowaniem pierwszej pominietej
dawki.

- jezeli pominieto 4 lub wiecej kolejnych dawek, nalezy ponownie rozpoczaé leczenie od pierwszego dnia (2 mg)
schematu zwigkszania dawki (nowe opakowanie przeznaczone do rozpoczynania leczenia).

W przypadku pominiecia 4 lub wiegcej kolejnych dawek ponesimodu w okresie zwigkszania dawki lub
podtrzymywania dawki zaleca sig¢ takie samo monitorowanie po podaniu pierwszej dawki jak w przypadku
rozpoczynania leczenia.

Droga podania

doustnie

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Ponesimod jest modulatorem receptora sfingozyno-1-fosforanu 1 (S1P). Ponesimod tgczy sie z wysokim
powinowactwem do receptora S1P 1 znajdujgcego sie na limfocytach.

Ponesimod blokuje zdolno$¢ limfocytéw do wyjscia z weztdw chionnych, co skutkuje zmniejszeniem liczby
limfocytéw we krwi obwodowej. Mechanizm, dzieki ktéremu ponesimod wywiera dziatanie lecznicze w stwardnieniu
rozsianym, moze polegaé¢ na ograniczeniu migracji limfocytow do osrodkowego uktadu nerwowego.

Oprocz wnioskowanych produktéw leczniczych dopuszczone do obrotu jest réwniez opakowanie zbiorcze leku,
tj. Ponvory, 20 mg, tabletki powlekane, 84 (3x 28) tabletki (opakowanie zbiorcze) — nr pozwolenia

EU/1/21/1550/003.

Zrédto: ChPL Ponvory, EPAR Ponvory
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Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EMA, Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 maja 2021 (nr pozwolenia:
EU/1/21/1550/001, EU/1/21/1550/002)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Ponvory jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcymi postaciami
stwardnienia rozsianego (RMS) w okresie aktywnosci choroby, co okreslono na podstawie cech
klinicznych lub stwierdzono w badaniach obrazowych.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie un jnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowe;j
dotyczacej lekéw. Podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ pierwszy okresowy raport
0 bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.
Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z =zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegodlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wsze kich jego kolejnych aktualizacjach.

Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu Ponvory do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim, posiadacz
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (MAH) musi uzgodni¢ z wlasciwym organem krajowym tres¢
i format programu edukacyjnego, w tym $rodki komunikacji, sposoby dystrybucji i wsze kie inne aspekty
programu.

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zapewnia, ze w kazdym panstwie cztonkowskim,
w ktérym produkt Ponvory jest wprowadzany do obrotu, wszyscy pracownicy ochrony zdrowia, ktdrzy
zamierzajg przepisa¢ produkt Ponvory, otrzymajg Pakiet Informacji dla Pracownikéw Ochrony Zdrowia,
ktory zawiera nastepujgce informacje: Informacje o tym, gdzie mozna znalez¢ najnowszg charakterystyke
produktu leczniczego Ponvory (ChPL); Liste kontrolng dla pracownikéw ochrony zdrowia; Przewodn k dla
pacjenta i (lub) opiekuna; Karte przypominajaca dla pacjentki dotyczaca cigzy.

Zrédfo: ChPL Ponvory

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Ponvory nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

(opakowanie 14 tabletek — kod GTIN: 05413868120363)
(opakowanie 28 tabletek — kod GTIN: 05413868120370)

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tre$ci uzgodnionego programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

1. Kryteria kwalifikacji
Do leczenia interferonem beta, octanem glatirameru, fumaranem dimetylu, peginterferonem beta-1a,
teryflunomidem albo ponesimodem kwalifikowani sa pacjenci spetniajacy tacznie kryteria wymienione w punktach:
1,2,3,4 i 5 albo pacjenci spetniajgcy kryterium 6.
1) Rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego oparte na aktualnych kryteriach diagnostycznych
McDonalda fgcznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po podaniu kontrastu;

2) W przypadku rozpoznania postaci rzutowej stwardnienia rozsianego, wystgpienie minimum 1 rzutu
klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacja;

3) Stan neurologiczny w skali EDSS od 0 do 4,5 wigcznie;

4) Brak ograniczenia wiekowego w przypadku terapii interferonem beta albo octanem glatirameru oraz wiek
powyzej 12 roku zycia w przypadku terapii fumaranem dimetylu albo peginterferonem beta-la abo
teryflunomidem oraz wiek powyzej 18 roku zycia w przypadku terapii ponesimodem;

— pacjentéw ponizej 18 roku zycia kwalifikuje sie do leczenia wytgcznie w o$rodkach zapewniajacych
leczenie pod opiekg zespotdw lekarskich sktadajgcych sie z neurologdéw lub neurologéw dziecigcych
posiadajgcych doswiadczenie w leczeniu SM oraz pod warunkiem przekazania opiekunom
chorych/chorym kwalifikowanym do terapii pisemnej informacji na temat aktualnego stanu wiedzy na
temat bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku w tej grupie wiekowej oraz po uzyskaniu
pisemnej, Swiadomej zgody na jego zastosowanie;

5) Brak przeciwskazan do leczenia wskazanych w Charakterystykach Produktéw Leczniczych;

— stosowanie antykoncepcji, leczenie w okresie cigzy i karmienia piersia zgodne z aktualnymi
Charakterystykami Produktéw Leczniczych. Stosowanie leczenia w cigzy jest mozliwe po przekazaniu
pacjentce pisemnej informacji dotyczacej aktualnego stanu wiedzy na temat bezpieczenstwa
i skutecznosci stosowania leku u kobiet w cigzy oraz po uzyskaniu pisemnej, Swiadomej zgody na
stosowanie leku;

6) Do programu wigcza sie, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, w celu zapewnienia kontynuacji terapii:

a) pacjentki wytgczone z programu w zwigzku z cigza, ktére w momencie wylgczenia spetniaty pozostate

Kryteria . - .
kwalifikacji do kryteria przedtuzenia leczenia;
programu b) pacjentéw uprzednio leczonych interferonem beta, peginterferonem beta-1a, octanem glatirameru,
lekowego fumaranem dimetylu, teryflunomidem lub ponesimodem w ramach innego sposobu finansowania terapii,

o ile na dzien rozpoczecia terapii spetili stosowne kryteria kwalifikacji oraz jednoczesnie nie spetniali
kryteriow uniemozliwiajgcych wigczenie do programu;
¢) pacjentow uprzednio leczonych przez okres min. 12 miesiecy lekiem modyfikujgcym przebieg choroby
w ramach innego sposobu finansowania terapii, o ile na dzien rozpoczecia terapii spehili stosowne
kryteria kwalifikacji (nie jest wymagane wystgpienie minimum 1 rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe
ognisko GD+ w okresie ostatnich 12 miesiecy) oraz jednoczesnie nie spetniali kryteridw
uniemozliwiajgcych wigczenie do programu.
2. Zamiana lekéw interferon beta, peginterferon beta-la, octan glatirameru, fumaran dimetylu,
teryflunomid oraz ponesimod

Dopuszcza sie zamiany lekéw pierwszej linii (interferon beta, peginterferon beta-1a, octan glatirameru, fumaran
dimetylu, teryflunomid, ponesimod) w przypadku:

a) wystgpienia objawdw niepozadanych, albo
b) jezeli w opinii lekarza prowadzacego terapie zamiana taka wykazuje korzysc¢ terapeutyczng dla pacjenta,
abo
c)w przypadku czesciowej nieskutecznosci terapii definiowanej jako wystgpienie jednego z kryteriow
wymienionych w punkcie 4.
3. Kryteria wytaczenia z programu
1) Przejscie w postac wtérnie postepujgca - pogorszenie w skali EDSS o 1 pkt w ciggu 12 miesiecy nie zwigzane
z aktywnoscia rzutowa;
2) Stan kliniczny chorego oceniany w trakcie badania kontrolnego w skali EDSS powyzej 5,0 (w trakcie remisji);
3) Pojawienie sie przeciwwskazan do leczenia wymienionych w Charakterystykach Produktéw Leczniczych.
4. Okreslenie czasu leczenia w programie
Po 12 miesigcach trwania leczenia dokonuje sie oceny skutecznosci leczenia. Za brak skutecznosci wymagajacy
zmiany leczenia przyjmuje sie wystgpienie obu ponizszych sytuacji (pkt 1 oraz pkt 2).
1) Liczba i ciezkos$¢ rzutow:
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a) 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych, lub
b) 1 ciezki rzut po pierwszych 6 miesigcach;
2) Zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego, gdy stwierdza sie jedno z ponizszych:

a) wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),

b) wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.
5. Kryteria kontynuacji leczenia w programie
Terapia moze by¢ przedtuzona o kazde kolejne 12 miesiecy u pacjentéw niespetniajgcych kryteriow wytgczenia
zgodnie z pkt. 3 i kryteriow nieskutecznosci wskazanych w pkt. 4. Leczenie powinno by¢ stosowane tak dtugo jak
osiggana jest skuteczno$¢ kliniczna oraz nie wystgpig kryteria wytaczenia.

Po ukonczeniu 18 roku zycia nie ma koniecznosci ponownej kwalif kacji pacjenta do programu, po przeniesieniu
leczenia do osrodka dla dorostych.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Zasadnos$c¢ wnioskowanych warunkéw objecia refundacja:

Whnioskowane wskazanie: zgodne z zapisami programu lekowego, wskazaniem rejestracyjnym (wskazanie
rejestracyjne obejmuje nawracajgce postacie stwardnienia rozsianego [RMS] do ktérych zalicza sie wnioskowane
wskazanie, tj. RRMS) i czesciowo z analizg ekonomiczng. W odniesieniu do czesciowej zgodnosci
wnioskowanego wskazania (tj. zapisow PL) z analizg ekonomiczng nalezy nadmieni¢, ze jej ograniczeniem jest
fakt przyjecia w niej zalozenia, ze pacjenci bedg stosowac tylko jedng terapie lekiem z grupy DMT. Nie
uwzgledniono mozliwosci zmiany leku na inny, tak jak to przewidujg zapisy PL B.29. Nie uwzgledniono rowniez
mozliwosci przejscia do leczenia w ramach PL B.46. Z jednej strony pozwala to na poréwnanie efektow
zdrowotnych i kosztéw wynikajgcych bezposrednio z zastosowania danej terapii, a z drugiej nie oddaje w petni
praktyki klinicznej.

Kategoria refundacyjna: lek stosowany w ramach programu lekowego — propozycja zgodna z zapisami art. 14
ustawy o refundacji.

Grupa limitowa: wniosek dotyczy utworzenia nowej grupy limitowej. Wniosek zasadny, aktualnie nie istnieje
grupa limitowa, do ktdrej mogitby zosta¢ wiaczony lek Ponvory. Propozycja zgodna z zapisami ustawy
refundacyjnej (art. 15).

Poziom odptatnosci: bezptatnie (lek finansowany 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 przewlektg, zapalno-
demielinizacyjng chorobg o podtozu immunologicznym. Odznacza si¢ wieloogniskowym i rozsianym w czasie
powstawaniem zmian w osrodkowym uktadzie nerwowym, ktére prowadzg do utraty aksondw. Charakterystyczng
patologiczng cechg MS s3 okotozylne zmiany zapalne, prowadzgce do tworzenia sie blaszek demielinizacyjnych
(odczyn zapalny wokot ogniska rozpadu mieliny). W naciekach zapalnych znajduja sie limfocyty T, ze znaczng
przewaga limfocytéw T CD8+ MHC klasy I. Limfocyty B i komdrki plazmatyczne sg obecne, lecz w znacznie
mniejszej liczbie. W wyniku zapaleh 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) objawoéw neurologicznych o podtozu demielinizacyjnym. Przebieg choroby
moze by¢é 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, mogg by¢ uwazane za rzut. Podstawg rozpoznania rzutu jest ocena kliniczna.
Zrédto: AWA OT.4231.20.2021
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Klasyfikacja

Do gtéwnych postaci SM naleza:

e rzutowo-remisyjne stwardnienie rozsiane (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS)
charakteryzujgca sie rzutami choroby z okresami stabilizacji klinicznej — remisjami, miedzy rzutami
choroby. RRMS to najczestsza postaé SM, w zalezno$ci od zrddta, rozpoznaje sie jg u 60 — 80%
wszystkich diagnozowanych oséb;

e wtérnie postepujgce stwardnienie rozsiane (ang. secondary-progressive multiple sclerosis, SPMS)
poczgtkowy przebieg SPMS jest zblizony do RRMS (rzuty i remisje), a nastepnie dochodzi do
stopniowego narastania niesprawnosci w okresie miedzy rzutami, z coraz mniej widocznymi rzutami
i okresami remisji. SPMS zazwyczaj pojawia sie po 10-15 latach u 30-50%, a po 25 latach u 90% osob,
u ktérych pierwotnie stwierdzono posta¢ rzutowo-remisyjng SM;

e pierwotnie postepujgce stwardnienie rozsiane (ang. primary progressive multiple sclerosis, PPMS)
charakteryzuje sie wystepowaniem progresji niepetnosprawnosci od poczatku choroby, bez
towarzyszacych rzutéw. Wystepuje u 15-20% chorych, pojawia sie czesciej u oséb, ktére zachorowaty
w wieku pozniejszym niz RRMS (ok. 40 — 50 r.z.).

Klinicznie izolowany zespot objawow (CIS, ang. clinically isolated syndrome) sugerujgcy SM, to pierwsze
wystgpienie epizodu z objawami neurologicznymi, trwajgcymi co najmniej 24 godziny, bedgcego wynikiem
pojawienia sie zapalenia i demielinizacji (utraty otoczki ochraniajgcej wtdkna nerwowe) w jednym lub wiecej
odcinkéw osrodkowego ukfadu nerwowego. Zdiagnozowanie CIS nie jest jednoznaczne z diagnozg SM (nie
spetnia jeszcze kryteridw choroby) i nie musi przerodzi¢ sie w stwardnienie rozsiane, jednak u 85% os6b zyjgcych
z SM pierwszym objawem byt wiasnie klinicznie izolowany zesp6t, u niektorych pacjentéw CIS pozostanie
jednorazowym epizodem bez dalszych konsekwencji dla ogélnego stanu zdrowia.

Radiologicznie izolowany zespét (ang. radiologically isolated syndrome, RIS) to zespdt radiologicznie izolowanych
objawow. Diagnozuje sie go w przypadku pojawienia sie w badaniu rezonansem magnetycznym (MRI) patologii
w osrodkowym ukfadzie nerwowym (OUN), w ktérym jednak brak jest objawéw klinicznych, czyli widocznych
i odczuwanych objawdw takich jak stabos¢ konczyn czy problemy ze wzrokiem. Ujawnione RIS czesto zapowiada
pojawienie sie klinicznych objawéw choroby.

Zrédta: PTN 2016, PTN 2021, https:/ptsr.org.pl/postacie-sm (dostep: 17.08.2022)

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 rownika, co ttumaczone jest
ekspozycjg na promienie stoneczne — redukcjg syntezy witaminy D.

Liczba osob 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. Szacuje sie, ze postaé rzutowo-remisyjna
wystepuje u okoto 80% chorych. Najczesciej chorujg osoby w wieku 20-40 lat.

Zrédfo: AWA OT.4231.20.2021

Wedtug danych z analiz MZ, w 2019 roku w Polsce na stwardnienie rozsiane zapadto 2 620 oséb, tj. 6,83 osoby
na 100 tys. mieszkancéw. Oséb chorych w tym samym okresie byto 51 540, tj. 134,28 osoby na 100 tys.
mieszkancow. Istnieje znaczne zréznicowanie w zapadalnosci i chorobowosci w poszczegdlnych wojewddztwach.
Zrédfo: https://analizy.mz.gov.pl/html/zpa sm/index.html (dostep: 16.08.2022)

Rokowanie

W naturalnym przebiegu RRMS objawy ulegajgce nasileniu lub wystepujgce de novo w trakcie rzutu moga ustgpié
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 poczgtkowe
objawy byty przemijajgce i mato nasilone, z dtugimi okresami remisji. Niekorzystne rokowania wystepujg przy
postaciach pierwotnie i wtdrnie postepujacych.

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

Zrédfo: AWA OT.4231.20.2021

Skala EDSS

Do oceny stopnia niesprawnos$ci i postepu objawéw w MS wykorzystuje sie najczesciej Rozszerzong Skale
Niesprawnosci, nazywang takze skalg Kurtzke’ego (ang. Expanded Disability Status Scale, EDSS). Niesprawnos¢
ocenia sie na podstawie testéw neurologicznych, zdolnosci do przejscia okreslonego dystansu oraz poziomu
samoopieki chorego.

Ocena obejmuje 8 podskal opisujgcych sprawnos¢ uktadéw funkcjonalnych (UF): piramidalnego, mézdzkowego,
pnia mézgu, czuciowedo, jelit i pecherza moczowego, wzrokowego, umystowego oraz inne. Funkcjonowanie
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kazdego z uktadéw oceniane jest od 0 do 5 lub 6, gdzie 0 oznacza brak zaburzen, a 5/6 oznacza ciezkie
upos$ledzenie. Punkty otrzymane z podskal sg przeliczane na wynik koncowy EDSS, stanowigcy od 0 do 10.
Wartos¢ wyniku rosnie wraz ze stopniem niepetnosprawnosci pacjenta i podaje sie jg z doktadnoscig 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. Szczegétowy opis skali i jej wynikow zostat przedstawiony w tabeli ponizej.

Tabela 5. Rozszerzona Skala Niesprawnosci (EDSS)

Liczba i
punktow Sk
0 Prawidtowy wynik badania neurologicznego (stopien 0 we wszystkich UF, dopuszczalny stopien 1 w UF funkcji umystowych)
10 Brak uposledzenia, minimalne objawy neurologiczne w jednym z UF (1 pkt w jednym z UF, z wytgczeniem w UF funkcji
’ umystowych)
15 Brak uposledzenia, minimalne objawy neurologiczne w wigcej niz jednym z UF (1 pkt w >1 UF, z wytgczeniem w UF funkg;ji
! umystowych)
2,0 Niewie kie uposledzenie jednego UF (2 pkt w 1 UF, pozostate O lub 1 pkt)
2,5 tagodne uposledzenie jednego UF lub niewie kie uposledzenie w dwéch UF (2 pkt w 1 UF, pozostate O lub 1 pkt)
30 Umiarkowane uposledzenie jednego UF (3 pkt w 1 UF, pozostate 0 lub 1 pkt) lub fagodne 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 niewielki (2 pkt w
' 11lub 2 FU, 3 pkt w 2 FU, 2 pkt w 5 UF, pozostate 0 lub 1 pkt). Chory porusza sie samodzielnie.
Istotne uposledzenie, samowystarczalnos$¢, aktywno$¢ min. 12 h/dobe. (4 pkt w 1 UF, pozostate O lub 1, lub kombinacja
4,0 nizszych punktdéw przewyzszajgca kryteria dla wczesniejszych stopni w skali). Chory potrafi przej$¢ samodzielnie i bez
odpoczynku dystans 500 m.
Istotne uposledzenie, aktywnos$¢ przez wiekszg czes¢ dnia, zdolnos¢ do przepracowania petnego dnia pracy moga
4,5 wystepowac ograniczenia w wykonaniu codziennych czynnosci lub potrzeba niewielkiej pomocy (zazwyczaj 4 pkt w 1 UF,
pozostate 0 lub 1 pkt). Chory potrafi przej$¢ samodzielnie i bez odpoczynku dystans 300 m.
Znaczace uposledzenie powoduje ograniczenie wykonywania codziennych czynnosci i mozliwosci przepracowania petnego
5,0 dnia pracy bez szczegdlnych udogodnien (zazwyczaj 5 pkt w 1 UF, pozostate 0 lub 1 pkt lub kombinacja nizszych punktéw
przewyzszajgca kryteria dla stopnia 4,0). Chory potrafi przejs¢ samodzielnie i bez odpoczynku dystans 200 m.
Znaczace uposledzenie wykluczajace catodzienng aktywnos¢ (zazwyczaj ocena rownowazna z 5 pkt w 1 UF, pozostate 0 lub
55 1 pkt lub kombinacja nizszych punktéw przewyzszajaca kryteria dla stopnia 4,0). Chory potrafi przej$¢ 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 przej$cia dystansu 20 m bez odpoczynku. (>3 pkt w >2 UF)
Brak zdolnosci do przejscia dystansu diuzszego niz 5 m, nawet przy uzyciu pomocy ortopedycznych, poruszanie sie
7,0 ograniczone jedynie do korzystania z wozka inwalidzkiego. Chory zdolny do samodzielnego korzystanie z wozka (>4 pkt
w >1 UF, bardzo rzadko 5 pkt w piramidowym UF). Pozostaje na wézku min. 12 h/dobe.
Niezdolnos¢ do wykonania wigcej niz ki ku krokéw, poruszanie sig ograniczone do uzycia wozka inwalidzkiego, zdolnos¢ do
7,5 samodzielnego prowadzenia wozka (ale nie przez caly dzien), mozliwa konieczno$é pomocy przy siadaniu i schodzenia z
woézka. Chory moze wymagaé zaopatrzenia w wézek inwalidzki napedzany automatycznie (>4 pkt w >1 UF)
Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w t6zku lub na fotelu, lub poruszania sie na wozku
8,0 Z pomocg innej osoby, mozliwe pozostawanie poza t6zkiem przez wiekszos¢ dnia, mozliwo$¢ wykonywania wielu czynnosci
potrzebnych do samodzielnego dbania o siebie. Chory sprawnie postuguje sie konczynami gérnymi (>4 pkt w >1 UF)
85 Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w t6zku przez wigkszg czes$¢ dnia. Mozliwosc
! czesciowego postugiwania sie konczynami gérnymi, zachowanie niektorych funkcji samoopieki (>4 pkt w >1 UF)
90 Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w t6zku. Zachowana umiejetno$¢ komun kowania sie
' i jedzenia (>4 pkt w >1 UF)
Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w t6zku. Brak umiejetnosci skutecznego komunikowania
9,5 L . ) : :
sie i jedzenia/potykania (>4 pkt w prawie wszystkich UF)
10,0 Zgon spowodowany MS

Zrédio: Walczak 2017, MS Trust
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Na podstawie bazy danych zrealizowanych swiadczen zbieranych przez ptatnika publicznego — NFZ analizowano
liczbe nowych pacjentéw oraz liczbe pacjentéw leczonych w danym roku w ramach programu lekowego ,B.29
Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”.

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji wiaczanej i leczonej w ramach programu lekowego B.29 w latach 2014 — 2021.

Kategoria 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 B
unikalnych osoéb

Liczba pacjentéw 7721 1732 1815 1885 2 061 2048 1549 1858 20 669

wiaczonych

Liczba pacjentow 7720 8796 9992 | 11333 | 13003 | 14463 | 15367 | 16602 20 669

leczonych

*Jako pacjenta wigczonego do programu lekowego przyjeto, ze jest to nowy, niewystepujacy wczesniej identyfikator z rozliczong co

najmniej jedng jednostkg produktu refundowanego

Zgodnie z danymi sprawozdanymi za okres 2014 — grudzien 2021 tgczna liczba pacjentéw leczonych w ramach
PL B.29 wyniosta 20 669 pacjentéw.

Opinie ekspertow

W toku prac Agencja zwrdcita sie do 5 ekspertéw klinicznych z prosba o wskazanie danych epidemiologicznych
lub szacunkéw wiasnych dot. rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Odpowiedzi uzyskano od 4 ekspertow.

SzczegOly opinii znajdujg sie w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Opinie ekspertow klinicznych w zakresie danych epidemiologicznych dot. wnioskowanego wskazania.

Prof. dr hab. n. med. Alina

Prof. dr hab. n. med. Halina

Prof. dr hab. n. med.

Prof. dr hab. n. med.

spetnia ok. 90% (27 000)

Kutakowska Bartosik-Psujek TEEl oy eirsd ek
Ekspert ., . L Konsultant Konsultant
Konsultant Wojewoédzki w Konsultant Wojewoédzki w Woiewodzki w d Woiewodzki w d
dz. neurologii dz. neurologii ojewoazki w dz. LI (e rt
’ ’ neurologii neurologii
Obecna liczba Ok. 30 000 z postacig RRMS,
chorych w Polsce | Ok. 28-30 000 kryteria wigczenia do PL Okoto 45 000 chorych Okoto 20 000

Liczba nowych
zachorowan

w ciggu roku
w Polsce

Ok. 1500 — 2000

1300 - 2000

4,5/100.000

2000

Odsetek oséb, u
ktorych oceniana
technologia
bytaby stosowana
po objeciu jej

Ok. 5% populacji (1 tys.) w
programie lekowym w 1. roku
refundaciji; 10% (2 tys.) w 2.
roku refundacji. Docelowo 15-
20%.

15 - 20% leczonych w
programie B29

Szacunkowo ok. 10%

5%

refundacjg

Zrédto lub Liczebnos¢ populacji chorych
informacja, ze na SM w Polsce na

dane sg podstawie:

szacunkami - Kapica-Topczewska i wsp. .
wiasnymi Mult Scler Relat Disord. 2018

Apr;21:51-55. doi:
10.1016/j.msard.2018.02.016.
Epub 2018 Feb 12. PMID:
29455075

- raport MZ

- Wnuk M i wsp. Mult Scler
Relat Disord. 2021
Oct;55:103162. doi:
10.1016/j.msard.2021.103162

Udziat procentowy postaci
rzutowo-remisyjnej na
podstawie: Brola W, i wsp.
Mult Scler Relat Disord. 2019
Aug;33:33-38. doi:
10.1016/j.msard.2019.05.009
Odsetek chorych na

ponesimodzie - szacunek
wiasny

- Dane NFZ

- Brola W i wsp. BMC Neurol.
2016 Aug 11;16(1):134.

Brola Wi wsp. Mult Scler
Relat Disord. 2019 May
21;33:33-38.

- Wnuk M i wsp. Mult

Scler Relat Disord. 2021
Oct;55:103162. doi:
10.1016/j.msard.2021.103162

Stwardnienie rozsiane
(monografia) 2019
Red. J. Losy

Kapica-Topczewska K
et al. Prevalence of
multiple sclerosis in
Poland. Mult Scler
Relat Discord. 2018
Apr; 21:51-55
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN): https://ptneuro.pl/, https://neuroedu.pl/
e American Academy of Neurology (AAN): https://www.aan.com/
e European Multiple Sclerosis Platform: http://www.emsp.org/

e FEuropean

Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS):

https://www.ectrims.eu/

e European Academy of Neurology (EAN): https://www.ean.org/

o National Institiute for Heath and Clinical Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/
e National Health Service Commissioning Board (NHS): https://nhs.uk/,

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

e The Multiple Sclerosis Coalition (MSC): http://ms-coalition.org/ .

Wyszukiwanie przeprowadzono 17 — 18 sierpnia 2022 r.

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, guidelines, consensus, recommendations. W wyniku przeszukiwania odnaleziono tgcznie 8 dokumentéw
stanowigcych rekomendacje krajowe, miedzynarodowe i wytyczne zagranicznych towarzystw naukowych.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NICE 2022a

(Wielka
Brytania)

Brak wytycznych dotyczacych $ciezek leczenia dla lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (DMT). Wytyczne
odsytajg do ocen poszczegdlnych technologii.

Rekomendacje NICE dla leku Ponvory przedstawiono w rozdziale 9. niniejszej analizy.

MSTCG 2021
(Europa)

Stanowisko ws terapii modyfikujgcych przebieg (DMT) stwardnienia rozsianego

Pacjentom ze zdiagnozowanym SM nalezy zaoferowaé [stopien: Al immunoterapie po odpowiedniej ocenie choroby,
jesli mozliwe jest ciggte monitorowanie choroby i terapii oraz jest podparte wiedzg, o rozpoznawaniu i leczeniu
skutkéw ubocznych a takze odpowiednig infrastrukturg do prowadzenia terapii. Dostepne jest cate spektrum DMT
dopuszczonych do leczenia RMS (fj. alemtuzumab, kladrybina, fumaran dimetylu, fingolimod, octan
glatirameru/glatiramoidy, interferon beta-1a, interferon beta-1b, pegylowany interferon beta-la, natalizumab,
okrelizumab, ofatumumab, ozanimod, ponesimod, teryflunomid; leki rezerwowe: azatiopryna, mitoksantron).
Wytyczne opisujg dwa podejscia przy wyborze optymalnej terapii, w oparciu o ocene indywidualnego ryzyka dalszej
progresji SM u pacjenta i rozwazeniu ryzyka w poréwnaniu do skutecznosci okreslonego DMT.

- Zgodnie z podejsciem eskalacyjnym, do wstepnego leczenia wybiera sie terapie o nizszej skutecznosci o znanym i
stosunkowo bezpiecznym profilu ryzyka (fumaran dimetylu, octan glatirameru, interferony, teryflunomid, azatiopryna).
Jesli potwierdzona zostanie dalsza aktywnos$¢ choroby (klinicznie lub za pomocg MRI), leczenie jest eskalowane do
silniejszej opcji terapeutycznej.

- w alternatywnym podejsciu, leczenie rozpoczyna sie od DMT o wysokiej skutecznosci juz w momencie diagnozy.
Np. alemtuzumabem, kladrybing, natalizumabem, okrelizumabem, ofatumumabem lub modulatorami S1P
(fingolimod, ozanimod, ponesimod).

Immunoterapie nalezy [stopien: A] wybra¢ na podstawie gtéwnych parametréw SM (rokowanie, aktywno$¢ choroby i
ciezkos¢ choroby), przede wszystkim na podstawie: czestosci nawrotéw, wynikéw MRI (obcigzenie zmiana,
lokalizacja zmiany) i regresji nawrotéw, aktywnos$¢ choroby i nasileniu choroby (mierzonych za pomocg parametrow
klinicznych i radiologicznych). Ponadto nalezy wzigé pod uwage wiek pacjenta, pte¢, choroby wspétistniejace,
obecno$¢ OCB swoistego dla ptynu mézgowo-rdzeniowego lub przewlekie zmiany zapalne ptynu mézgowo-
rdzeniowego, a zwlaszcza profil bezpieczenstwa DMT.

Sita rekomendacji:

Stopien A: ang. must (silna rekomendacja)

Stopien B: ang. should (rekomendacja)

Stopien C: ang. may (staba rekomendacja/opinia eksperta)
Stopien D: ang. ‘is feasible’ (punkt dobrej praktyki klinicznej)

Canadian MS
Working Group
2020

WSréd dostepnych do leczenia MS w Kanadzie lekéw | rzutu znajdujg sie: octan glatirameru, interferon B-1a, interferon
B-1b, teryflunomid, fumaran dimetylu). Z kolei fingolimod, kladrybina, natalizumab, okrelizumab i alemtuzumab sg
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Organ_izacj_a, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
(Kanada) zatwierdzone do stosowania w Il linii leczenia. Okrelizumab moze by¢ zastosowany w leczeniu | rzutu w przypadku
wysoce aktywnej choroby lub o agresywnym szybko rozw jajgcym sie przebiegu.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano
Wytyczne stosowania DMD w stwardnieniu rozsianym
Zaleca sie rozpoczecie leczenia za pomocg DMD:
* jak najszybciej po rozpoznaniu rzutowej postaci SM, niezaleznie od wieku chorego.
Rzutowe SM obejmuje: zespdt izolowany klinicznie (CIS), tj. osoby z pierwszym zdarzeniem klinicznym i cechami MR
zgodne z SM, posta¢ rzutowo-remisyjng (RRMS), posta¢ aktywne wtoérnie postepujgcg (SPMS) z klinicznymi
MSC 2019 nawrotami lub aktywnos$cig zapalng w MRI.
(USA) + u 0s6b z postacig pierwotnie postepujacg (PPMS), DMD zatwierdzonym dla tego fenotypu.
Nalezy rozwazy¢ przepisanie lekéw o wysokiej skutecznosci, takich jak alemtuzumab, kladrybina, fingolimod,
natalizumab lub okrelizumab dla nowozdiagnozowanych os6b z wysoce aktywnym SM. Nalezy rozwazy¢ przepisanie
ww. lekdw pacjentom, u ktérych utrzymuje sie aktywnos$¢ choroby (ang. breakthrough activity) po terapii innym DMD,
niezaleznie od liczby wczesniej stosowanych lekow.
Sita zalecen: nieokreslona
Schemat leczenia stwardnienia rozsianego za pomoca terapii modyfikujacych leczenie
Schemat pierwszej linii leczenia RRMS:
+ |nterferonbeta laand 1b (Extavia)
. s Dimethyl fumarate [note 5]
RRMS: 2 significant relapses .
o last 2 & (latiramer acetate
inla ars . .
ve ¢ Teriflunomide
s Alemtuzumabor ocrelizumab [note 7)
RRMS: 1 relapse in last 2 years AND * Interferonbeta 1aand glatiramer
radiological activity acetate [note 6]
+  Alemtuzumabor ocrelizumab [note 7]
NHS 2019 . . ¢ Alemtuzumab or ocrelizumab [note 8]
(Wielka Rapidly evolving severe MS e Cladribine [note 8]
Brytania) * Natalizumab
Rysunek 1. Schemat pierwszej linii leczenia RRMS [NHS 2019]
Adnotacje (ang. notes) do schematu:
e Ad. 4 — RRMS (niebedagcym ostrym, postepujacym (RES) RRMS) — interferon beta, octan glatirameru i
teryflunomid — terapie bezpieczne oraz efektywne;
e Ad.5 —istniejg dowody ze, fumaran dimetylu moze mie¢ wyzszg efektywno$¢ w zapobieganiu rzutom niz interferon
beta, octan glatirameru i teryflunomid;
e Ad. 6 — interferon beta (NHS 2014), octan glatirameru (NICE 2018) — u pacjentdéw z pojedynczym powaznym
rzutem w ciggu ostatnich dwéch lat, w potgczeniu z widoczng aktywnos$cig choroby w obrazie MRI;
e Ad.7-wRRMS (niebedgcym RES RRMS) alemtuzumab jest opcja terapeutyczng o wyzszym ryzyku stosowania,
wytgcznie po akceptacji klinicysty i pacjenta;
e Ad. 8 — alemtuzumab, okrelizumab, kladyrybina — opcja terapeutyczna, uwazana za opcje bezpieczniejszg niz
natalizumab w przypadku wysokiego miana wirusowego Johna Cunninghama;
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First line drug Alternative
First line drug

note 9
= Interferonbeta laand [ ]

1b [Extavia) + |nterferonbeta laand

RRMS: 2 significant relapses ;
inlast 2 years * Dimethyl fumarate 1k (Extavia)
* Glatiramer acetate * Dimethyl fumarate
Teriflunomide * Glatiramer acetate

= Alemtuzumabor * Teriflunomide

ocrelizumab
RAMS: 1 relapﬁ_r in last 2 & Interferonbeta 1a s Interferonbeta 1a
years AND !'a_dIUIDEIiE" * Glatiramer acetate s Glatiramer acetate
activity *  Alemtuzumab or

ocrelizumab

s  Alemtuzumabor ocrelizumab

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

# (Cladribine
+ Natalizumab

= Natalizumab

Rysunek 2. Schemat leczenia w przypadku braku tolerancji leczenia w pierwszej linii [NHS 2019]

Adnotacje (ang. notes) do schematu:

e Ad. 9 — w przypadku pacjenta, ktéry stracit tolerancje na stosowany lek, mozliwa jest zmiana na inny lek
modyf kujgcy chorobe (DMD), nawet jezeli rzutowos$é choroby wyklucza pacjenta z klasyfikacji do leczenia
w pierwszej linii;

e Ad. 10 - fingolimod jest opcjg terapeutyczng jako substytut natalizumabu, w przypadku, gdy u pacjenta istnieje
ryzyko rozwiniecia sie postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowe;j.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: nie podano

Wytyczne kliniczne ECTRIMS/EAN dot. leczenia chorych ze stwierdzonym SM
Pacjentom z aktywnym RRMS nalezy zaproponowac¢ wczesne leczenie za pomocg DMD (rekomendacja silna).

Dla aktywnego RRMS nalezy wybra¢ terapie spo$réd dostepnych lekéw, tj. interferon beta-1b, interferon beta-1a,
peginterferon beta 1-a, octan glatirameru, teryflunomid, fumaran dimetylu, kladrybina, fingolimod, daklizumab,
natalizumab, okrelizumab, alemtuzumab. Wybdr leku powinien zaleze¢ od czynnikéw takich jak: charakterystyka
pacjenta oraz choroby wspdfistniejgce, aktywnos¢ i nasilenie choroby, profil bezpieczenstwa leku, dostepnos¢ leku.
(konsensus).

W przypadku wykazywania objawdéw aktywnos$ci choroby pomimo leczenia interferonem lub octanem glatirameru

(rzuty i/lub postep niepetnosprawnosci i/lub aktywnos$¢ potwierdzona badaniem MRI po 6/12 miesigcach) zaleca sie

ECTRIM EAN zastosowanie lekow o wyzszej skutecznosci (silna). W wytycznych wymieniono alemtuzumab, fingolimod lub
2018 natalizumab.

(Europa) Nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia DMD w przypadku stabilnosci klinicznej i w MRI oraz wykazanej u pacjenta
toleranciji na terapie/braku powaznych dziatan niepozgdanych (staba).

Sita rekomendacji i poziom dowodoéw:

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

Staba — zmienno$¢ preferencji i warto$ci lub wieksza niepewno$¢. Zalecenie jest wydawane z mniejszg pewnoscig/
wyzszym kosztem/ wyzszym zuzyciem zasobow;

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

Wytyczne dotyczace terapii DMT u dorostych pacjentéow z MS

Lekarze powinni przedstawi¢ mozliwos¢ zastosowania DMT pacjentom z napadowymi postaciami MS z niedawno
AAN 2018 potwierdzonymi napadami lub zmianami w MRI (sita rekomendac;ji B).
(USA) W wysoce aktywnej postaci MS zaleca sie alemtuzumab, fingolimod lub natalizumab [sita zalecen: B]. Terapia tymi
lekami w podgrupie pacjentdéw z aktywna postacig MS okazata sie bardziej skuteczna niz leczenie INF-3.

Wskazano na mozliwo$¢ zalecenia stosowania azatiopryny lub kladrybiny u chorych z RRMS, ktérzy nie majg dostepu
do zarejestrowanych DMD [sita zalecen: C]. Istniejg dowody na korzys$ci zaréwno ze stosowania kladrybiny
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podawanej doustnie jak i parenteralnie (pozajelitowo), aczkolwiek aktualnie dostepng jest kladrybina podawana
pozajelitowo.

Zaleca sie rozwazenie mozliwosci zmiany terapii z jednego DMD na inny DMD u chorych, ktérzy pomimo
przestrzegania zalecen (ang. adherence) oraz stosowania leczenia odpowiednio dtugo by uzyskaé petny efekt
terapeutyczny, doswiadczyli przynajmniej jednego rzutu choroby, dwéch lub wiecej nowych zmian w badaniu MRI lub
postepujacej niepetnosprawnosci po roku stosowania DMD [sita zalecen: B]

Sita rekomendacji i poziom dowodow:

A — najsilniejszy poziom zalecen, bazujgcy na dowodach o wysokiej jakosci, wymagajgcy duzej korzysci i niskiego
ryzyka

B — zalecenia bardziej powszechne i mniej rygorystyczne, ale nadal bazujgce na dowodach i relacji korzysc -ryzyko
C — najnizszy dopuszczalny poziom zalecen AAN, przydatny w zakresie praktyki kliniczne

Leczenie stwardnienia rozsianego Zalecenia Polskiego Towarzystwa Neurologicznego
Leczenie postaci rzutowo-remisyjnej

Leki modyfikujgce przebieg MS (DMD) dzieli sie na leki pierwszego wyboru (1 linii: interferony beta, octan glatirameru
fumaran dimetylu i teryflunomid) oraz leki drugiego wyboru (Il linii; natalizumab, fingolimod, mitoksantron). Terapie
rozpoczyna sie od lekéw pierwszego wyboru. W przypadku aktywnego przebiegu choroby pomimo stosowania tych
lekéw lub aktywno$¢ choroby jest znaczna od samego poczatku (RES) stosuje sie leki drugie;j linii.

Terapia interferonami lub octanem glatirameru powinna by¢ kontynuowana, poki jest skuteczna i dobrze tolerowana.
PTN 2016 Zalecana jest u pacjentéw z fagodnym przebiegiem choroby, w razie wystgpienia dziatan niepozgdanych nalezy
(Polska) rozwazy¢ zmiang leku na inny znajdujacy si¢ w obrebie tej grupy. Teryflunomid i fumaran dimetylu sg lekami
stosowanymi doustnie, co daje im istotng przewage nad lekami iniekcyjnymi w przypadku koniecznosci przewlektego
stosowania.. Podczas wystgpienia aktywnosci radiologicznej choroby, przy braku innych objawéw $wiadczacych
0 progres;ji choroby, nalezy rozwazyé zmiane leku na inny w obrebie grupy lekéw pierwszego wyboru.

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

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: nie podano

DMD/DMT - leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. Disease Modifying Drugs) / terapie modyf kujgce przebieg choroby (ang. disease-
modifying therapy); MRI - obrazowanie rezonansem magnetycznym (ang. Magnetic Resonance Imaging); MSTCG — Multiple Sclerosis
Therapy Consensus GroupRES - posta¢ agresywna/szybko postepujgca/szybko rozwijajgca sie ciezka posta¢ choroby MS (ang. Rapidly
Evolving Severe MS); RMS — rzutowe/nawracajace postaci MS; RRMS - rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego (ang. relapsing
remitting multiple sclerosis); SM - stwardnienie rozsiane (tac. Sclerosis Multip; lex); SPMS - wtérnie postepujaca postaé stwardnienia
rozsianego (ang. secondary progressive multiple sclerosis)

Najnowsze wytyczne MSTCG 2021 (Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group — europejskie) zawierajg
rekomendacje dla terapii ponesimodem w rzutowych postaciach MS. W pozostatych wytycznych nie odnaleziono
rekomendacji dotyczgcych stosowania wnioskowanej technologii. Nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz wigkszo$¢é
dokumentdéw powstata przed rejestracjg tego leku, ktéra miata miejsce w 2021 roku. Wszystkie wymienione
powyzej wytyczne praktyki klinicznej dla pacjentéw z RRMS w ramach terapii | linii zalecajg stosowanie jednego
z lekdw modyfikujgcych przebieg choroby, m.in. interferonu beta, octanu glatirameru, fumaranu dimetylu czy
teryflunomidu. Dodatkowo w czesci wytycznych w ramach pierwszej linii leczenia choroby o duzej aktywnosci
wymienia sie leki takie jak: alemtuzumab, kladrybina, natalizumab, okrelizumab, ofatumumab lub fingolimod
(ECTRIM EAN 2018, AAN 2018), podkreslajgc, ze sa to terapie o wysokiej skutecznosci, ale 0 wyzszym ryzyku
stosowania (MSTCG 2021, MSC 2019, NHS 2019). Ponadto w wytycznych podkresla sie, ze wybor wiasciwej
terapii zalezy od wielu czynnikéw, do ktérych nalezg: charakterystyka wyjSciowa i choroby wspotistniejgce
pacjenta, ciezkosé/aktywnos¢ choroby, profil bezpieczenstwa terapii oraz dostepnosc leku.

W przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych, braku tolerancji na leczenie zaleca sie zmiane leku DMT
(modyfikujgcego przebieg choroby) na inny z grupy lekéw pierwszego wyboru (PTN 2016, NHS 2019).
W przypadku pogorszenia sie stanu niepetnosprawnosci pacjenta, wzrostu czestosci rzutéw choroby i/lub
stwierdzenia za pomocg MRI nowe zmiany w mézgu, nalezy przejs¢ na terapie na terapie innym DMT, drugiego
wyboru lub terapie o wyzszej skutecznosci. Zgodnie z polskimi wytycznymi praktyki klinicznej u pacjentow,
u ktérych wystepuje wytgcznie radiologiczna aktywnos¢ choroby pomimo stosowanego leczenia takze mozna
rozwazy¢ zmiane leku w obrebie preparatéw stosowanych w ramach | linii leczenia.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 4 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 9. 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

Prof. dr hab. N. med.
Jacek Losy

Prof. dr hab. N. med.
Konrad Rejdak

najskuteczniejsza

Fumaran dimetylu

Nie wskazano

S EER Konsultant Wojewédzki w | Konsultant Wojewodzki | Konsultant Wojewodzki Konsultant Wojewoédzki
dz. neurologii w dz. neurologii w dz. neurologii w dz. neurologii
Aktualnie e Fumaran dimetylu e Interferon beta e Fumaran dimetylu e Interferon beta
stosowane (aktualnie: 50-60%; po (aktualnie: 26%; po (43%) (aktualnie: 30%; po
technologie objeciu PON refundacja: objeciu PON e Interferon beta 1b objeciu PON
medyczne 40%) refundacjg: 20%) (16,8%) refundacjg: 20%)
(odse_tek e Teriflunomid (aktualnie: e QOctan glatirameru e Octan glatirameru e Tecfidera [fumaran
stosujgcych) 10-15%; po objeciu PON (aktualnie: 12%; po (13,4%) dimetylu] (aktualnie:
refundacjg: 5-10%) objeciu PON o Teriflunomid (9,1%) 50%; po objeciu PON
« Interferony beta refundacjg: 12%) « Peginterferon beta 1-a refundacjag: 45%)
(aktualnie: 25%; po e Fumaran dimetylu (2,4%) e Aubagio
objeciu PON refundacja: (aktualnie: 50%; po [21eryflunomidu]
15-20%) objeciu PON (aktualnie: 10%,; po
e QOctan glatirameru refundach: 400/0) objeciu PON
(aktualnie: 10-15%; po e Teryflunomid refundacijg: 10%)
objeciu PON refundacja: (aktualnie: 12%; po e Copaxone [octan
10%) objeciu PON glatirameru] (aktualnie:
refundacjg: 10%) 10%; po objeciu PON
refundacjg: 10%)
Te_c h’,‘°'°g'a Interferony beta Nie wskazano Nie wskazano Interferon beta
najtansza Octan glatirameru
Technologia Tecfidera [fumaran

Fumaran dimetylu

dimetylu]

~Wprowadzenie
ponesimodu do Programu
lekowego | linii (B29)
spowoduje zmniejszenie
stosowania lekéw aktualnie
dostepnych w tym

~Wprowadzenie leku
Ponvory do Programu
lekowego B29 spowoduje
zmniejszenie stosowania
dotychczasowych lekéw
dostepnych w tym

~Ponesimod jest
skuteczniejszy od
21eryflunomidu (Srednia
liczba rzutéw choroby w
ciggu roku jest mniejsza
o okoto jedng trzecig w

.Znaczna redukcja
zastosowania iniekcyjnych
terapii w pierwszej linii
leczenia”

Technologia, ! i 4 ) . . A .

ktora zostanie programie (...) programie. (...) poréwnaniu z pacjentami

zastgpiona przyjmujgcymi )
teriflunomid). Terapia
ponesimodem bedzie
stopniowo zastepowac
prawdopodobnie terapie
teriflunomidem oraz
terapie interferonami”

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22.08.2022 w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. Poz.
90), w leczeniu postaci rzutowych SM obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”: fumaran dimetylu,
octan glatirameru, interferon beta-1b, interferon beta-1a, peginterferon beta-1a, teryflunomidu;

e W ramach 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 G 35)”: alemtuzumab, kladrybina, fingolimod,
natalizumab, okrelizumab.

Szczegodtowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu (Obwieszczenie MZ z dnia 22.08.2022)

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN ucziz] | cHB ] | WLt | PO V‘[’gls
Program Lekowy B.29. ,,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”
Grupa limitowa — 1145.0, Fumaran dimetylu
Tecfidera, kaps. dojel. Twarde, 120 mg 14 szt. 00646520415445 | 1021,68 1072,76 1072,76 | bezptatny
Tecfidera, kaps. dojel. Twarde, 240 mg 56 szt. 00646520415452 | 4086,72 4291,06 4291,06 | bezptatny 0
Grupa limitowa — 1061.0, Glatirameri acetas
Copaxone, rOZth?gf'n?I wstrzykiwan, 20 | 5g amp-strzyk. | 05909990017065 | 2970,00 | 311850 | 244717 | bezplatny | 0
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WDS

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [z] | WLF [z1] PO [24]

Copaxone, roztwér do wstrzykiwan, 40 | 12 amp.SZ.p0 | 45q09991216382 | 3510,00 | 368550 | 2097,57 | bezplatny | 0

mg/ml 1ml
Remurel, roztwor do wstrzykiwan w 28amp.-SUZ. | 45909991282882 | 2330,64 | 2447,17 | 2447,17 | bezplatny | 0
amputko-strzykawce, 20 mg/ml Po1ml
Remurel, roztwor do wstrzykiwan w | 12 amp.-SiZ.p0 | 45409991353926 | 1998,00 | 2097,90 | 2097,57 | bezplatny | 0
amputko-strzykawce, 40 mg/ml 1ml

Grupa limitowa — 1024.5, Interferonum beta 1b

Betaferon, proszek i rozpuszczaln k do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 15 zest. 05909990619375 | 2317,68 2433,56 2433,56 | bezptatny 0
300 ug

Grupa limitowa — 1024.41, Interferonum beta 1a a 30 mcg
Avonex, roztwor do wstrzykiwan, 30 4 amp.-strz. + 4

05909990008148 | 2928,68 3075,11 3075,11 | bezptatny 0

pg/0,5 ml igly
Auenex rOZtV\IIJOgr/g%Vr;I‘ISitrZyklwan’ 30 4 wstrz. 05909991001407 | 2928,68 3075,11 3075,11 | bezptatny 0

Grupa limitowa — 1024.43, Interferonum beta 1a a 44 mcg
Rebif, roztwér do wstrzykiwan, 44 pg/0,5 | 12 amp.-strz.a
mi 0,5 ml

Rebif, roztwdr do W;tlrzyk'wa“' 441005 | 4 ita1,5ml | 05900990728497 | 3470,04 | 364354 | 364354 | bezplatny | 0

05909990874934 | 3470,04 | 364354 | 3643,54 | bezptatny 0

Grupa limitowa — 1074.3, Peginterferonum beta-1a
2 amp.-strz.po

Plegridy, roztwor do wstrzykiwan, 125 ug 00646520442274 | 3075,12 3228,88 3228,88 | bezptatny 0

0,5 ml
Plegridy, roztwor do wstrzykiwan, 125 ug | 2 WS”;PO 05 | 00646520442113 | 307512 | 3228,88 | 3228,88 | bezptatny | 0
Plegridy, roztwor gi’ l‘j”gt"zykiwaﬁ' 63ug | 2 a”a%‘f‘tﬁz'po 00646520441970 | 307512 | 3228,88 | 3228,88 | bezplatny | O
Plegridy, roztwor gz l‘jvgtrzykiwah' 63ug; | 2 Wtz po 05 | 00646520437201 | 307512 | 3228,88 | 3228,88 | bezptatny | O
Grupa limitowa — 1159.0, Teryflunomid
Aubagio, tabl. powl., 14 mg 28sz2t. | 05900991088170 | 299160 | 314118 | 3141,18 | bezptatny | 0

Program Lekowy B.46. ,,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G
35)u

Grupa limitowa — 1160.0, Alemtuzumab

Lemtrada, koncetrat do sporzgdzania

: . 1 fiol. 05909991088156 | 30038,04 | 31539,94 | 31539,94 | bezptatny 0
roztworu do infuzji, 12 mg

Grupa limitowa — 1200.0, Kladrybina

Mavenclad, tabl., 10 mg 1 szt. 04054839365331 | 9534,11 | 10010,82 | 10010,82 | bezptatny
Mavenclad, tabl., 10 mg 4 szt. 04054839365348 | 38136,44 | 40043,26 | 40043,26 | bezptatny
Mavenclad, tabl., 10 mg 6 szt. 04054839365355 | 57204,66 | 60064,89 | 60064,89 | bezptatny
Grupa limitowa — 1105.0, Fingolimod
Gaxenim, kaps. twarde, 0,5 mg 28 szt. 03830070471786 | 2700,00 | 2835,00 2835,00 | bezptatny
Gilenya, kaps. twarde, 0,5 mg 28 szt. 05909990856480 | 5092,06 5346,66 2835,00 | bezptatny 0

Grupa limitowa — 1116.0, Natalizumab

Tysabri, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 300 mg 1 fiol.po 15 ml | 05909990084333 | 6156,00 | 6463,80 6463,80 | bezptatny 0

Grupa limitowa — 1201.0, Okrelizumab

Ocrevus, koncentrat do sporzagdzania

) » 10 mi 05902768001174 | 22499,64 | 23624,62 | 23624,62 | bezptatny 0
roztworu do infuzji, 30 mg/ml
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Zisehu wybzru wg'analltykow
gencji
o Teryflunomid, podawany doustnie w dawce
14 mg trzy razy w tygodniu
e fumaran dimetylu podawany doustnie w Komparatorem dla wnioskowanej Wybor zasadn
dawce 240 mg dwa razy na dobe interwencji powinna by¢ przede wszystkim ybor 2 v: . .
e octan glatirameru, podawany podskérnie w aktualna praktyka Kliniczna — czyli opcja | £ UWagi na to, ze wnioskowane jest
dawce 20 lub 40 mg trzy razy w tygodniu terapeutyczna, ktora w praktyce bedzie dotaczenie ponesm_mdu do programu
einterferon beta-1a, podawany podskérnie w zastepowana przez oceniang interwencje. :(ekowegc: B.29, w.n;oskodatvl\(/.cajako
dawce 44 ug trzy razy w tygodniu Populacje docelowg analiz HTA stanowig omparatory przyjgf wszystkie
; L Y . . technologie medyczne dostepne w
e interferon beta-1a, podawany domig$niowo w | Pacjenci leczeni w programie lekowym ramach wspomnianego programu
dawce 30 g raz w tygodniu B.29, a zatem komparatorami dia lekowego, co w opinii Agencii jest
e interferon beta-1b, podawany podskc’)rnie w pone3|m_odu sg leki dOStepne w tym prawid}owym rozwiazaniem
dawce 250 pg co drugi dzien programie. ’
* peginterferon beta-1a, podawany podskérnie
w dawce 125 ug co dwa tygodnie
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano

inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla ponesimodu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
. . Lo Posta¢ MS wtdrnie postepujgca
Populacja Dorosli pacjenci z RRMS . ; .
P J ' pacjenct z Posta¢ MS pierwotnie postepujaca

Interwencja Ponesimod Dawkowanie inne niz zarejestrowane
e  Teryflunomid (TERI) 14 mg raz dziennie
. Fumaran dimetylu (DMF) 240 mg dwa razy dziennie
. Octan glatirameru (GA) 20 mg raz dziennie lub 40 mg trzy

razy w tygodniu

. Interferon beta 1a (IFNB-1a-SC) podawany podskérnie 44

Komparatory Mg trzy razy w tygodniu Dawkowanie inne niz zarejestrowane

Interferon beta l1a (IFNB-1a-IM) podawany domiesniowo
30 pg raz w tygodniu

Interferon beta 1b (IFNB-1b-SC) podawany podskérnie
250 pg co drugi dzien

Pegylowany interferon beta 1a (peg-IFNB-1a) 125 mg co
dwa tygodnie

Punkty koncowe

wystepowanie rzutéw choroby
akumulacja niesprawnosci

brak aktywnosci choroby

zmiany w obrazie MRI

zZmiana w poziomie niesprawnosci
ocena funkcjonowania pacjenta
ocena funkcji poznawczych
ocena zmeczenia pacjentow
zaprzestanie terapii z dowolnej przyczyny oraz z powodu
zdarzen niepozadanych
bezpieczenstwo terapii

ocena jakosci zycia

Typ badan

Badania kliniczne z randomizacjg

Przedtuzenia badan randomizowanych dla interwenciji
Badania obserwacyjne poréwnawcze, a w przypadku
braku badan poréwnawczych — badania obserwacyjne dla
interwenc;ji

Przeglady systematyczne

Badania kliniczne bez randomizacji, w tym
jednoramienne

Prace poglgdowe
Opisy pojedynczych przypadkéw

Inne kryteria

Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim
Badania w postaci petnotekstowych publikacji gtéwnych,
raportéow z badan klinicznych, a takze doniesien
konferencyjnych — wytgcznie jako uzupetnienie badan
opubl kowanych w postaci petnotekstowej
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (przez PubMed), EMBASE, The Cochrane Library (CENTRAL).
Aktualizacja wyszukiwania zostata przeprowadzona dnia 10 grudnia 2021 roku.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
do ktérego odnosi sie ocena (wykorzystane hasta, sposéb ich fgczenia).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), EMBASE,
The Cochrane Library (CENTRAL). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 4 lipca 2022.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu porownania bezposredniego PON z TERI wtgczono:

* badanie pierwotne z randomizacjg OPTIMUM (24 publikacje) porownujgce skutecznosé i bezpieczenstwo
ponesimodu (PON) i teryflunomidu (TERI), w czasie obserwacji wynoszgcym 2 lata.

=  badanie nierandomizowane w toku

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu poréwnania bezposredniego PON z PLC witgczono:

* randomizowane badanie Olsson 2014 (9 publikacji) porownujagce PON w réznych dawkach (w tym
w zarejestrowanej dawce 20 mg) z placebo PLC, natomiast po zakonczeniu fazy randomizowane;j
pacjenci mogli kontynuowac leczenie PON w ramach przedtuzenia badania (10 publikaciji).

Dodatkowo wnioskodawca zidentyfikowat przeglad systematyczny Tong 2021 w ktdrym przedstawiono wyniki
poréwnania PON z innymi modulatorami receptora S1P, ktére nie stanowig komparatorow zgodnych z PICOS
niniejszej analizy. Jednak ze wzgledu na fakt, ze jest to jedyny opublikowany przeglad systematyczny obejmujgcy
ponesimod, wnioskodawca zdecydowat o jego warunkowym wigczeniu do analizy klinicznej, jednakze ostatecznie
w Aneksie Wnioskodawcy w rodz. B. w tabeli 12 przeglad systematyczny Tong 2021 zostat wykluczony z analizy.

Whnioskodawca nie odnalazt badan oceniajgcych ponesimod w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
Badania zakwalifikowane do poréwnania bezposredniego dla PON spetniajgce kryteria wigczenia do analizy
klinicznej przedstawiono w AKL Whnioskodawcy rozdz. 3.1 w tabeli 4.

W celu poréwnania posredniego MTC ponesimodu z pozostatymi komparatorami, wnioskodawca do przeglgdu
systematycznego wiaczyt 50 badan randomizowanych. Badania zakwalifikowane do poréwnania posredniego
metodg MTC przedstawiono w AKL Wnioskodawcy rozdz. 3.2. w tabeli 5.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 14. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
OPTIMUM - liczby osrodkow: wielosrodkowe 162 Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
osrodki (Ameryka Pdtnocna, Europa, 1) wiek 18-55 lat; - ARR
Zrodto Meksyk, Izrael, Turcja), 2) RMS zdiagnozowane na podstawie | Pozostate (wybrane):
finansowania: - liczby ramion: 2, kryteriow McDonalda z 2010 r.; - zmiana w kwestionariuszu
Janssen Research | - randomizowane Il fazy, 3) Uzyskanie wyniku w skali EDSS 0— FSIQ RMS
& Development - podwojnie zaslepione, 5,5 pkt; - liczba zmian w MR
LLC and Actelion - typ hipotezy: superiority, 4) Udokumentowana na podstawie | - zmiana objetosci mozgu
Pharmaceuticals | - okresu obserwacji: 108 tygodni obrazu MRI aktywno$¢ choroby; - czas do wystapienia CDA3
- interwencje: PON vs TERI 5) 2 2 udokumentowane kliniczne rzuty | - czas do wystgpienia CDA6
e PON podawany doustnie w choroby w ciagu ostatnich 24 do 1| _NEpA 3
dawce 20 mg (14-dniowym mle;laca prtzetrj] Skt';'”'”g'?m |L1’t2’ dZ 1 - NEDA-4
; ; ; ; iniczny rzut choroby w ciagu o . , -
;;%i;r;'r?;vgrcnode%SQZan;E dawki | L0 ac); orzed ki giom 9 - bezpieczenstwo terapii
ztagodzenia dziatania 6) jedng lub wigcej zmian chorobowych
nasercowego pierwszej dawki) mozgu zwigzanych ze wzmocnieniem
(Gd+ w badaniu MRI wykonanym w
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Ltd

- typ hipotezy: superiority,

- okresu obserwaciji: 24 tygodnie

- interwencje: PON vs PLC

PON podawany doustnie w dawce 20
mg* (z 7-dniowym  stopniowym
okresem stosowania PON w dawce 10
mg) vs PLC (*Ze wzgledu na przedmiot
niniejszej  analizy  przedstawiono
charakterystyke pacjentéw stosujgcych
zarejestrowang dawke PON tj. 20 mg
dziennie. Nie przedstawiono
poréwnania z PON w dawce 10 i
40 mg.)

5,5 pkt;

4) Udokumentowana na podstawie
obrazu MRI aktywno$c¢ choroby;

5) = 1 kliniczny rzut choroby w ciggu
12 miesigca przed skriningiem;

6) = 1 kliniczny rzut choroby w ciggu
24 miesiecy prze skrinigiem lub co
najmniej 1 zmiana Gd+w T1
rozpoznana podczas badania MRI.
Liczba pacjentéw

Grupa PON (20 mg): 114

Grupa PLC: 121

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e  TERI podawany doustnie w ciggu 6 miesiecy przed wyjsciowg
dawce 14 mg oceng EDSS;
7) pacjenci nieleczeni lub wczesniej
leczeni interferonem (IFN) B-1a, IFN -
1b, octanem glatirameru,
natalizumabem lub fumaranem
dimetylu;
8) Pacjenci, ktérzy wyrazili zgode na
zastosowanie procedury
przyspieszonej eliminacji teryflunomidu
po ostatniej dawce badanego leku.
Liczba pacjentow
Grupa PON: 567
Grupa TERI: 566
Olsson 2014 - liczby osrodkow: wielosrodkowe 94 Kryteria wtagczenia: - ARR
osrodki (Europa, Kanada, Australia, 1) wiek 18-55 lat; - rzuty choroby
Zrodio Stany Zjednoczone) 2) RRMS zdiagnozowane na - zmiany w MSFC
finansowania: - liczby ramion: 2 podstawie kryteriow McDonalda z - bezpieczenstwo
Actelion - randomizowane Il fazy 2005r.;
Pharmaceuticals - podwdjnie zaslepione, 3) Uzyskanie wyniku w skali EDSS 0-

Przedtuzenie
Olsson 2014

Zrodio
finansowania:
Janssen Research

- wieloramienne

- randomizowane

- podwajnie zaslepione

- okres leczenia: do 432 tygodni
Schemat leczenia

PON podawany doustnie w dawce 10,
20 mg lub 40 mg

Gioéwne kryteria wigczenia
Zakonczony udziat w randomizowanym
badaniu Olsson 2014

Liczba pacjentow: 435

Grupa PON (10 mg): 139

Grupa PON (20 mg): 145

Grupa PON (40 mg): 151

Zrédio: AKL Wnioskodawcy Aneks rozdz.C.1 (OPTIMUM); Aneks rozdz. C.2. (Olsson 2014); Aneks rozdz. D
D (przedtuzenie Olsson 2014)

Aneks rozdz.

Szczegotowy opis badan znajduje sie w aneksie C i D wnioskodawcy oraz w rozdziale 4 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Wedtug wnioskodawcy badanie OPTIMUM poréwnujgce PON vs TERI oraz badanie Olsson 2014 poréwnujgce
PON vs PLC, charakteryzowato niskie ryzyko btedu systematycznego we wszystkich analizowanych obszarach,
na podstawie oceny ryzyka btedu systematycznego Cochrane Handbook. Agencja zweryfikowata ocene
wiarygodno$ci przeprowadzong przez wnioskodawce i nie stwierdzita rozbieznosci w ocenie.
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Tabela 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT OPTIMUM i Olsson 2014 na podstawie Cochrane Handbook

Ukryci Skutecznos¢ Bezpieczenstwo Selektyw
i Proces € Zaslepienie s Zaslepienie Zaslepie | Kompletn ne
Badanie randomi | kodu pacjentow i Zaslepienie pacjentow i nie os¢é raportow | Inne
zacji aloka personelu wofl?lr(]gw personelu oceny danych anE
cJl medycznego y medycznego | wynikéw wynikéw
OPTIMUM N N N N N N N N N
Olsson 2014 N N N N N N N N N

Zrodio: AKL Wnioskodawcy rozdz. 4.2.2

W badaniach dotyczacych komparatoréw ocena ryzyka biedu systematycznego na podstawie Cochrane
Handbook réznita sie w zaleznosci od obszaru (AKL Wnioskodawcy rozdz. 4.2.2 tabela 8)

.Ryzyko btedu dotyczgce procesu randomizacji zostato ocenione w wiekszosci prac jako niskie.
W 9 badaniach ryzyko to okreslono jako niejasne co byto podyktowane brakiem lub ograniczonym opisem
procesu randomizacji.

Z kolei ukrycie kodu alokacji w okoto 1/3 badan oceniono jako niejasne opisane co przyczynito sie
do niejasnej oceny tego obszaru dotyczgcego btedu systematycznego.

W wiekszosci badania przedstawiaty opis zaslepienia pacjentow i personelu, a takze oséb oceniajgcych
wynik co przetozyto sie na uznanie ryzyka systematycznego w tym obszarze za niskie.

W 10 wigczonych badaniach ryzyko popetnienia btedu systematycznego w obszarze dotyczgcym
kompletnosci danych uznano za niejasne.

We wszystkich pracach ryzyko popetnienia bftedu systematycznego w obszarze selektywnego
raportowania wynikéw oraz innego btedu systematycznego okreslono jako niskie.”

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (AKL Wnioskodawcy rozdz. 9)

,Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowac¢ majgc na uwadze istnienie ograniczen, ktére
napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

brak badan bezposrednio poréwnujgcych PON z DMF, IFNB-la-IM, IFNB-1a-SC, IFNB-1b-SC,
peg-IFNB-1a oraz GA, co spowodowato koniecznos¢ wnioskowania w oparciu o poréwnanie posrednie
metodg MTC; badania wigczone do MTC cechowaly sie¢ pewng heterogenicznoscig, aczkolwiek nalezy
mie¢ na uwadze, ze wybrana metoda poréwnania jest najlepszym dostepnym w tej sytuacji sposobem
oceny efektywnosci klinicznej i stanowita tez metode akceptowang przez AOTMIT w procesach oceny
innych lekéw stosowanych w MS,

w badaniu OPTIMUM poréwnujgcym PON bezposrednio z TERI 1/3 pacjentéw stosowata uprzednio
DMT, przy czym analiza warstwowa wykazata, ze PON jest skuteczng terapig zaréwno u chorych
uprzednio nieleczonych, jak i pacjentéw mimo zastosowanego wczeéniej leczenia; nalezy tez dodac, ze
populacja wnioskowana obejmuje chorych zaréwno uprzednio nieleczonych jak i leczonych DMT, zatem
badanie OPTIMUM odpowiada populacji bedacej przedmiotem wniosku o refundacje,

, aczkolwiek dostepne sg tez
dluzsze dane dla 6-letniego okresu stosowania PON (Olsson 2014), ktére przedstawiono w niniejszej
analizie i ktére potwierdzajg skuteczne dziatanie PON w RRMS,

do badania OPTIMUM witgczano takze pacjentéw z SPMS, aczkolwiek byta to nieliczna grupa kilkunastu
pacjentéw z SPMS w kazdym z ramion badania (3% w catym badaniu), a przeprowadzona w analiza
w podgrupach (Aneks) wskazuje na spojny efekt terapeutyczny w RRMS i SPMS (p dla interakcji >0,05).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Do badania OPTIMUM byli wigczani pacjenci w wieku od 18 do 55 lat, zatem w badaniu nie uwzgledniono
wynikéw analizy pacjentéw dorostych powyzej 55 r.z.

Nalezy podkresli¢, ze do proponowanego PL B.29 do leczenia PON
kwalifikowani sg dorosli pacjenci powyzej 18 lat.

Do badania OPTIMUM kwalifikowano pacjentéw majgcych = 2 udokumentowane kliniczne rzuty choroby
w ciggu ostatnich 24 do 1 miesigca przed skriningiem lub =1 kliniczny rzut choroby w ciggu 12
do 1 miesigca przed skriningiem, natomiast zgodnie z tre$cig proponowanego programu lekowego B.29
w przypadku rozpoznania postaci rzutowej stwardnienia rozsianego, kwalifikowani sg pacjenci u ktérych
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4.1.4.

odnotowano wystgpienie minimum 1 rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie
12 miesiecy przed kwalifikacja.

W badaniu OPTIMUM wtaczono 40% pacjentéw bez zmian Gd+ w grupie PON i 35% w grupie TERI,
natomiast brak jest danych odnosnie liczby zmian w sekwencji T2.

W programie lekowym B.29 po 12 miesigcach trwania leczenia dokonuje sie oceny
skutecznosci leczenia, a za brak skutecznosci wymagajgcy zmiany leczenia przyjmuje sie wystgpienie
obu ponizszych sytuacji: liczba i ciezkos¢ rzutdw (2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych lub 1 ciezki rzut po
pierwszych 6 miesigcach); zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego, gdy stwierdza sie jedno
z ponizszych (wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+), wigcej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2).

Okres leczenia w badaniu OPTIMUM wynosit 108 tygodni (okoto 2 lata), jednak pacjenci mogli
uczestniczy¢

Zgodnie z PL B 29. leczenie
powinno by¢ stosowane tak diugo jak osiggana jest skutecznos¢ kliniczna oraz nie wystgpig kryteria
wytgczenia.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wiaczono badanie Olsson 2014 poréwnujace PON
z placebo, jednakze trzeba mie¢ na uwadze, ze PLC nie stanowi komparatora dla PON.

W analizie wyniki przedtuzonego badania Olsson 2014 przedstawiono na podstawie posteru
konferencyjnego Havrdova 2017, co jest dowodem o niskiej wiarygodnosci.

Ograniczenia badan wigczonych do poréwnania posredniego PON z komparatorami na podstawie AKL

Whioskodawcy rozdz. 4.

—$redni wiek pacjentow 28,1 — 42,4 lat, bowiem do leczenia PON w PL B.29 wigczani sg pacjenci dorosli
powyzej 18 lat;

—rozny okres interwencji od 12 do 144 tygodni (okres interwencji wynosit ponizej 48 tygodni w 23 z 50
badan);

—taczna liczba zakwalifikowanych pacjentéw wynosita <100 w 5 badaniach (APOLITOS, Bornstein 1987,
Etemadifar 2006, Saida 2017, Mokhber 2015);

— wyniki skutecznosci analizowane zgodnie z intencjg leczenia ITT w 33 badaniach, natomiast w 15
badaniach zgodnie ze zmodyfikowang analizg mITT, polegajgcg na uwzglednianiu wytgcznie
pacjentow, ktorzy otrzymali = 1 dawke leku, a w 2 badaniach wykorzystano ITT/mITT.

Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Ograniczenia analizy wnioskodawcy podano w rozdz. 4.1.3 niniejszej analizy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych PON z DMF, IFNB-1a-IM, IFNB-1a-SC, IFNB-
1b-SC, peg-IFNB-1a oraz GA, przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg MTC, zatem wyniki
metaanalizy nalezy interpretowaé z ostroznoscia.

Populacja objeta badaniem OPTIMUM nie odpowiada populacji docelowej z wniosku w zakresie skali
EDDS. Do badania OPTIMUM kwalifikowano pacjentéw, ktérzy wedtug skali niesprawnosci ruchowe;j
EDSS uzyskali 0-5,5 punktéw. Do proponowanego PL B.29 kwalifikowani sg pacjentéw, u ktérych stan
w skali EDSS wynosi 0-4,5 pkt, natomiast kryterium wytgczenia jest stan kliniczny chorego oceniany
w trakcie badania kontrolnego w skali EDSS powyzej 5,0 (w trakcie remisji).
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

« Wyniki poréwnania bezposredniego PON vs TERI (badanie OPTIMUM)

Roczna czestos¢ rzutow (ARR) — pierwszorzedowy punkt korncowy

W badaniu OPTIMUM w 2 letnim okresie obserwaciji, odnotowano 30,5% redukcji rocznej czestosci rzutow
choroby w grupie PON w poréwnaniu z TERI.

Tabela 16. Roczna czestos¢ rzutéw choroby (ARR) dla poréwnania PON vs TERI (badanie OPTIMUM)

Punk Okres PON, [95% CI]* TERI, [95% CI]* PON vs TERI PON vs TERI*
koficowy | obserwacji (N=567) (N= 566) ReR [99% CI] ReR [95% ClI]
o _ 0,695 [0,536; 0,902]*, 0,695 [0,570, 0,848],
ARR 108tyg. | 0,202 [0,173; 0;235] | 0,290 [0,254; 0,331] 50,001 020,003

Zrédio: AKL Wnioskodawcy rozdz. 5.1.1; “publikacja Kappos 2021; *raport EMA 2021; ARR — roczna czesto$é rzutéw (ang. annualized
relapse rate); ReR — iloraz czestosci (ang. rate ratio)

Nawrdét choroby odnotowano u 242 z 567 (43%) pacjentow w grupie PON, a w grupie TERI u 344 z 566 (61%).
Zaobserwowano 52% zmniejszenie prawdopodobienstwa wystgpienia rzutu choroby u pacjentéw stosujgcych
PON w poréwnaniu z TERI, a réznice miedzy grupami byly istotne statystycznie.

Tabela 17. Odsetek pacjentéw z rzutem choroby dla poréwnania PON vs TERI (badanie OPTIMUM)

, . PON* TERI* 9 A 0 A
Punk koncowy Okres obserwacji (N=567) (N=566) OR [95% CI] NNT [95% ClI]
Odsetek
pacjentow 108 tyg. 242 (43%) 344 (61%) 0,48[0,38; 0,61] 6 [5; 9]

z rzutem choroby

Zrédto: "AKL Wnioskodawcy rozdz. 5.1.1; *publikacja Kappos 2021; OR iloraz szans (ang. odds ratio); NNT liczba pacjentéw, u ktérych
zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koncowego (ang. 30eryf needed to treat)

Ocena w skali EDSS

W badaniu OPTIMUM, w grupie pacjentéw stosujgcych PON nie zaobserwowano pogorszenia niesprawnosci
wyrazonej poprzez wzrost punktacji w skali EDSS pomiedzy warto$cig wyj$ciowg a 108 tygodniem leczenia.
W grupie stosujgcej TERI odnotowano natomiast wzrost wyniku w skali EDSS, co swiadczy o pogorszeniu
niesprawnos$ci pacjentéw pomiedzy wartoscig wyjsciowg a 108 tygodniem leczenia, a réznica miedzy grupami
byta istotna statystycznie.

Tabela 18. Zmiana w skali EDSS (warto$¢ wyjsciowa vs 108 tydzien leczenia) dla poréwnania PON vs TERI (badanie OPTIMUM)

Punk Kofcow Okres PON, LSM [95% CI]* TERI, LSM [95% CI]* PON vs TERI*
y obserwacji (N=567) (N= 566) MD [95% CI], wartos¢ p
Zmiana w skali . . -0,13 [-0,22; -0,04],
e 108 tyg. 0,0 [-0,07; 0,07] 0,13[0,07; 0,20] p=0,0059""

Zrédto: "AKL Wnioskodawcy rozdz. 5.1.2 (abstrakt i prezentacja konferencyjna Fox 2020; raport EMA); *raport EMA 2021; #Zmiana dodatnia
w skali EDSS oznacza pogorszenie sprawnosci; LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean); EDSS skala
niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status Scale); MD — $rednia réznica (ang. mean difference); *inna wartos¢ p=0,059
w analizach wnioskodawcy.

Akumulacja niesprawnosci

W badaniu OPTIMUM nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy PON i TERI odno$nie wystgpienia
akumulacji niesprawnosci CDA3 (utrwalonej przez 3 miesigce) lub CDAG (utrwalonej przez 6 miesiecy). Wyniki
przedstawiono w ponizszej tabeli i na wykresie. Dodatkowo w abstrakcie konferencyjnym Keenan 2021b
wykazano istotng statystycznie przewage PON nad TERI w zakresie redukcji wystepowania co najmniej jednej
ze sktadowych CDA3 w 108 tygodniu leczenia.
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Tabela 19. Akumulacja niesprawnosci MS dla

oréwnania PON vs TERI (badanie OPTIMUM)
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TERI
(N=566)

HR [95% CI],
wartos¢ p

OR [95% CI],
wartos¢ pAA

RD [95% CI],
wartos¢ pAA

70 (12%)"

0,83 [0,58; 1,18], p=0,29"

0,79 [0,55; 1,15]

-0,02 [-0,06; 0,01]

56 (10%)"

0,84 [0,57; 1,24], p=0,37]"*

0,80 [0,53; 1,21]

-0,02 [-0,05; 0,02]

Punk Okres PON
koncowy obserwacji (N=567)
CDA3 57 (10%)"
CDA6 46 (8%)"
108 tyg.
Wystapienie
jednej ze "
sktadowych 103 (18,2%*)
CDA3**

136 (24%*)

0,76 [0,59; 0,98],
p=0,0346*

Zrodto: MAKL Whnioskodawcy rozdz. 5.1.3; “publkacja Kappos 2021; *abstrakt konferencyjny Keenan 2021b; CDA -

potwierdzona

akumulacja niesprawnosci (ang. confirmed disability accumulation); **ztozony punkt koficowy CDA, obejmujgcy zaréwno klasyczny sktadnik
CDA (pogorszenie w skali EDSS) jak i wyn ki testu 9 otworéw (9HPT; ang. 9-Hole Peg Test) oraz testu zwigzanego z czasem przejscia 25
stép (T25FW; ang. Timed 25-Foot Wa k); CDA3 — akumulacja niesprawnosci utrwalona przez 3 mies.; CDA6 — akumulacja niesprawnosci
utrwalona przez 6 mies.; OR iloraz szans (ang. odds ratio); RD réznica ryzyka (ang. risk difference).

20
Risk reduction, 17% (95% CL,
B 15 -18% to 42%); P=.29 Teriflunomide,
= ] 14 mg
% 13.2%
= 10- ’ 10.8%
= Ponesimod,
o 20 mg
5
=R _._rr,_r'—"__p__
= 1
U__'_'_:J-'_'_AF T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Time after randomization, wk
No. at risk
Ponesimod, 20 mg 567 533 517 503 492 480 469 458 449 315
Teriflunomide, 14 mg 566 548 528 513 491 481 467 460 439 290

Rysunek 3. Czas do wystapienia CDA3 dla poréwnania PON vs TERI (badanie OPTIMUM - publikacja Kappos 2021)

Zmiany w obrazie MRI

Odnotowano istotng statystycznie, 56% redukcje sredniej liczby aktywnych zmian demielinizacyjnych widocznych
w MRI/rok w grupie PON w poréwnaniu z TERI. Zaobserwowano réwniez istotng statystycznie 58% redukcje
nowych lub powiekszajgcych sie zmian Gd+ w obrazie T1 na skan. Odnotowano istotnie statystyczng przewage
pomiedzy PON nad TERI odnosnie redukcji objetosci mézgu o prawie 1/3, w grupie PON w poréwnaniu z grupg

TERI.
Tabela 20. Zmiany w obrazie MRI dla poréwnania PON vs TERI (badanie OPTIMUM)
PON* TERI*
. OIS ReR [95% Cl], MD [95% ClI],
Punk koncowy obserw j i ) i rtosé p* G s
acji N $rednia N $rednia wartosc p wartosc¢ p
[95% CI] [95% CI]
Aktywne zmiany Gd+ w . . 0,44 [0,36; 0,54],
obrazie MRIrok 539 | 1,41[1,22;1,62] | 536 | 3,16 [2,75; 3,63] 0<0,001 -
Nowe lub powiekszajace .
sie zmiany Gd+ w obrazie 540 | 0,18[0,14:022] | 538 | 0,43[0,35:0,53] | 942 [2'03%’02’56]' ;
Ti/skan 108 tyg. <L,
Procentowa zmiana
objetosci mézgu 436 -0,91 434 -1,25 ) 0,34 [0,17; 0,50],
wzgledem wartosci [-1,03; -0,79"] [-1,36; -1,13"] p<0,001
wyjsciowej**

Zrédto: AKL Whnioskodawcy rozdz. 5.1.4; *publikacja Kappos 2021; **$rednia liczona metodg najmniejszych kwadratéw; MD — $rednia

réznica (ang. mean difference); ReR — iloraz czestosci (ang. rate ratio); Gd+ gadolino-zalezne (np. zmiany); *inna warto$¢ (dodatnia)

w AKL wnioskodawcy w rozdz. 5.1.4
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Aktywnos$é choroby

Istotng statystycznie réznice na korzy$¢ PON w poréwnaniu z TERI wykazano w zakresie szansy wystgpienia
stanu bez tréjsktadnikowej aktywnosci choroby NEDA 3 (brak rzutu choroby, brak CDA3 i brak nowych lub
powigkszajacych sie zmian Gd+ w obrazie T2), a takze w zakresie szansy wystgpienia braku czterosktadnikowe;j
aktywnosci choroby NEDA 4 (brak rzutu choroby, brak CDA3, brak nowych lub powiekszajgcych sie zmian Gd+
w obrazie T2 oraz brak zmniejszenia objetosci mézgu o 20,4% wzgledem wartosci wyjsciowe;j).

Tabela 21. Brak aktywnosci choroby NEDA dla poréwnania PON vs TERI (badanie OPTIMUM)

PON* TERI*
Punk kofico Cluss OR [95% ClI],
i/ obserwacji N $rednia N $rednia wartos¢ p*
[95% CI] [95% CI]
NEDA-3* 564 | 25,09 [21:4;29,0] | 558 | 16,4%[135 19,8 | 1OlL27 2,28,
p<0,001
108 tyg.
NEDA-4% 526 | 11,4%][8,7;14,6] | 532 6.5% [4,7; 9,0] 185 525%0%76])1

Zrédto: AKL Wnioskodawcy rozdz. 5.1.5; *publikacja Kappos 2021; OR — iloraz szans; NEDA — brak aktywnosci choroby (ang. no evidence
of disease activity); # NEDA-3 brak aktywnosci choroby (bez tréjsktadnikowej aktywnosci choroby: brak rzutu choroby, brak CDA3 i brak
nowych lub powigkszajgcych sie¢ zmian Gd+ w obrazie T2); #NEDA-4 brak aktywnosci choroby (bez czterosktadnikowej aktywnosci
choroby: brak rzutu choroby, brak CDA3, brak nowych lub powiekszajgcych sie zmian Gd+ w obrazie T2 oraz brak zmniejszenia objetosci
moézgu o 20,4% wzgledem wartosci wyjsciowej)

Ocena zmeczenia za pomocg kwestionariusza FSIQ RMS

W badaniu OPTIMUM zmiane poziomu zmeczenia pacjentdw mierzono wzgledem wartosci wyjsciowej
za pomocg kwestionariusza FSIQ RMS i odnotowano istotne statystycznie obnizenie poczucia zmeczenia
wzgledem wartosci poczatkowej w grupie PON w poréwnaniu z TERI.

Tabela 22. Zmiana poziomu zmeczenia pacjentow (wartos¢ wyjsciowa vs 108. Tydzien leczenia) mierzona kwestionariuszem FSIQ
RMS dla poréwnania PON vs TERI (badanie OPTIMUM)

* *
) Okres ol TEA MD [95% ClI],
Punk koncowy - o
obserwacji wartos¢ p
N LSM [95% ClI] N LSM [95% CI]
Zmiana poziomu zmeczenia w ] . . . -3,57 [-5,83; -1,32],
kwestionariuszu FSIQ RMS* 108 tyg. 449 0,01[-1,60; 1,58] | 458 3,56 [1,96; 5,16] 0=0,002

Zrodio: *AKL Whnioskodawcy rozdz. 5.1.6 ; *publikacja Kappos 2021; # Wynik dodatni w kwestionariuszu FSIQ RMS oznacza zwiekszenie
zmeczenia; FSIQ-RMS — kwestionariusz oceny objawdw i skutkéw zmeczenia w rzutowej postaci stwardnienia rozsianego (ang. Fatigue
Symptoms and Impacts Questionnaire — Relapsing Multiple Sclerosis); LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. Least squares mean);
MD - $rednia réznica (ang. mean difference)

6_
s Bl Ponesimod, 20 mg [ Teriflunomide, 14 mg P=.002
4
P=.25 P=21 P=.006 P=.009
3_
2_

-1

iR et [

LS mean change from baseline

24
'3 T T T T T
12 24 60 84 108
Week
No. of patients
Ponesimod, 20 mg (n=567) 412 417 409 186 344
Teriflunomide, 14 mg (n=566) 421 422 417 389 328

Rysunek 4. Zmiana poziomu zmeczenia pacjentéw wzgledem (baseline vs 12, 24, 60, 80. | 108. Tydzien leczenia) mierzona
kwestionariuszem FSIQ-RMS dla poréwnania PON vs TERI (badanie OPTIMUM - publikacja Kappos 2021)
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Dodatkowo wnioskodawca przedstawit odsetek pacjentdw z poprawg odnosnie poziomu zmeczenia
dla poréwnania PON vs TERI na podstawie abstraktu konferencyjnego Keenan 2021a (AKL wnioskodawcy rozdz.
5.1.6).

Ocena funkcjonowania pacjenta

Na podstawie abstraktu i prezentacji konferencyjnej Fox 2020 wykazano, ze PON w poréwnaniu z TERI
przyczynia sie do statystycznie istotnego polepszenia sprawnosci pacjentéw mierzonej skalg MSFC.

Tabela 23. Zmiana w poziomie sprawnosci pacjentéw (wartos¢ wyjsciowa vs 108 tydzien leczenia) mierzona skala MSFC
dla poréwnania PON vs TERI (badanie OPTIMUM)

PON TERI PON vs TERI
Punk koncowy , . i .
N LSM/srednia N LSM/srednia MD [95% CI],
[95% CI] [95% CI] wartos¢ p
. . 0,059*
Zmiana w skali MSFC* 0,02* -0,039* ' A
(Z-score) 4rt [-0,022; 0,061]" 470 [-0,080; 0,002]" [0,(;)0=1c,) 8;1171]]

Zrédto: "AKL Wnioskodawcy rozdz. 5.1.7; *abstrakt i prezentacja konferencyjna Fox 2020; #wynik dodatni w skali MSFC oznacza polepszenie
stanu niesprawnosci pacjenta; LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean); MSFC — skala sprawnosci w stwardnieniu
rozsianym (ang. Multiple Sclerosis Functional Composite).

Wyniki sktadowych czesci skali MSFC przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 5.1.7.

Funkcje poznawcze

Na podstawie abstraktu i prezentacji konferencyjnej Fox 2020, funkcje poznawcze pacjentdw mierzona testem
SDMT byty zblizone pomiedzy grupami PON i TERI.

Tabela 24. Zmiana w skali SDMT (warto$¢ wyj$ciowa vs 108 tydzien leczenia) dla poréwnania PON vs TERI (badanie OPTIMUM)

PONA? TERIM PON vs TERI®
Punk konco
. N LSM N LSM MD [95% ClI],
[95% CI] [95% ClI] wartos¢ p

0,07 [-1,00; 1,14],

. . " ) )
Zmiana w skali SDMT 567 1,31 [0,55; 2,07] 566 1,24 [0,49; 2,00] p=0.9029

Zrédto: AAKL Whnioskodawcy rozdz. 5.1.8 (abstrakt i prezentacja konferencyjna Fox 2020, raport EMA); # zmiana dodatnia oznacza
pogorszenie sprawnosci; SDMT — test symboli cyfr (ang. Symbol Digit Modalities Test)

Jako$¢ zycia

Na podstawie raportu EMA 2021 zaobserwowano polepszenie jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem SF-36
w grupie PON w domenach zwigzanych z fizycznym stanem zdrowia, funkcjonowaniem spotecznym, natomiast
w grupie TERI odnotowano pogorszenie wzgledem wartosci wyjsciowych w wymienionych domenach.
W przypadku psychicznego stanu zdrowia oraz ogélnego stanu zdrowia odnotowano pogorszenie w grupie PON,
a w grupie TERI polepszenie jakosci zycia. Autorzy badania nie przeprowadzili statystycznego poréwnania
miedzy grupami PON i TERI, natomiast przeprowadzone obliczenia wtasne wnioskodawcy wykazaty brak istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami w zakresie wszystkich domen kwestionariusza SF-36.

Tabela 25. Zmiana jakosci zycia mierzona kwestionariuszem SF-36 migdzy wartoscia wyjsciowa (baseline) a 108 tygodniem leczenia
dla poréwnania PON vs TERI (badanie OPTIMUM)

PON* TERI* .
Punk koficowy Okres obserwacii $rednia (SD) $rednia (SD) Fo [‘55 ;E(';']
(N=400) (N=394) 0
Fizyczny stan 0,05 (7.353) 0,26 (7,619) 0,31 [0.75: 1.37]
zdrowia
AEmEE | 0,14 (10,494) 0,04 (2.729) 1,08 249, 0,33]
zycla mierzona zdrowia 1081
kwestionariuszem Yyg.
SF-36* Bol -0,47 (9,248) -0,45 (9,394) -0,02 [-1,32; 1,28]
Ogélny stan -0,11 (8,077) 0,05 (8,569) -0,16 [-1,32; 1,00]
zdrowia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 33/110



Ponvory (ponesimod)

0T.4231.30.2022

PON* VER PON vs TERI*
Punk koncowy Okres obserwaciji $rednia (SD) srednia (SD) MD [95% CI]
(N=400) (N=394) 0
Funkcjonowanie 0,45 (10,261) -0,50 (9,573) 0,95 [-0,34; 2,24]
spoleczne
Witalnosé 0,47 (8,944) 0,66 (9,7828) -0,19 [-1,49; 1,11]

Zrédto: MAKL Whnioskodawcy rozdz. 5.1.11; *raport EMA 2021; # Zmiana dodatnia w kwestionariuszu SF-36 oznacza polepszenie jakosci

zycia; SF-36 kwestionariusz do oceny jakosci zycia (ang. The Short Form 36 Health Survey)

Zrédio: ~"AKL Wnioskodawcy rozdz. 5.2.1.1

Zrédto: "AKL Wnioskodawcy rozdz. 5.2.1.1

(zrodto AKL Wnioskodawcy rozdz. 5.2.1.2).
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Zrédio: “"AKL Wnioskodawcy rozdz. 5.2.1.1

Zrédto: "AKL Wnioskodawcy rozdz. 5.2.1.1

« Badanie Olsson 2014 (przediuzone) PON vs PLC
Roczna czes¢ rzutow MS (ARR)

W przedtuzonym badaniu Olsson 2014 w 6 letnim okresie obserwacji, zaobserwowano, ze stosowanie PON
w dawce 20 mg wigzato sie z uzyskaniem ARR na poziomie 0,15, a obserwowana warto$¢ jest zblizona
do wynikéw dla PON uzyskanych w badaniu randomizowanym OPTIMUM.

Na podstawie posteru konferencyjnego Havrdova 2017 odnotowano wzgledng redukcje ryzyka wystgpienia rzutu
choroby 33,5%, p=0,043.

Tabela 30. Roczna czes$¢ rzutéow MS (ARR) dla PON (20 mg) — przedtuzenie badania Olsson 2014
PON (20 mg)
Punkt koncowy Okres interwencji ARR [95% ClI] wartos¢ p
(N=145)
ARR 6 lat 0,15*[0,11; 0,21 p=0,043"

Zrédto: "AKL Wnioskodawcy rozdz. 5.2.2.1; *poster konferencyjny Havrdova 2017
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Zmiana w obrazie MRI

W przedtuzonym badaniu Olsson 2014 $rednia liczba nowych zmian Gd+ w obrazie T1 i nowych lub
powiekszajgcych sie zmian Gd+ w obrazie T2 u 0s6b stosujgcych diugoterminowo PON 20 mg wyniosta na osobe
odpowiednio 0,77 i 0,29.

Na podstawie posteru konferencyjnego Havrdova 2017 wzgledna redukcja ryzyka wystgpienia sredniej liczby
nowych zmian Gd+ w obrazie T1 MRI na osobe/skan wyniosta 44%, p=0,007, natomiast wzgledna redukcja ryzyka
wystgpienia sredniej liczby nowych lub powiekszajgcych sie zmian Gd+ w obrazie T2 MRI na osobe/24 tygodnie
wyniosta 66,9%, p<0,0001.

Tabela 31. Zmiana w obrazie MRI dla PON (20 mg) — przedtuzenie badanie Olsson 2014

Okres PON (20 mg),
Punkt koncowy interwencji srednia (95% Cl] wartos¢ p
(N=145)
$rednia liczba nowych
zmian Gd+ w obrazie T1 0,77*[0,57; 1,03]* p=0,007"
MRI na osobe/skan
Zmiana w 6 lat
obrazie MRI srednia liczba nowych
lub powiekszajacych sie 0,29* [0,22; 0,391 <0.0017
zmian Gd+ w obrazie T2 <L,
MRI na osobe/24 tygodnie

Zrédto: "AKL Wnioskodawcy rozdz. 5.2.2.2; *poster konferencyjny Havrdova 2017
Akumulacja niesprawnosci

W przedtuzonym badaniu Olsson 2014 prawdopodobienstwo wystgpienia CDA6 wynosito 16,4% w 6 roku
stosowania PON w dawce 20 mg.

Tabela 32. Progresja niesprawnosci MS dla PON (20 mg) — przedtuzenie badania Olsson 2014

Punkt koncowy Okres interwencji Estymowany odsetek pacjentow z CDA6 [95% CI]

CDAG6 6 lat 16,4%* [bd]
Zrédto: AKL Wnioskodawcy rozdz. 5.2.2.3; *poster konferencyjny Havrdova 2017

Wyniki badania Olsson 2014 przedstawiono w Aneksie H Wnioskodawcy w rozdz. H.2. bowiem PLC nie stanowi
komparatora dla PON. Wyniki dla pacjentdw kontynuujacych terapie PON (czas trwania terapii wyniost 6 lat)
w przedtuzonym badaniu Olsson 2014, przedstawiono w AKL Wnioskodawcy w rozdz. Btad! Nie mozna o
dnalez¢ zrédta odwotania..

« Poréwnanie posrednie PON z komparatorami
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Zrédto: ~AKL Whioskodawcy rozdz. 5.3.1;

Zrédio: "AKL Wnioskodawcy rozdz. 5.3.2; MAKL Whnioskodawcy rozdz. 5.3.3;

Dodatkowo szczegétowe wyniki metaanalizy PON z wszystkimi komparatorami przedstawiono w Aneksie
Whnioskodawcy w rozdz. G. Jednostkowe wyniki badarn wigczonych do poréwnania posredniego zamieszczono
w Aneksie Wnioskodawcy w rozdz. F.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

« Wyniki poréwnania bezposredniego PON vs TERI (badanie OPTIMUM)

Zaprzestanie terapii

W badaniu OPTIMUM zaobserwowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy PON i TERI w zakresie
zaprzestania terapii z jakiejkolwiek przyczyny oraz z powodu AE.
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Tabela 35. Zaprzestanie terapii dla poréwnania PON vs TERI (OPTIMUM)

. Okres PON n (%)* TERI n (%)* o n o n
Punkt koricowy obserwacil (N565) IN=566) OR [95% CI] RD [95% CI]
_ gEEEEls 94 (17%) 93 (16%) 1,02 [0,74; 1,39] | 0,002 [-0,04; 0,05]
jakiejkolwiek przyczyny
108 tyg.
ZEZESIENR 7 ROl 49 (9%) 34 (6%) 1,49 [0,94; 2,34] | 0,03 [-0,004; 0,06]

Zrodio: "AKL Wnioskodawcy rozdz. 5.1.9; *publikacja Kappos 2021; TEAE — zdarzenie niepozadane wystepujace w czasie leczenia (ang.
treatment-emergent adverse events)

Zdarzenia niepozgdane

W badaniu OPTIMUM nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy PON i TERI w zakresie zdarzen
niepozgdanych ogétem TEAE, TEAE prowadzgcych do zaprzestania terapii oraz ciezkich zdarzen niepozadanych
ogotem SAE.

Tabela 36. Zdarzenia niepozgdane ogétem dla poréwnania PON vs TERI (badanie OPTIMUM)

, PON n (%)* TERI n (%)* o 1A o 1A

Punkt kofcowy (N=565) (N=566) OR [95% Cl] RD [95% ClI]

TEAE ogétem 502 (89%) 499 (88%) 1,07 [0,74; 1,54] 0,01 [-0,03; 0,04]
TEAE prowadzace do 49 (9%) 34 (6%) 1,49 [0,94; 2,34] 0,03 [-0,004; 0,06]

zaprzestania terapii
SAE ogétem 2 (0,4%) 4 (0,7%) 0,50 [0,09; 2,74] -0,004 [-0,01; 0,005]M
TEAE prowadzace do 3 2 (0,4%)# 3 3
zgonu

Zrodio: "AKL Whioskodawcy rozdz. 5.1.10; *publikacja Kappos 2021; SAE — ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events);
TEAE - zdarzenie niepozadane wystepujace w czasie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events); #jeden zgon spowodowany
niewydolnoscig tetnicy wiencowej i jeden spowodowany MS, oba zostaty uznane za niezwigzane z lekiem; ** na podstawie obliczen wtasnych
Agencji RD=0 (-0,01; 0)

W badaniu OPTIMUM odnotowano istotny statystycznie wzrost prawdopodobienstwa wystgpienia zwiekszenia
stezenia aminotransferaz (alaninowej i asparaginowej) i dusznosci w grupie PON w poréwnaniu z TERI.
Zaobserwowano istotne statystycznie nizsze prawdopodobienstwo wystapienia biegunki oraz tysienia.

Zaobserwowano istotnie statystycznie wyzsze prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozadanych
specjalnego zainteresowania analizowanych w czasie trwania terapii oraz do 15. Dnia po zakonczeniu leczenia,
tj.: zaburzenia watroby i drég zétciowych lub nieprawidtowosci w wynikach testéw watrobowych, zdarzenia ptucne
(najczesciej wystepujgcym zdarzeniem tego typu byta dusznos¢), zmiany w tetnie i pracy serca, napady
padaczkowe.

Tabela 37. Szczeg6towe zdarzenia niepozadane — wyniki istotne statystycznie dla poréwnania PON vs TERI (badanie OPTIMUM)

PON n (%) TERI n (%)
(N=565) (N=566)

Punkt koricowy OR [95% CIJA7 NNH [95% CIJA7 NNT [95% CIJAA

Szczegoétowe zdarzenia niepozadane

Zwiekszenie stezenia

aminotransferazy alaninowej 110 (19%)* 53 (9%)* 2,34[1,65; 3,32] 9[7. 16] )

Zwigkszenie stezenia
aminotransferazy 36 (6%0)* 20 (4%)* 1,86 [1,06; 3,25] 35[18; 318] -
asparaginowej

Duszno$é 30 (5%)* 7 (1%)* 4,48 [1,95; 10,28] 24 [16; 49] -
Biegunka 20 (4%)* 44 (8%)* 0,44 [0,25; 0,75] - 24 [15; 65]
Lysienie 18 (3%)* 72 (13%)* 0,23 [0,13; 0,38] - 11[8; 16]

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania®” z uwzglednieniem ich rodzaju,
raportowane w trakcie trwania oraz 15 dni po zakonczeniu terapii
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- PON n (%) TERI n (%) 06 ClIAN 06 ClIAN 0% ClIAA
Punkt koncowy (N=565) (N=566) OR [95% CI] NNH [95% CI] NNT [95% CI]
Zaburzenia 1 dzien po
watroby i drog zakonczeniu 128 (23%)" 69 (12%)" 2,11 [1,53; 2,90] 9 [6; 16] -
z6tciowych lub leczenia
nieprawidtowosci
w wynikach 15 dni po
testow zakonczeniu 145 (26%)" 82 (14%)" 2,04 [1,51; 2,75] 8 [6; 15] -
watrobowych leczenia
Zdarzenia ptucne 45 (8%)" 15 (3%)" 3,18 [1,75; 5,77] 18 [12; 36] -
Dusznos$é 30 (5%)* 7 (1%)* 4,48 [1,95; 10,28] 24 [16; 49] -
BEE G i e 12 (2%)» 2(0,4%)° | 6,12[1,36; 27,47] 56 [32; 206] -
plus niedocisnienie w 1. Dniu
NEPEE p"’s‘if‘zcuzr'g;""y EITEL 8 (1%)" 1(0,2%)* | 8,11[1,01; 65,10] 90 [43; 486] -

Zrédto: MAKL Wnioskodawcy rozdz. 5.1.10; *EMA 2021; Apublikacja Kappos 2021; A Wystepujace do 15 dni leczenia (chyba, ze zaznaczono
inaczej)

Pozostate szczegotowe zdarzenia niepozadane na podstawie badania OPTIMUM dla ktérych réznice miedzy
PON i TERI byty nieistotne statystycznie przedstawiono w AKL Whnioskodawcy w rozdz. 5.1.10 w tabeli 26, 27,
28, 29.

+ Badanie przediuzone Olsson 2014 (PON vs PLC)
Zaprzestanie terapii

Na podstawie prezentacji konferencyjnej Keenan 2020 po okoto 9,4 roku leczenia, okoto 60% oséb pozostato
na terapii PON w ramach badania podstawowego Olsson 2014 i jego przedtuzenia.

Tabela 38. Zaprzestanie terapii z jakiejkolwiek przyczyny w grupie PON (20 mg) — badanie Olsson 2014

. ; y PON (20 mg)
Punkt koncowy Okres interwencji niN (%)
Zaprzestanie terapii z jakiejkolwiek 9.4 roku” 56/145" (39%%)
przyczyny

Zrédto: AAKL Wnioskodawcy rozdz. 5.2.2.4; *prezentacja konferencyjna Keenan 2020

Bezpieczenstwo terapii

Na podstawie posteru konferencyjnego Havrdova 2017, w ciggu 6 lat stosowania PON (20 mg) zdarzenia
niepozgdane AE wystgpity u 91% pacjentéw, a powazne SAE u 15,1% pacjentow, AE prowadzace do przerwania
leczenia 13,8% pacjentow.

Tabela 39. Zdarzenia niepozadane w grupie PON (20 mg) — przedtuzenie badania Olsson 2014, okres obserwacji: 6 lat

Punkt koricowy PO ,f\,z%/ggy
AE ogotem 132/145 (91%)

SAE ogétem 20/145 (14%)
Zaprzestanie leczenia z powodu AE 15/145 (10%)

AE wystepujace u >10% pacjentow

Zapalenie nosogardzieli 37/145 (25%)

Bél glowy 29/145 (20%)

Zakazenie gornych drog oddechowych 24/145 (17%)
Zapalenie oskrzeli 17/145 (12%)

Grypa 16/145 (11%)

Zawroty gtowy 13/145 (9%)
Zakazenie drég moczowych 16/145 (11%)
Zmeczenie 19/145 (13%)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/110



Ponvory (ponesimod) 0T.4231.30.2022

PON (20 mg)*

Punkt koncowy n/N (%)

Zwigkszenie stezenia aminotrnferazy alaninowej 15/145 (10%)
Zrédio: “AKL Whnioskodawcy rozdz. 5.2.2.5

Dodatkowe dane dotyczgce bezpieczehstwa na podstawie badania Olsson 2014, przedstawiono w Aneksie
Whnioskodawcy w rozdz. G.

Zrédio: AAKL Wnioskodawcy rozdz. 5.3.4;

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa dla poréwnania PON z komparatorami przedstawiono w AKL
Whioskodawcy w rozdz. 5.3.6. Dodatkowo szczegétowe wyniki poréwnania posredniego w zakresie zaprzestania
terapii z jakiejkolwiek przyczyny przedstawiono w Aneksie Wnioskodawcy w rozdz. G.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

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

Dziatania niepozgdane na podstawie ChPL Ponvory

Na podstawie ChPL Ponvory, bardzo czesto wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi podczas stosowania
ponesimodu sg: zapalenie jamy nosowej i gardta, zakazenie gérnych drég oddechowych, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowe;j.

Tabela 41. Zestawienie dziatan niepozadanych stwierdzane podczas stosowania ponesimodu w kontrolowanych badaniach
klinicznych i niekontrolowanych badaniach rozszerzonych, wystepujacych bardzo czesto (21/10)

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Bardzo czesto

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze zapalenie jamy nosowej i gardta, zakazenie gérnych drég oddechowych
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Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Bardzo czesto

Badania diagnostyczne zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
Zrédio: ChPL Ponvory (dostep: 22.08.2022 r.)

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Ponvory

e Bradyarytmia
Rozpoczynanie leczenia ponesimodem

Przed rozpoczeciem leczenia ponesimodem nalezy u wszystkich pacjentéw wykonaé elektrokardiogram (EKG)
w celu ustalenia, czy wystepujg zaburzenia przewodnictwa. U pacjentow z potwierdzonymi wczesniejszymi
stanami chorobowymi zaleca sie monitorowanie po podaniu pierwszej dawki.

Rozpoczecie leczenia ponesimodem moze skutkowac przejsciowym zmniejszeniem czestosci akcji serca (ang.
heart rate, HR) i op6znieniami przewodzenia przedsionkowo-komorowego (AV), dlatego nalezy zastosowac
schemat wstepnego zwiekszania dawki do osiggniecia dawki podtrzymujacej ponesimodu rownej 20 mg.

Po podaniu pierwszej dawki ponesimodu, zmniejszenie czegstosci akcji serca (HR) zwykle rozpoczyna sie w ciggu
godziny i osigga swoj nadir w ciggu 2-4 godzin. HR zwykle powraca do poziomu wyjsciowego 4-5 godzin po
podaniu. Sredni spadek HR w 1. Dniu dawkowania (2 mg) wynosit 6 uderzen na minute. Przy zwigkszaniu dawki
po 1. Dniu, spadek HR jest mniej wyrazny i nie obserwuje sie dalszego spadku HR po 3. Dniu.

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas rozpoczynania leczenia ponesimodem u pacjentéw otrzymujgcych leki
beta-adrenolityczne ze wzgledu na addytywny wptyw na zmniejszenie czestosci akcji serca; moze by¢ konieczne
tymczasowe przerwanie leczenia beta-blokerami przed rozpoczeciem leczenia ponesimodem.

U pacjentdw otrzymujgcych stabilng dawke leku beta-adrenolitycznego, przed wprowadzeniem leczenia
ponesimodem nalezy oceni¢ spoczynkowe HR. Jesli spoczynkowe HR jest wieksze niz 55 uderzen na minute w
przypadku diugotrwatego leczenia beta-adrenolitykami, mozna wprowadzi¢ ponesimod. Jesli spoczynkowe HR
jest mniejsze lub rowne 55 uderzeh na minute, stosowanie lekdow beta-adrenolitycznych nalezy przerwac¢ do
momentu, gdy wartos¢ wyjsciowa HR bedzie wieksza niz 55 uderzeh na minute. Nastepnie mozna rozpoczac
leczenie ponesimodem i ponownie rozpoczgc¢ leczenie beta-adrenolitykiem po zwigkszeniu dawki ponesimodu do
docelowej dawki podtrzymujgcej. Leczenie lekami beta-adrenolitycznymi mozna rozpoczgé u pacjentéw
otrzymujgcych stabilne dawki ponesimodu.

Monitorowanie po podaniu pierwszej dawki u pacjentéow z potwierdzonymi wczesniejszymi chorobami serca

Z powodu ryzyka wystgpienia przemijajgcego zmniejszenia czestosci akcji serca (HR) w wyniku rozpoczecia
leczenia ponesimodem zaleca sie po podaniu pierwszej dawki, wdrozenie 4-godzinnego monitorowania
u pacjentéw z bradykardig zatokowg [HR mniej niz 55 uderzen na minute], blokiem przedsionkowo-komorowym
pierwszego lub drugiego stopnia [typ Mobitz I] lub dodatnim wywiadem w kierunku zawatu migeénia sercowego lub
niewydolno$cig serca, ktére wystgpity ponad 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia i w stanie ustabilizowanym.

Pierwszg dawke ponesimodu nalezy poda¢ w warunkach, w ktérych dostepne sg odpowiednie srodki do leczenia
objawowej bradykardii. Przez 4 godziny po podaniu pierwszej dawki nalezy monitorowac pacjentéw pod katem
wystepowania objawéw przedmiotowych i podmiotowych bradykardii z minimum cogodzinnym pomiarem tetna
i ciSnienia tetniczego krwi. U tych pacjentéw nalezy wykona¢ EKG pod koniec 4-godzinnego okresu obserwaciji.

Zaleca sie przeprowadzenie dodatkowego monitorowania po 4 godzinach, gdy wystapi ktérakolwiek z ponizej
wymienionych nieprawidtowosci (nawet w przypadku braku objawdw), nalezy kontynuowac¢ monitorowanie do
czasu usuniecia nieprawidtowosci:

- czestos¢ akgji serca po 4 godzinach od podania dawki wynosi ponizej 45 uderzen na minute

- czestosc¢ akcji serca po 4 godzinach od podania dawki osigga najnizszg wartos¢, co sugeruje, ze maksymalne
zmniejszenie czestosci akcji serca mogto jeszcze nie wystgpié

- w EKG wykonanym po 4 godzinach od podania dawki wykazano nowy epizod bloku przedsionkowo-
komorowego drugiego lub wyzszego stopnia.

Jesli po podaniu wystgpi objawowa bradykardia, bradyarytmia lub objawy zwigzane z przewodnictwem, lub je$li
w ciggu 4 godzin po podaniu wystapi nowy epizod bloku przedsionkowokomorowego (AV) drugiego stopnia lub
wyzszego lub odstep QTc bedzie wiekszy lub réwny 500 ms, nalezy rozpocza¢ odpowiednie postepowanie, ciggte
monitorowanie EKG i kontynuowaé monitorowanie az do ustgpienia objawow, jesli nie jest wymagane leczenie
farmakologiczne. Jesli leczenie farmakologiczne jest wymagane, nalezy kontynuowa¢ monitorowanie przez noc
i powtdrzy¢ 4-godzinne monitorowanie po podaniu drugiej dawki.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 41/110



Ponvory (ponesimod) 0T.4231.30.2022

Aby okresli¢ czy mozna bezpiecznie stosowal terapie oraz okreslic najbardziej odpowiednig strategie
monitorowania, nalezy zasiegnag¢ porady kardiologa przed rozpoczeciem leczenia ponesimodem u nastepujgcych
grup pacjentow:

- U pacjentéw ze znacznie wydiuzonym odstepem QT (QTc powyzej 500 ms) lub u pacjentéw przyjmujacych
produkty lecznicze dziatajgce arytmogennie (ryzyko wystgpienia zaburzen rytmu serca typu torsades de pointes)

- U pacjentéw z trzepotaniem lub migotaniem przedsionkéw lub arytmia, leczonych lekami przeciwarytmicznymi
klasy la (np. chinidyna, prokainamid) lub klasy Il (np. amiodaron, sotalol).

- U pacjentow z niestabilng chorobg niedokrwienng serca, niewydolnoscig zdekompensowang serca wystepujacg
dtuzej niz 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia, zatrzymaniem kragzenia w wywiadzie, chorobg naczyniowo-
moézgowg (TIA, udar mézgu ktéry wystgpit wczesniej niz 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia) oraz
niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym, poniewaz znaczna bradykardia moze by¢ u tych pacjentéow Zle
tolerowana, leczenie nie jest zalecane.

- U pacjentéw z blokiem AV drugiego stopnia typu Mobitz Il lub wyzszego stopnia, zespotem chorego wezta
zatokowego lub blokiem zatokowo-przedsionkowym serca w wywiadzie.

- U pacjentdow z nawracajgcymi omdleniami lub objawowa bradykardig w wywiadzie.

- U pacjentéw otrzymujgcych jednoczesnie leki zmniejszajgce czestos¢ akcji serca (np. betaadrenolityki, inne niz
dihydropirydynowe blokery kanatu wapniowego — diltiazem i werapamil, oraz inne leki, ktére moga zmniejszac
HR, takie jak digoksyna), nalezy rozwazy¢ ewentualng potrzebe zmiany na produkty lecznicze nie zmniejszajgce
HR. Jednoczesne stosowanie tych produktéw leczniczych podczas rozpoczynania leczenia ponesimodem moze
wigzac sie z ciezkg bradykardig i blokiem przewodnictwa.

e Zakazenia
Ryzyko zakazen

Ponesimod powoduje zmniejszenie liczby limfocytéw we krwi obwodowej srednio do 30-40% wartosci wyjsciowej
w wyniku odwracalnego zatrzymania limfocytéw w tkankach limfatycznych. Z tego powodu ponesimod moze
zwigkszaé ryzyko zakazen. Odnotowano zagrazajgce zyciu i rzadkie Smiertelne zakazenia w zwigzku
z zastosowaniem modulatoréw receptora sfingozyno-1-fosforanu (S1P).

Przed rozpoczeciem leczenia ponesimodem powinny byé dostepne ostatnie (tj. wykonane w ciggu ostatnich
6 miesiecy lub po przerwaniu wczesniejszego leczenia) wyniki badania petnej morfologii krwi z rozmazem (w tym
oznaczenie liczby limfocytéw).

Zaleca sie rowniez okresowg ocene petnej morfologii krwi w trakcie leczenia. W razie potwierdzenia bezwzglednej
liczby limfocytéw <0,2 x 109/l nalezy przerwaé leczenie ponesimodem do czasu, gdy liczba limfocytéw powrdéci
do poziomu >0,8 x 109/l, wéwczas mozna rozwazy¢ ponowne rozpoczecie leczenia ponesimodem.

Rozpoczecie podawania ponesimodu u pacjentéw z jakimkolwiek czynnym zakazeniem nalezy opdzni¢, az
do czasu ustgpienia zakazenia.

Podczas leczenia u pacjentdw z objawami zakazenia nalezy stosowacC skuteczne metody diagnostyczne
i terapeutyczne. W razie wystgpienia ciezkiego zakazenia nalezy rozwazy¢ zawieszenie leczenia ponesimodem.

W programie badawczym, dziatania farmakodynamiczne, takie jak dziatanie zmniejszajgce liczbe limfocytow
obwodowych, powrécity do normy w ciggu 1 tygodnia po zaprzestaniu stosowania ponesimodu. W badaniu
OPTIMUM liczba limfocytéw obwodowych powrdcita do normy w ciggu 2 tygodni po zaprzestaniu stosowania
ponesimodu, co bylo pierwszym ocenianym punktem czasowym. Nalezy zachowaé czujno$¢ w zakresie
wystepowania objawow zakazenia przez 1-2 tygodnie po zaprzestaniu stosowania ponesimodu.

Zakazenia wirusem opryszczki
W programie badawczym ponesimodu zgtaszano przypadki zakazenia wirusem opryszczki.

U pacjentdw bez przebytej ospy wietrznej potwierdzonej przez fachowy personel medyczny lub bez
udokumentowanego petnego cyklu szczepienia przeciwko wirusowi ospy wietrznej i pétpasca (ang. varicella
zoster virus, VZV) nalezy przed rozpoczeciem leczenia przeprowadzi¢ badanie na obecnos¢ przeciwciat
przeciwko VZV. U pacjentéw z ujemnym wynikiem badania na obecnos$c¢ przeciwciat zaleca sie podanie petnego
cyklu szczepienia przeciwko ospie przed rozpoczeciem leczenia ponesimodem. Aby umozliwi¢ rozwiniecie
petnego dziatania szczepionki, nalezy rozpoczac¢ leczenie ponesimodem 4 tygodnie po szczepieniu.
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Zakazenia kryptokokowe

Zgtaszano przypadki kryptokokowego zapalenia opon mézgowych (ang.cryptococcal meningoencephalitis, CM)
ze skutkiem Smiertelnym oraz rozsiane zakazenia kryptokokowe podczas stosowania innych modulatorow
receptora S1P. Nie zgtoszono przypadkéw CM u pacjentéw leczonych ponesimodem w programie badawczym.
Lekarze powinni zachowaé czujnos¢ w odniesieniu do wystepowania objawdw klinicznych lub podmiotowych CM.
Pacjenci z objawami przedmiotowymi lub podmiotowymi, odpowiadajgcymi zakazeniu kryptokokowemu, powinni
zosta¢ poddani szybkiej ocenie diagnostycznej i leczeniu. Leczenie ponesimodem powinno by¢ zawieszone do
czasu wykluczenia zakazenia kryptokokowego. W przypadku rozpoznania CM nalezy rozpoczg¢ odpowiednie
leczenie.

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML)

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia to wirusowe zakazenie oportunistyczne mézgu wywotane przez
wirusa Johna Cunninghama (JCV), ktére zwykle wystepuje u pacjentdéw z obnizong odpornoscia i moze prowadzic¢
do zgonu lub ciezkiej niepetnosprawnosci. Typowe objawy zwigzane z PML sg rézne, nasilajg sie na przestrzeni
dni lub tygodni i obejmujg postepujgce ostabienie jednej strony ciata lub niezbornos$¢ konczyn, zaburzenia
widzenia oraz zmiany w sposobie myslenia, pamieci i orientacji, prowadzgce do stanu splgtania i zmian
osobowosci.

Nie zgtaszano przypadkéw PML u pacjentéw leczonych ponesimodem w programie badawczym; jednakze PML
zgtaszano u pacjentéw leczonych modulatorem receptora S1P i w przypadku stosowania innych terapii
w stwardnieniu rozsianym (MS) i byt on zwigzany z pewnymi czynnikami ryzyka (np. pacjenci z obnizong
odpornoscig, politerapia lekami immunosupresyjnymi). Lekarze powinni zachowaé czujnos¢ w odniesieniu do
objawéw klinicznych lub wynikéw badan rezonansu magnetycznego (MRI), kiére mogg wskazywa¢ na PML.
Badania MRI mogg ujawni¢ zagrozenie wczes$niej, zanim wystgpig kliniczne objawy przedmiotowe Ilub
podmiotowe. W przypadku podejrzenia PML nalezy wstrzymaé leczenie ponesimodem do czasu wykluczenia
PML. W razie potwierdzenia PML nalezy zaprzestac¢ leczenia ponesimodem.

Weczesniejsze i jednoczesne leczenie Ilekami przeciwnowotworowymi, immunomodulujgcymi  lub
immunosupresyjnymi.

U pacjentéw przyjmujgcych leki przeciwnowotworowe, modulujgce uktad odpornosciowy lub immunosupresyjne
(w tym kortykosteroidy), lub jesli w przesziosci stosowano te produkty lecznicze, przed rozpoczeciem leczenia
ponesimodem nalezy rozwazy¢ ewentualne niezamierzone addycyjne dziatanie na uktad odpornosciowy.

W przypadku zmiany leczenia z immunosupresyjnych produktéw leczniczych o przedtuzonym dziataniu
immunologicznym nalezy uwzglednic¢ ich okres poéftrwania i mechanizm dziatania, aby unikng¢ addycyjnego
dziatania immunologicznego, a jednoczed$nie zminimalizowaé ryzyko reaktywacji choroby po rozpoczeciu
stosowania ponesimodu.

Modelowanie farmakokinetyczne i (lub) farmakodynamiczne wskazuje, ze liczba limfocytéw powrdcita
do normalnego zakresu u >90% zdrowych oséb w ciggu 1 tygodnia od zakonczenia terapii ponesimodem.
W programie badawczym dziatania farmakodynamiczne, takie jak zmniejszenie liczby limfocytéw obwodowych,
powrdcity do normy w ciggu 1 tygodnia od zakonczenia terapii ponesimodem.

Stosowanie lekdw immunosupresyjnych moze prowadzi¢ do addycyjnego dziatania na uktad odpornosciowy,
dlatego nalezy zachowac ostroznos¢ do 1 tygodnia po podaniu ostatniej dawki ponesimodu.

Szczepienia

Brak danych klinicznych dotyczacych skutecznoéci i bezpieczenstwa stosowania szczepien u pacjentéw
przyjmujgcych ponesimod. Szczepienia mogg byé mniej skuteczne, jesli sg stosowane podczas leczenia
ponesimodem.

Nalezy unikaé stosowania zywych atenuowanych szczepionek w trakcie stosowania ponesimodu. Jezeli
konieczne jest zastosowanie szczepionki zywej atenuowanej, nalezy przerwaé leczenie ponesimodem na
1 tydzien przed i do 4 tygodni po planowanym szczepieniu.

o Obrzek plamki z6ttej

Ponesimod zwigksza ryzyko wystapienia obrzeku plamki zottej (patrz punkt 4.8). U wszystkich pacjentéw zaleca
sie przeprowadzenie oceny dna oka, w tym plamki z6ttej, przed rozpoczeciem leczenia i ponownie w dowolnym
momencie, jesli pacjent zgtosi jakiekolwiek zmiany dotyczgce widzenia podczas leczenia ponesimodem.

W badaniach klinicznych u pacjentéw ze wszystkimi dawkami ponesimodu czesto$é wystepowania obrzeku
plamki Zzoéttej wynosita 0,7%, u wiekszosci pacjentow wystepowaly wczesniejsze czynniki ryzyka lub
wspdtistniejgce stany chorobowe. Wiekszos¢ przypadkdow wystgpita w ciggu pierwszych 6 miesiecy terapii.
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U chorych z obrzekiem plamki z6ttej nie nalezy rozpoczynaé terapii ponesimodem do czasu jego ustgpienia.

Nie oceniano skutkow kontynuacji leczenia ponesimodem u pacjentéw z obrzekiem plamki. U pacjentow
z objawami wzrokowymi obrzeku plamki nalezy dokona¢ oceny i w razie potwierdzenia zaleca sie przerwanie
leczenia ponesimodem. Przed podjeciem decyzji o ewentualnym wznowieniu leczenia po ustgpieniu obrzeku
plamki zottej, nalezy wzig¢ pod uwage potencjalne korzysci i ryzyko u konkretnego pacjenta

Obrzek plamki zéttej u pacjentoéw z zapaleniem bfony naczyniowej lub cukrzycg w wywiadzie

Pacjenci z zapaleniem bfony naczyniowej w wywiadzie oraz chorzy na cukrzyce sg narazeni na zwiekszone
ryzyko obrzeku plamki zo6itej podczas terapii modulatorami receptora S1P. Dlatego tez przed rozpoczeciem
leczenia ponesimodem pacjenci ci powinni regularnie wykonywaé badania dna oka, w tym plamki Zéttej,
a w trakcie terapii powinni by¢ poddawani ocenie kontrolnej.

o Dziatania na uktad oddechowy

U pacjentéw leczonych ponesimodem obserwowano, zalezne od dawki, zmniejszenie natezonej objetosci
wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) i zmniejszenie zdolnosci dyfuzyjnej dla tlenku wegla (DLCO),
najczesciej wystepujgce w pierwszym miesigcu po rozpoczeciu leczenia. Objawy oddechowe zwigzane
Z leczeniem ponesimodem mogg zostac zniesione po podaniu kréotko dziatajgcego agonisty beta2.

Ponesimod nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z ciezkg chorobg uktadu oddechowego,
zwtdknieniem ptuc i przewlektg obturacyjng chorobg ptuc. Podczas terapii ponesimodem nalezy wykonac
spirometryczng ocene czynnosci oddechowej, jesli jest to wskazane klinicznie.

o Uszkodzenie watroby

U pacjentéow leczonych ponesimodem moze wystgpi¢ zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz. Ostatnie
(tj. w ciggu ostatnich 6 miesiecy) wyniki badan aktywnosci aminotransferaz i bilirubiny nalezy podda¢ przeglgdowi
przed rozpoczeciem leczenia ponesimodem.

U pacjentow, u ktérych wystepujg objawy sugerujgce zaburzenia czynnosci watroby, takie jak: niewyjasnione
nudnosci, wymioty, bol brzucha, zmeczenie, brak taknienia, wysypka z eozynofilig lub zéttaczka i (lub) ciemny
mocz w trakcie leczenia, nalezy monitorowaé hepatotoksycznosé. Leczenie ponesimodem nalezy przerwaé
w przypadku potwierdzenia znacznego uszkodzenia watroby (np. AIAT przekraczajace 3-krotnie gérng granice
normy, a bilirubina catkowita przekraczajgca 2-krotnie gérna granice normy).

Chociaz nie ma danych pozwalajgcych ustali¢, czy u pacjentéw z istniejacymi wczesniej chorobami watroby
istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia podwyzszonych wartosci testow czynnosci watroby podczas stosowania
ponesimodu, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania ponesimodu u pacjentéw, u ktérych w wywiadzie
stwierdzono istotne choroby watroby.

e Zwiekszone cisnienie krwi

U pacjentéw leczonych ponesimodem zaobserwowano tagodny, odwracalny wzrost ci$nienia tetniczego (Srednia
zmiana mniejsza niz 3 mmHg). Cisnienie krwi powinno by¢ regularnie monitorowane podczas leczenia
ponesimodem i odpowiednio kontrolowane.

o Nowotwory skoéry

Ze wzgledu na ryzyko rozwoju zto$liwych nowotworéw skory, nalezy przestrzec pacjentdw leczonych
ponesimodem przed ekspozycjg na promieniowanie stoneczne bez ochrony. Pacjenci ci nie powinni otrzymywac
jednoczesnej fototerapii promieniowaniem UV-B lub fotochemioterapii PUVA.

o Kobiety w wieku rozrodczym

Na podstawie badan przeprowadzonych na zwierzetach stwierdzono, ze ponesimod moze powodowac
uszkodzenia ptodu. Z powodu ryzyka dla ptodu ponesimod jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy
oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji. Przed rozpoczeciem leczenia
kobiety w wieku rozrodczym nalezy uzyskaé negatywny wynik testu cigzowego. Poniewaz okres wyptukiwania
ponesimodu z organizmu trwa okoto 1 tygodnia, kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng
metode antykoncepcji w trakcie leczenia oraz przez 1 tydzieh po przerwaniu stosowania ponesimodu.

o Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii

U pacjentow otrzymujgcych modulator receptora S1P odnotowano rzadkie przypadki zespotu odwracalnej tylnej
encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES). Takie przypadki nie byty zgtaszane u
pacjentéw leczonych ponesimodem w programie badawczym.Jednakze, jesli u pacjenta leczonego ponesimodem
wystgpig jakiekolwiek nieoczekiwane neurologiczne lub psychiatryczne objawy przedmiotowe lub podmiotowe
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(np. deficyty poznawcze, zmiany zachowania, korowe zaburzenia widzenia lub jakiekolwiek inne neurologiczne
przedmiotowe lub podmiotowe objawy korowe), jakikolwiek objaw przedmiotowy lub podmiotowy sugerujgcy
wzrost cisnienia wewnagtrzczaszkowego lub przyspieszone pogorszenie stanu neurologicznego, lekarz powinien
niezwtocznie zaplanowac petne badanie fizykalne i neurologiczne oraz rozwazy¢ wykonanie badania MRI.
Objawy zespotu PRES sg zazwyczaj odwracalne, jednak mogg prowadzi¢ do udaru niedokrwiennego lub
krwotoku mézgowego. Opodznienie rozpoznania i leczenia moze by¢ przyczyng trwatych nastepstw
neurologicznych. W przypadku podejrzenia zespotu PRES, leczenie ponesimodem nalezy przerwac.

o Nawro6t choroby po zaprzestaniu stosowania ponesimodu

Po przerwaniu stosowania innego modulatora receptoréw S1P rzadko zgtaszano przypadki ciezkiego zaostrzenia
choroby, w tym efekt z odbicia. Nalezy rozwazy¢é mozliwos¢ ciezkiego zaostrzenia choroby po zaprzestaniu
leczenia ponesimodem. Po zaprzestaniu leczenia ponesimodem nalezy obserwowac pacjentéw pod katem
wystgpienia ciezkiego zaostrzenia lub nawrotu wysokiej aktywnosci choroby i w razie potrzeby wdrozyé
odpowiednie leczenie.

Komunikaty bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwane ostrzezen
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ponesimodu (PON) w czerwcu 2021 roku (aktualizacja w pazdzierniku
2021 roku), na stronach internetowych:

o Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA), w tym komunikaty i zalecenia Komitetu ds. oceny ryzyka w ramach
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (PRAC, ang. Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee),

e Agencji Rejestracji Lekéw i Produktow Spozywczych Stanéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),

¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw Medycznych (MHRA).

W wyniku wyszukiwania wnioskodawca nie odnalazt komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa ponesimodu
stosowanego w MS. Analitycy Agenciji takze nie odnalezli komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa ponesimodu
stosowanego w MS w wyniku wyszukiwania przeprowadzonego dnia 22.08.2022 r.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa wnioskodawcy zostata zaprezentowana w rozdz. 6 AKL.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ponesimodu (produkt leczniczy Ponvory)
stosowanego u dorostych pacjentéw z rzutowo remisyjng postacig stwardnienia rozsianego RRMS, spetniajgcych
kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10, G 35).”

Whnioskodawca do analizy klinicznej witaczyt randomizowane badanie Il fazy (OPTIMUM) poréwnujace
bezposrednio skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ponesimodu (PON) z teryflunomidem (TERI) przez 2 lata.

Whnioskodawca do analizy klinicznej wigczyt takze randomizowane badanie Il fazy (Olsson 2014) poréwnujgce
PON z placebo PLC, jednakze ze wzgledu na to, ze PLC nie stanowito aktywnego komparatora dla PON,
przedstawiono jedynie wyniki przedtuzenia badania Olsson 2014 , w ktérym czas trwania terapii PON wynosit
6 lat. W analizie wyniki przedtuzonego badania Olsson 2014 przedstawiono na podstawie posteru
konferencyjnego Havrdova 2017, co jest dowodem o niskiej wiarygodnosci.

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio porownujgcych PON z DMF, IFNB-1a-IM, IFNB-1a-SC, IFNB-1b-SC,
peg-IFNB-1a oraz GA, przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg MTC.

. Wyniki metaanalizy sieciowej
poréwnujgcych PON z komparatorami nalezy interpretowac z ostroznoscis.

Analiza skutecznosci

W badaniu randomizowanym OPTIMUM w ktérym bezposrednio poréwnano ponesimod z teryflunomidem
odnotowano istotng statystycznie przewage PON nad TERI w odniesieniu do:
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e zmniejszenia $redniorocznej czestosci rzutéw (ReR = 0,695 [0,570, 0,848]),
e 52% zmniejszenia prawdopodobienstwa wystapienia rzutu choroby (OR = 0,48 [0,38; 0,61]),
e zmiany sprawnosci w skali EDSS (MD = -0,13 [-0,22; -0,04]),
e zmiany w obrazie MRI:
- zmniejszenia liczby zmian Gd+ w obrazie MRI/rok (ReR = 0,44 [0,36; 0,54]),

- zmniejszenia liczby zmian nowych lub powigkszajgcych sie zmian w obrazie T1/skan (ReR = 0,42 [0,31;
0,56]),

-zmiany objetosci mézgu wzgledem wartosci wyjsciowej (MD = 0,34 [0,17; 0,50]),
e wzrostu szans wystgpienia braku aktywnosci choroby:

- NEDA-3: brak rzutu choroby, brak CDA3 i brak nowych lub powiekszajgcych sie zmian Gd+ w obrazie
T2 (OR =1,70 [1,27; 2,28]),

-NEDA-4: brak rzutu choroby, brak CDA3, brak nowych lub powiekszajgcych sie zmian Gd+ w obrazie
T2 oraz brak zmniejszenia objetosci mézgu o 20,4% wzgledem wartosci wyjsciowej (OR = 1,85 [1,24;
2,7)),

e obnizenia poczucia zmeczenia ocenionego w skali FSIQ-RMS (MD = -3,57 [-5,83; -1,32]),
e zmiany w funkcjonowaniu pacjenta ocenionego skalg MSFC (MD = 0,059 [0,001; 0,117]).

W przedtuzonym badaniu Olsson 2014 w ktérym poréwnano PON vs PLC, na podstawie posteru konferencyjnego
Havrdova 2017 odnotowano wzgledng redukcje ryzyka wystgpienia rzutu choroby 33,5%, p=0,043 w okresie
obserwacji 6 lat. Na podstawie posteru konferencyjnego Havrdova 2017 wzgledna redukcja ryzyka wystgpienia
Sredniej liczby nowych zmian Gd+ w obrazie T1 MRI na osobe/skan wyniosta 44%, p=0,007, natomiast wzgledna
redukcja ryzyka wystgpienia $redniej liczby nowych lub powiekszajgcych sie zmian Gd+ w obrazie T2 MRI na
osobe/24 tygodnie wyniosta 66,9%, p<0,0001 w ciggu 6 lat leczenia.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu OPTIMUM stosowanie PON w pordwnaniu z TERI wigzato sie z istotnie statystycznym wzrostem
prawdopodobienstwa wystgpienia: zwiekszenia stezenia aminotransferaz (alaninowej (OR = 2,34 [1,65; 3,32]
NNH = 9 [7; 16]) i asparaginianowej (OR =1,86 [1,06; 3,25], NNH = 35 [18; 318])), dusznosci (OR = 4,48 [1,95;
10,28], NNH = 24 [16; 49]). Stosowanie PON w poréwnaniu z TERI wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym
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prawdopodobienstwem wystgpienia: biegunki (OR = 0,44 [0,25; 0,75] NNT = 24 [15; 65]), tysienia (OR = 0,23
[0,13; 0,38] NNT = 11 [8; 16]). W badaniu OPTIMUM w ramach analizy bezpieczenstwa nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy PON i TERI w zakresie ryzyka wystgpienia zdarzeh niepozadanych ogotem,
zdarzen niepozadanych ogotem prowadzgcych do zaprzestania terapii oraz ciezkich zdarzen niepozadanych
ogotem.

Na podstawie prezentacji konferencyjnej Keenan 2020 po okofo 9,4 roku leczenia, okoto 60% os6b pozostato na
terapii PON w ramach badania podstawowego Olsson 2014 i jego przediuzenia. Na podstawie posteru
konferencyjnego Havrdova 2017, w ciggu 6 lat stosowania PON (20 mg) zdarzenia niepozgdane AE wystgpity
u 91% pacjentow, a powazne SAE u 15,1% pacjentow, AE prowadzgce do przerwania leczenia 13,8% pacjentow.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania produktu leczniczego
Ponvory, preparatu zawierajgcego substancje czynng ponesimod w postaci tabletek powlekanych, w populac;ji
dorostych chorych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS), spetniajgcych kryteria
rozpoczecia lub zamiany leczenia w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego
(ICD-10: G35)".

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).
Dodatkowo przedstawiono wyniki analizy kosztéw-efektywnosci (CEA).
Poréwnywane interwencje

Za komparatory dla terapii lekiem Ponvory (PON) uznano leki modyfikujgce przebieg choroby (DMT) aktualnie
refundowane w programie lekowym B.29, tj.:

¢ interferon beta-1a 30 ug podawany domiesniowo (INFB-1a-IM);
e interferon beta-1a 44 ug podawany podskoérnie (INFB-1a-SC);
o interferon beta-1b 250 pg podawany podskérnie (INFB-1b-SC);
e pegylowany interferon beta-1a 125 mg (peg-INFB-1a);

e fumaran dimetylu 240 mg (DMF);

e octan glatirameru 20 mg lub 40 mg (GA);

o teryflunomidu 14 mg (TERI).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy:
¢ podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze srodkéw publicznych (NFZ);
o NFZ oraz pacjentéw (perspektywa wspéina);
e spoteczne;.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (50 lat).

Dyskontowanie

Przyjeto roczng stope dyskontowania kosztow na poziomie 5% oraz roczng stope dyskontowania efektow
zdrowotnych na poziomie 3,5%.

Model

Whnioskodawca wykorzystat model globalny dostosowany do warunkéw polskich. Zastosowano kohortowy model
Markowa dla celéw poréwnania PON wzgledem innych lekéw DMT. Stany zdrowia w modelu zostaty zdefiniowane
na podstawie poziomu niepetnosprawnos$ci mierzonej w skali EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale) oraz
typu SM — postaci rzutowo-remisyjnej (RRMS) Ilub wtérnie postepujgcej (SPMS). Schemat struktury
przedstawiono na rysunku ponize;.
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[ EDSS 1 H EDSS 2 ]——[EDSSS H EDSS4]——[ EDSS 5 ]——[ EDSS 6 H EDSS 7 ]—[EDSSS H EDSS 9 ]

—>[ Death (from all states) ]

Rysunek 5. Struktura modelu ekonomicznego — przejscia migdzy stanami zdrowia (model wnioskodawcy)

Pacjenci z modelowanej kohorty wchodzg do modelu w jednym ze stanéw EDSS w postaci RMS choroby, zgodnie
z przypisang im charakterystykg poczgtkowa. Zgodnie z macierzg przejs¢ w kolejnych cyklach mozliwe jest:

e przejscie do innego stanu zdrowia w postaci choroby RRMS oraz okreslonego przez skale EDSS — wyzszy
EDSS (pogorszenie stanu) lub nizszy EDSS (poprawa stanu);

e przejscie z postaci choroby RRMS do SPMS:
o w przypadku przejscia do postaci SPMS choroby nastepuje rownolegta zmiana EDSS o 1 pkt.
o po przejsciu do postaci choroby SPMS nie ma mozliwosci powrotu do RRMS.

e przejscie chorego do stanu SPMS pozwala na przechodzenie wytgcznie do gorszych stanéw SPMS
(wyzszy wynik oceny EDSS).

W trakcie jednego cyklu w obrebie jednej postaci SM mozliwa jest zmiana o wiecej niz 1 punkt w skali EDSS.
Z kazdego stanu zdrowia mozliwe jest rowniez przejscie do stanu pochtaniajgcego — zgon (na schemacie Death).
Do kazdego stanu zdrowia przypisano koszt (koszt niepetnosprawnosci) oraz warto$¢ uzytecznosci.

Macierz prawdopodobienstw przejscia miedzy stanami zdrowia okreslono na podstawie danych dotyczgcych
naturalnego przebiegu choroby. Leki z grupy DMT zmniejszajg ryzyko progresji w postaci RRMS. Leczenie nie
wplywa bezposrednio na ryzyko przejscia do postaci SPMS, posrednio ogranicza ryzyko zdarzenia poprzez
spowolnienie wzrostu punktacji EDSS (z czym zwigzane jest wyzsze ryzyko przejscia do postaci SPMS)
u pacjentow z RRMS.

W kazdym stanie zdrowia rownolegle wystepuje zdarzenie rzutu choroby, ktére nie stanowi osobnego stanu
zdrowia. Ryzyko rzutu jest zalezne od stopnia zaawansowania choroby. W przypadku wystgpienia rzutu w danym
cyklu naliczany jest dodatkowy koszt leczenia oraz spadek uzytecznosci.

W momencie wejscia do modelu pacjenci przypisywani sg do terapii PON lub jednego z komparatoréw. W trakcie
leczenia naliczane sg odpowiednie koszty (DMT, podanie leku, monitorowanie) oraz odpowiednie ryzyko
wystgpienia zdarzeh niepozgdanych, ktére skutkujg dodatkowym naliczeniem kosztéw oraz spadkiem
uzytecznosci w przypadku zaistnienia zdarzenia.

Przerwanie leczenia moze nastgpic:
e w przypadku przejscia do postaci SPMS choroby;
e W przypadku osiggniecia progresji choroby powyzej zdefiniowanej wartosci EDSS (EDSS > 5,0 w trakcie
remisji);
e zgodnie z predefiniowanym rocznym prawdopodobienstwem przerwania terapii z innych przyczyn,
obliczonym na podstawie danych z badan klinicznych lub zdefiniowanym przez uzytkownika.

W przedstawionym modelu uwzgledniono mozliwo$¢ stosowania wytacznie 1 linii leczenia. Przerwanie terapii
z zastosowaniem lekéw z grupy DMT skutkuje przechodzeniem miedzy stanami zgodnie z naturalnym
przebiegiem choroby.

Dtugos¢ cyklu w obliczeniach przyjeto na 1 rok. Zastosowano korekte potowy cyklu.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

Dane dotyczgce charakterystyki wejsciowej pacjentéw w zakresie wieku, pici, stanu choroby w skali EDSS, dla
celow analizy podstawowej, przyjeto na podstawie zatozen oryginalnego modelu, tj. zgodnie z badaniem
OPTIMUM. Dane dla celéw analizy wrazliwosci przyjeto na podstawie:

¢ raportu dla fumaranu dimetylu (Tecfidera 2014) w zakresie poczgtkowego stanu EDSS;
e raportu dla kladrybiny (Mavenclad 2021) w zakresie sredniego wieku i struktury pici.

Pozyskane wartosci dostosowano do warunkéw istniejgcego programu lekowego, tj. do mozliwosci rozpoczecia
leczenia przez wszystkich pacjentéw, tj. osob z EDSS w zakresie od 0 do 4,5 pkt. Odpowiednie wartosci
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 42. Dane wejsciowe do modelu — charakterystyka pacjentéw (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
Wiek pacjentow 36 lat* 41 lat 2
Odsetek kobiet 64,02% 68,84%

EDSS 0 3,33% 5,54% °
EDSS 1 23,70% 9,34%
EDSS 2 34,07% 37,36% °
EDSS 3 26,30% 25,15% °
EDSS 4 12,59% 22,62% "

a — dane za Tecfidera 2014

b — dane za Mavenclad 2021

*na podstawie AKL Whnioskodawcy rozdz. C.1. aneksu: w badaniu OPTIMUM wiek pacjentéw w grupie PON wynosit 36,7 lat, w grupie
TERI 36,8 lat.

Naturalny przebieg choroby

Macierz przej$¢ miedzy stanami niepetnosprawnosci w skali EDSS dla postaci RRMS opracowano na podstawie:
e rejestru British Columbia (Palace 2014) — analiza podstawowa,;
¢ rejestru London Ontario (Scalfari 2010, Mauskopf 2016) — analiza wrazliwosci;

e danych z ramienia placebo z badan dla fumaranu dimetylu (DEFINE i CONFRIM) — analiza wrazliwo$ci
razem z rejestrem London Ontario.

Odpowiednie macierze przejs¢ przedstawiono w AE wnioskodawcy (str. 32-33).
Ryzyko przejscia z postaci RRMS do SPMS okre$lono na podstawie rejestru London Ontario (Mauskopf 2016).
Zatozono brak mozliwosci przejscia z postaci RRMS0 do SMPS1. Dla celéw analizy wrazliwo$ci uwzgledniono

2 warianty na podstawie danych przedstawionych w ramach oceny substancji czynnej ozanimod (Zeposia 2021).
Prawdopodobienstwo przej$cia z RRMS do SPMS przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 43. Dane wejsciowe do modelu — prawdopodobienstwo przejscia z typu RRMS na SPMS (AE wnioskodawcy)

Poczqtkowy’ wynik Wynik' EDSS Analiza podstawowa Analiza \_Nrailiwos'ci Analiza \_Nrailiwos'ci
EDSS (posta¢ RRMS) (posta¢ SPMS) (wariant 5a) (wariant 5b)

0 1 0 0 0

1 2 0,003 0,045 0,026
2 3 0,032 0,074 0,043
3 4 0,117 0,094 0,055
4 5 0,210 0,119 0,070
5 6 0,299 0,151 0,089
6 7 0,237 0,190 0,113
7 8 0,254 0,237 0,143
8 9 0,153 0,295 0,180
9 9 1 1 1

Macierz przej$¢ miedzy stanami niepetnosprawnosci w skali EDSS dla postaci SPMS opracowano na podstawie
rejestru London Ontario (Mauskopf 2016) — analiza podstawowa. Dla celéw analizy wrazliwosci przedstawiono
zmodyfikowane macierze raportowane w opracowaniach Zeposia 2021 oraz Lemtrada 2018.

Odpowiednie macierze przejs¢ przedstawiono w AE wnioskodawcy na str. 36.
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Srednig liczbe rzutéw choroby oszacowano na podstawie skumulowanych danych z publikacji Patzold
i Pocklington 1982 oraz rejestru UK MS Survey 2005 (dane zgodnie z opracowaniem NICE dla natalizumabu
[NICE 2007]). Dane wykorzystane w modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44. Dane wejsciowe do modelu — czestos¢ rzutéw choroby (AE wnioskodawcy)

EDSS Srednioroczny wspétczynnik liczby rzutéw (ARR)
RRMS SPMS
0 0,709 -
1 0,729 0
2 0,676 0,465
3 0,720 0,875
4 0,705 0,545
5 0,591 0,524
6 0,490 0,453
* 0,508 0,340
8* 0,508 0,340
o* 0,508 0,340
* Ze wzgledu na matg liczbe obserwaciji (szczegdlnie dla RMSS) wartosci dla EDSS 7-9 zostaty usrednione. Ogdlnie wraz ze wzrostem
oceny w skali EDSS w badaniach obserwowano zmniejszenie liczby rzutéw w ujeciu rocznym.

Prawdopodobienstwo zgonu oszacowano poprzez skorygowanie ryzyka zgonu w populacji ogélnej — okreslonego
poprzez tablice trwania zycia na rok 2020 — o ryzyko zgonu zwigzane ze stwardnieniem rozsianym dla
odpowiedniego stanu zdrowia w skali EDSS, pochodzacymi z publikacji Pokorski 1997. Zatozono liniowy wzrost
ryzyka wzgledem wyniku w skali EDSS. Wartosci skorygowane (analiza gtéwna) oraz z publikacji (analiza
wrazliwosci) przedstawiono ponizej.

Tabela 45. Dane wejsciowe do modelu — ryzyko zgonu (AE wnioskodawcy)

Typ EDSS 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Dane z badania 1,60 1,60 1,60 1,60 1,84 1,84 1,84 4,44 4,44 4,44
Dane skorygowane 1,00 1,30 1,60 1,68 1,76 1,84 2,71 3,57 4,44 5,31

Skutecznosé¢ kliniczna

Wyniki skutecznosci dla poréwnania bezposredniego PON vs TERI przedstawiono na podstawie badania
OPTIMUM. Wyniki skutecznosci dla poréwnania posredniego PON z terapiami stanowigcymi komparatory dla
technologii ocenianej przedstawiono na podstawie metaanalizy przeprowadzonej przez podmiot odpowiedzialny
dla leku Ponvory (Janssen — dane poufne). Szczegdtowe wyniki przedstawiono w rozdziale 3.3 AE wnioskodawcy
oraz 4.2 niniejszej AWA.

Uwzglednione koszty
W ramach analizy uwzgledniono 5 kategorii kosztow:
o Kkoszt lekdw;
e koszt podania oraz monitorowanie terapii;
o koszt leczenia zdarzen niepozadanych;
e Kkoszty zwigzane z wystepowaniem rzutdéw choroby;
e Kkoszty niepetnosprawnosci.

Powyzsze komponenty stanowig skltadowe bezposrednich kosztéw medycznych i niemedycznych oraz kosztow
posrednich (uwzglednionych w ramach perspektywy spotecznej).

Koszty lekow

W ponizszej tabeli przedstawiono ceny leku Ponvory
opakowania.

, W podziale na odpowiednie

Tabela 46. Zestawienie cen technologii wnioskowanej (AE wnioskodawcy)

Cena hurtowa brutto
(CHB)

Cena hurtowa brutto
(CHB)

Cena zbytu netto
(CZN)

Urzedowa cena zbytu

Opakowanie (UC2)

14 tabl.*
28 tabl. (20 mg)
* 2 tabl.x2 mg; 2 tabl.x3 mg; 2 tabl.x4 mg; 1 tabl.x5 mg; 1 tabl.x6 mg; 1 tabl.x7 mg; 1 tabl.x8 mg; 1 tabl.x9 mg; 3 tabl.x10 mg
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Ze wzgledu na schemat dawkowania (leczenie w trakcie zwiekszania dawki i leczenie podtrzymujgce)
oszacowano roczny koszt stosowania terapii lekiem PON . W pierwszym roku oszacowany
koszt wynosi odpowiednio , hatomiast w drugim —

Koszty komparatorow uwzglednionych w analizie przyjeto na podstawie danych z komunikatu DGL (octan
glatirameru) lub dostepnych informacji z przetargdw na zakup lekéw (pozostate DMT).

Roczny koszt terapii octanem glatirameru oszacowano na podstawie $redniego kosztu GA raportowanego
w komunikacie DGL dotyczgcym $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii (DGL 2021) oraz strukturze liczby opakowan oszacowanej na podstawie
komunikatéow o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych Ilekdw,
pochodzacych z okresu 2016 — marzec 2019.

Koszt pozostatych substancji zostat okreslony na podstawie odnalezionych danych z przetargéw rozstrzygnietych
po dacie 1.09.2020 r. Koszt za opakowanie okre$lono jako srednig cene wazong iloscig opakowan nabytych
w poszczegolnych przetargach. W oszacowaniach przyjeto, iz koszt stosowania dawki poczatkowej oraz
docelowej dla wybranych substancji jest taki sam (peg-INFB-1a oraz DMF na podstawie pozyskanych danych,
INFB-1a IM, INFB-1a SC, INFB-1b i TERI na podstawie zatozenia wtasnego).

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie rocznych kosztow terapii komparatorami przyjetymi w analizie.

Tabela 47. Zestawienie kosztow komparatoréw przyjetych w analizie (AE wnioskodawcy)

Wyszczegodlnienie Liczba opakowan/rok | Liczba podan/rok Koszt roczny
GA 20mg/40mg - 365,25/156,5 9 864,02 zt
TERI 13,04 - 23 480,40 zt
INFB-1a IM 13,04 - 23 033,79 zt
INFB-1a SC 13,04 - 28 997,29 zt
IFNB-1b 12,18 - 24 821,99 zt
PeglFNB-1a - 26,1 24 800,47 zt
DMF - 730,5 25 311,88 zt

Koszt podania leku i monitorowania leczenia

W ramach analizy przyjeto, iz pacjenci przyjmujg oceniane leki samodzielnie, totez dla celéw oszacowania kosztu
podania leku przyjeto, iz lekarz wydaje pacjentowi trzymiesieczny zapas leku w ramach jednej wizyty
ambulatoryjnej rozliczanej pod kodem 5.08.07.0000026. Koszt monitorowania okreslono na podstawie
istniejgcego ryczattu: kod: 5.08.08.0000036 procedura — Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia
rozsianego. Ponizej przedstawiono koszty przyjete na podstawie komunikatu 190/2021/DGL.

Tabela 48. Zestawienie kosztéow podania i monitorowania leczenia (AE wnioskodawcy)

Wartos¢ Koszt
Kod procedury Nazwa procedury punktowa jednostkowy Koszt roczny
Przyjecie pacjenta raz na 3 miesigce w trybie
5.08.07.0000026 ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu 324,48 324,48 zt 1297,92 zt
Diagnostyka w programie leczenia )
5.08.08.0000036 stwardnienia rozsianego 1671 1671,00 zt

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Przyjeto, iz koszt leczenia zdarzenh niepozgdanych jest rowny co najmniej kosztowi Swiadczenia specjalistycznego
pierwszego typu (W11) wycenianego zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ 129/2021/DSOZ. W celu
oszacowania kosztu leczenia ciezkich zdarzeh niepozadanych przyjeto, iz $Swiadczenie udzielane jest
w warunkach hospitalizacji (rozliczonych zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ 55/2021/DS0Z), za wyjgtkiem
depresji, biegunki i nudnosci, dla ktérych przyjeto réwnowarto$¢ kosztu swiadczenia specjalistycznego drugiego
typu (W12). Zestawienie tabelaryczne przedstawiono na str. 79 AE wnioskodawcy.

Koszt leczenia rzutow

Koszty zwigzane z leczeniem rzutéw choroby oszacowano na podstawie danych przedstawionych w publikaciji
Selmaj 2017. W ramach publikacji koszt rzutu okreslono jako réznice kosztéw generowanych w okresie 3 miesiecy
przez chorych z epizodem rzutu wzgledem chorych bez wystgpienia rzutu. W ramach badania uwzgledniono
jedynie pacjentéw w stanie EDSS <6. Uwzgledniono wytgcznie koszty zwigzane bezposrednio z leczeniem rzutu.
W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania przedstawione w publikacji.
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Tabela 49. Zestawienie kosztow leczenia rzutu (Selmaj 2017, AE wnioskodawcy)

Perspektywa Kategoria Pacjent z rzutem Pacjent bez rzutu Resel Iecl\ignla rzutu
Hospitalizacje 22 dni 1400 zt 266 zt 1134 z
Hospitalizacje jednego dnia 674 zt 415 zt 259 zt
ﬁ‘;frftka Wizyty lekarskie 380 zt 155 zt 225 zt
ippacjenta Badania specjalistyczne 415 zt 242 7t 173 zt
Leki (inne niz z grupy DMT) 777 zt 553 zt 224 zt
tacznie* 3 646 zt 1631 zt 2015zt
Opieka formalna 191 zt 87 zt 104 zt
Wyposazenie medyczne 103 zt 103 zt 0zt
P Opieka nieformalna 1694 zt 502 zt 1192 zt
spoleczny | Zwionienta lekarside 622 2t 86 21 536 2t
Dtugotrwate zwolnienia chorobowe 139 zt 52 zt 87 zt
tacznie* 2749 zt 830 zt 1919 zt
tacznie koszty 6 395 zt 2461 zt 3934 zt
* obliczenia wiasne Agenciji

W analizie wnioskodawcy przedstawiono, iz 92,5% kosztu leczenia rzutu w ramach perspektywy wspolnej
(NFZ+pacjent) przypada na ptatnika. Koszty zaktualizowano o wskazniki:

e zmiany cen towardw i ustug zwigzanych ze zdrowiem dla kategorii kosztéw ptatnika i pacjenta;
e zmiany przecietnego wynagrodzenia dla kategorii kosztéw spotecznych.

W ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledniono wyzsze koszty leczenia rzutu, przy zatozeniu realizacji $wiadczenia
JGP A36 ,Choroby demielinizacyjne (ponizej 17 dni). Koszt tego swiadczenie wynosi 3 916,80 zt. Wartos¢
tg przyjeto zaréwno dla perspektywy NFZ jak i wspdlnej. Koszt dla perspektywy spotecznej przyjeto jako tozsamy
z analizg podstawowa.

Zestawienie kosztdéw przyjetych na rzecz poszczegdélnych wariantéw analizy przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 50. Koszt leczenia rzutow przyjety w okreslonych wariantach analizy (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Perspektywa
NFZ NFZ+pacjent Spoteczna
Analiza podstawowa 2061zt 2232zt 2533 zt
Analiza wrazliwosci 3917 zt 3917 zt 2533 zt

Koszty niepetnosprawnosci

Dla celdow okreslenia kosztéw spotecznych wykorzystano dane z roku 2012 (Szmurto 2014) oraz 2015
(Selmaj 2017). Dane z publikacji skorygowano poprzez aktualizacje cen oraz kosztéw o wskazniki:

e cen towardw i ustug konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem na rok 2020;
e zmiane poziomu wynagrodzen do roku 2020;
e zmiane kosztéw transportu.

Dla celéw analizy przyjeto tozsame koszty niezaleznie od postaci choroby (RRMS lub SPMS). Dane pochodzgce
z roku 2015 wykorzystano dla celéw analizy podstawowej, natomiast dane z publikacji Szmurto 2014 — analizy
wrazliwosci. Szczegotowe oszacowania przedstawiono w rozdziale 3.7.5 AE wnioskodawcy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach modelowania okreslono wartosci uzytecznosci oraz zmiane wspoétczynnika jakosciowego dla:
e poszczegolnych stanéw zdrowia w skali EDSS (dla postaci RRMS oraz SPMS);
e stanu w trakcie rzutu choroby;
e zmiany zwigzanej z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych;
e uzytecznosci raportowanej przez opiekunéw oséb chorych (w ramach perspektywy spotecznej).
Uzytecznodci standéw zdrowia przypisana do oceny w skali EDSS

Odnaleziono jedng publikacje opisujaca jakos¢ zycia zwigzang ze stanami zdrowia w skali EDSS odpowiadajaca
analizowanemu problemowi decyzyjnemu (Orme 2007). Pozostate odnalezione publikacje przedstawiajg dane
bez podziatu na typ choroby lub w sposéb wybiérczy. W publikacji zastosowano posrednig metode wyznaczenia
uzytecznosci z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D.
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Dla celéw analizy wrazliwosci wigczono publikacje Selmaj 2017, w ktérej odniesiono sie do populacji polskiej,
z uwzglednieniem polskich (Golicki 2010) i brytyjskich (Dolan 1996) norm uzyteczno$ci. W ramach analizy
wrazliwosci uwzgledniono réwniez publikacje, w ktoérych raportowano maksymalne (Fisk 2005) oraz minimalne
(Fogarty 2013) wartosci uzytecznosci z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D.

Zestawienie danych wigczonych do analizy przedstawiono ponizej.

Tabela 51. Dane wejsciowe do modelu — uzytecznosci stanow zdrowia zalezne od wyniku EDSS (AE wnioskodawcy)

e Punktacja w skali EDSS
o [ 1+ [ 2 | 3 | 4 | s 6 | 7 [ 8 | o

Analiza podstawowa — Orme 2007

RRMS 0,870 0,799 0,705 0,574 0,610 0,518 0,460 0,297 -0,049 -0,195

SPMS - 0,754 0,660 0,529 0,565 0,473 0,415 0,252 -0,094 -0,240
Analiza wrazliwosci — Selmaj 2017

RRMS 0,927 0,880 0,819 0,738 0,758 0,670 0,667 0,616 0,327 0,030

SPMS - 0,880 0,819 0,738 0,758 0,670 0,667 0,616 0,327 0,030

Analiza wrazliwosci — Fisk 2005

RRMS 0,79° 0,79 0,72 0,69 0,71 0,66 0,63 0,45 0,04 0,09

SPMS - 0,79 0,72 0,69 0,71 0,66 0,63 0,45 0,04 0,09
Analiza wrazliwosci — Fogarty 2013

RRMS 0,88 0,80 0,75 0,67 0,61 0,54 0,46 0,31 -0,09 -0,22

SPMS - 0,80 0,75 0,67 0,61 0,54 0,46 0,31 -0,09 -0,22

a — srednia wartos¢ dla stanu EDSS 6.0 i 6.5, b — przyjeto jako warto$¢ tozsamg ze stanem EDSS 1

Stan w trakcie rzutu choroby

W analizie uwzgledniono wyniki badan, w ktérych jakos¢ zycia pacjentdéw z rzutem choroby byta mierzona
Z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D. W ramach badan stwierdzono rézne metody oszacowania rdznic
miedzy chorymi z rzutem i bez:

e poréwnano uzytecznosci w grupie z rzutami w ciggu ostatnich 3 miesiecy, ostatnim roku, ostatnich dwéch
latach z grupg pacjentéw bez rzutu choroby;

e od uzytecznosci pacjentéow z chorobg stabilng odejmowano uzyteczno$¢ pacjentéw w stanie rzutu;
e poréwnywano uzytecznosci w grupie pacjentow, ktérych wystgpity co najmniej 2 rzuty z uzytecznosciami
w grupie pacjentow, u ktorych nie zidentyfikowano rzutu.
W ramach przegladu zidentyfikowano 16 publikacji. Dla celéw analizy podstawowej wigczono pomiar
przedstawiony w publikacji Orme 2007 (-0,071), natomiast w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wartosci

skrajne, z pominieciem danych pochodzgcych z publikacji Parkin 2000 — uznang za warto$¢ odstajgca. Wartosé
minimalng przyjeto za publikacjg Kobelt 2000 (-0,021), natomiast maksymalng — Ruutiainen 2016 (-0,134).

Uzyteczno$¢ zwigzana ze zdarzeniami niepozgdanymi

Roczny spadek jakosci zycia wynikajgcy z wystgpienia zdarzen niepozgdanych zostat oszacowany na podstawie
danych zawartych w oryginalnym modelu ekonomicznym, ktére zostaly ekstrahowane z analiz przedtozonych
agencji NICE. Tabele z oszacowaniami przedstawiono na str. 59-60 AE wnioskodawcy.

Uzytecznosc raportowana przez opiekunow 0sob niepetnosprawnych

W ramach perspektywy spotecznej dodatkowo uwzgledniono jakos$¢ zycia opiekundéw oséb chorych na SM.
Spadek uzytecznosci w ramach analizy podstawowej przyjeto na podstawie publikacji Acaster 2013. Wyniki tego
badania zostaly okreslone w formie regresji informacji od 200 opiekunéw os6b chorych oraz poréwnania
z dopasowang kohortg. Przyjeto tozsamy spadek uzytecznosci niezaleznie od typu choroby (RRMS lub SPMS).
W ramach analizy wrazliwo$ci testowano:

e brak uwzglednienia spadku uzytecznosci opiekunéw pacjentow;

e alternatywne dane pochodzgce z publikacji Gani 2008, ktdre dotyczyty spadku uzytecznosci opiekunéw
pacjentéw z chorobg Alzheimera, wazone dla poszczegdinych stopni niesprawnosci w skali EDSS przy
uzyciu liczby godzin nieodptatnej opieki okreslonej w badaniu UK MS Survey 2005 (wyniki za NICE 2007).
Podobnie jak w analizie podstawowej, przyjeto tozsamy spadek uzytecznosci dla RRMS i SPMS.

Zestawienie wspotczynnikdw korygujgcych przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 52. Dane wejsciowe do modelu — spadek uzytecznosci jakosci zycia opiekunéw pacjentéw z SM (AE wnioskodawcy)
Typ pss| o | 1 | 2 | 3 | a4 | s | & | 7 | 8 | o

Analiza podstawowa
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RRMS 0,002 0,002 0,045 0,045 0,142 0,160 0,173 0,030 0,095 0,095

SPMS - 0,002 0,045 0,045 0,142 0,160 0,173 0,030 0,095 0,095
Analiza wrazliwosci

RRMS 0,00 0,00 0,00 0,01 0,01 0,02 0,03 0,05 0,11 0,14

SPMS - 0,00 0,00 0,01 0,01 0,02 0,03 0,05 0,11 0,14

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki zdrowotne

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan sredniej wartosci QALY oraz LY da analizowanych substanciji
w ramach perspektywy NFZ (i wspodlnej) oraz perspektywy spotecznej oraz odpowiednie wyniki inkrementalne
wzgledem PON.

Tabela 53. Zestawienie wynikéw zdrowotnych w horyzoncie analizy (AE wnioskodawcy)

Wyszczegélnienie PON 'FNRA'la' 'FNsBc'la' 'FNgc'lb' GA DMF FNB1a TERI
Perspektywa NFZ i wspélna
QALY
Wynik inkrementalny ref.
LY
Wynik inkrementalny ref.
Perspektywa spoteczna
QALY
Wynik inkrementalny ref.
LY
Wynik inkrementalny ref.

Wyniki ekonomiczne

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie kosztéw stosowania PON w poréwnaniu z komparatorami wraz
z wynikami inkrementalnymi. Ze wzgledu na zblizone wartosci dla oszacowania z perspektywy NFZ oraz
wspolnej, przedstawiono wytgcznie wyniki dla perspektywy NFZ. Wartosci przedstawiono w wariancie

. Petne wyniki przedstawiono
w rozdziale 4.2 AE wnioskodawcy.

Tabela 54. Zestawienie kosztow terapii w horyzoncie analizy [w ztotych] — perspektywa NFZ (AE wnioskodawcy)

At IFNB-1a- IFNB-1a- IFNB-1b- peg-
Wyszczegdlnienie PON M sc sc GA DMF IENB-1a TERI

Koszty leku

Koszty podania
i monitorowania

Koszty stanéw zdrowia

Koszty leczenia rzutow

Koszty leczenia AE

Koszty catkowite

Wyniki inkrementalne
Koszty leku -

Koszty podania
i monitorowania

Koszty stanéw zdrowia -

Koszty leczenia rzutow -

Koszty leczenia AE -

Koszty catkowite -
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Wyniki inkrementalne
Koszty leku -

Koszty podania
i monitorowania

Koszty stanéw zdrowia -

Koszty leczenia rzutow -

Koszty leczenia AE -

Koszty catkowite -

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej przeprowadzonej z perspektywy spoteczne;j.

Tabela 55. Zestawienie kosztow terapii w horyzoncie analizy [w ztotych] — perspektywa spoteczna (AE wnioskodawcy)

AT IFNB-1a- IFNB-1a- IFNB-1b- peg-
Wyszczegélnienie PON M sc sc GA DMF IENB-1a

TERI

Koszty catkowite

Wyniki inkrementalne -

Koszty catkowite

Wyniki inkrementalne -

Inkrementalne wspoétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR)

Whnioskodawca przedstawit wyniki oszacowan zaréwno w przeliczeniu na QALY i LY (odpowiednio ICUR i ICER).
Ze wzgledu na wyzszg wartos¢ informacyjna, w niniejszej analizie przedstawiono wyniki oszacowane dla analizy
kosztow-uzytecznosci (ICUR). Inkrementalne wspotczynniki kosztow-efektywnosci przedstawiono w rozdziale
4.2 AE wnioskodawcy.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie wspoétczynnikéw ICUR z perspektywy NFZ
oraz spoteczne.

Tabela 56. Zestawienie inkrementalnych wspoétczynnikéw kosztow-uzytecznosci (ICUR) [w ztotych/QALY] (AE wnioskodawcy)

Perspektywa NFZ Perspektywa spoteczna
ICUR, ICUR, ICUR, ICUR,

Poréwnanie

PON vs IFNB-1a-IM
PON vs IFNB-1a-SC
PON vs IFNB-1b-SC
PON vs GA
PON vs DMF
PON vs peg-IFNB-1a
PON vs TERI

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w perspektywie NFZ z ,
stosowanie ponesimodu w miejsce komparatoréw . Warto$¢ ICUR w wariancie
znajduje sie progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji dla
natomiast progu opfacalnosci dla

Wskazano rowniez, w ramach perspektywy spoteczne;j ,zedla

wartos¢ ICUR znajduje sie progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z odnalezieniem badania RCT OPTIMUM poréwnujgcego stosowanie PON vs TERI w populacji

0T.4231.30.2022

docelowej, w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

Dla wartosci ICUR obliczonych w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny
zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu?, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, jest zréznicowana wzgledem

komparatoréw. Oszacowane progowe ceny zbytu netto zestawiono w tabeli ponizej. Ze wzgledu na
, przedstawiono oszacowania dla perspektywy NFZ i wspdlnej.

Tabela 57. Zestawienie progowych cen zbytu netto dla PON — perspektywa NFZ oraz wspélna [w ztotych] (AE wnioskodawcy)

Poréwnanie

Cena progowa zbytu netto
za mg ponesimodu

Cena progowa zbytu netto
za opak. startowe Ponvory

Cena progowa zbytu netto
za opak. Ponvory 28 x 20 mg

NFzZ

wspolna

NFZ wspolna

NFZ wspolna

PON vs IFNB-1a-IM

PON vs IFNB-1a-SC

PON vs IFNB-1b-SC

PON vs GA

PON vs DMF

PON vs peg-IFNB-1a

PON vs TERI

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami, przy zatozeniu, ze w wariancie
(op. 14 tabletek, dawki 2 — 10 mg) wynosi ok.

dawka 20 mg) — ok

CZN za opakowanie startowe
natomiast za opakowanie standardowe (op. 28 tabl.,
, progowa cena zbytu netto jest:

niz zaproponowana cena zbytu netto za opakowania leku Ponvory w perspektywie NFZ

W perspektywie wspdlnej progowa cena zbytu netto jest

Ponizej przedstawiono dodatkowo zestawienie cen dla perspektywy wspadlne;.

Tabela 58. Zestawienie progowych cen zbytu netto dla PON — perspektywa spoteczna [w ztotych] (AE wnioskodawcy)

Poréwnanie

Cena progowa zbytu netto
za mg ponesimodu

Cena progowa zbytu netto
za opak. Startowe Ponvory

Cena progowa zbytu netto
za opak. Ponvory 28 x 20 mg

spoteczna

spoteczna

spoteczna

PON vs IFNB-1a-IM

PON vs IFNB-1a-SC

PON vs IFNB-1b-SC

PON vs GA

PON vs DMF

PON vs peg-IFNB-1a

PON vs TERI

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami, przy zatozeniu, ze w wariancie

wynosi ok.

za opakowania leku Ponvory

1166 758 zt/QALY

natomiast za opakowanie standardowe — ok.
w perspektywie spotecznej jest dla wszystkich poréwnan
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej, jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano scenariusze wyszczegdlnione
w ww. podrozdziatach oraz przyjmowano alternatywne wartodci parametréw. tacznie testowano 20 zestawow
alternatywnych wartosci. Wyniki przedstawiono dla poréwnan ponesimodu z kazdym komparatorem osobno.

Najwieksze réznice w zakresie inkrementalnego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci stwierdzono w przypadku:

Ponizej przedstawiono wykres tornado dla jednego z poréwnan (z IFNB-1a-SC) z perspektywy NFZ. Petne wyniki
oszacowan, wraz z wyszczegolnieniem kosztéw, QALY oraz wartosci inkrementalnych i cen progowych oraz
perspektyw przedstawiono w rozdziale 5.2 AE wnioskodawcy.

Rysunek 6. Wykres tornado dla scenariuszy analizy z perspektywy NFZ — poréwnanie PON vs IFNB-1a-SC. (opracowanie Agencji na
podstawie danych wnioskodawcy)

Komentarz oraz oszacowania zwigzane z tymi faktami przedstawiono
w rozdziatach 5.3.4 oraz 5.4 niniejszej analizy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit probabilistyczng analize wrazliwosci dla wszystkich ocenianych technologii
w poréwnaniu z wnioskowanym ponesimodem. Na rys. 7 przedstawiono wyniki PSA na pfaszczyznie
kosztéw-uzytecznosci. W celu zachowania czytelnosci wykresu uwzgledniono alternatywne ustawienia —
500 iteracji, dostosowano réwniez wielkos¢ punktéw w celu wyréznienia pozycji wynikéw deterministycznych
i pojedynczych oszacowan. Wyliczenia zgodne z oryginalnymi zatozeniami, réwniez dla kazdego poréwnania
osobno, przedstawiono w formie zatgcznika (Rozdziat 15. Zat. 3).

Analiza probabilistyczna przeprowadzona z perspektywy NFZ (wyniki zbiezne z perspektywg wspding)
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Rysunek 7. Ptaszczyzna optacalnosci na podstawie wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci — poréwnanie skumulowane dla
perspektywy NFZ. Tréjkatami zaznaczono deterministyczne wyniki ICUR. (opracowanie Agencji na podstawie modelu
wnioskodawcy).

Zgodnie z przedstawiong ponizej krzywg akceptowalnosci kosztéw-uzytecznosci, PON ma ok. szansy
na bycie technologig kosztowo-uzyteczng w poréwnaniu z pulg pozostatych komparatorow przy zatozeniu
aktualnie obowigzujgcego progu optacalnosci wynoszgcego 166 758 zt. Poréwnanie z indywidualnymi
komparatorami przedstawiono w formie zatgcznika (Rozdziat 15. Zat. 4.)

Rysunek 8. Krzywe akceptowalnosci kosztow-uzytecznosci w zaleznosci od zalozonego progu optacalnosci — poréwnanie
skumulowane dla perspektywy NFZ. (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)

PSA przeprowadzona dla perspektywy spotecznej
Ponizej przedstawiono wyniki analizy probabilistycznej na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci oraz krzywe

akceptowalnosci kosztéw-uzytecznosci dla perspektywy spotecznej w postaci skumulowanej. Wyniki poréwnan
z poszczegolnymi komparatorami przedstawiono w postaci zatgcznika (Rozdziat 15. Zat. 5.)

Przeprowadzona analiza
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Rysunek 9. Ptaszczyzna optacalnosci na podstawie wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci — poréwnanie skumulowane dla
perspektywy spotecznej. Tréjkatami zaznaczono deterministyczne wyniki ICUR. (opracowanie Agencji na podstawie modelu

wnioskodawcy).

Rysunek 10. Krzywe akceptowalnosci kosztéw-uzytecznosci w zaleznosci od zalozonego progu optacalnosci — poréwnanie
skumulowane dla perspektywy spotecznej. (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)

Zgodnie z przedstawiong krzywg akceptowalnosci kosztéw-uzytecznosci, PON ma ok. szansy na bycie
technologig kosztowo-uzyteczng w poréwnaniu z pulg pozostatych komparatoréw przy zatozeniu aktualnie
obowigzujgcego progu opfacalnosci wynoszgcego 166 758 zi. Wyniki poréwnan z poszczegdlnymi
komparatorami przedstawiono dodatkowo w postaci zatgcznika (Rozdziat 15. Zat. 5.)
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 59. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
> TAK -
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
R x o TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
: TAK -
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w Dla poréwnania z teryflunomidem poréwnanie
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK bezposrednie, dla pozostatych komparatorow
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? przeprowadzono metaanalize sieciowg MTC
. 2 Horyzont 50-letni, w warunkach polskich tozsamy
?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK 2 dozywotnim
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . .
zdrowotnych? TAK Dyskontowano zgodnie z wytycznymi HTA 2016
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
;! . TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
" ! TAK -
stanéw zdrowia?
Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK oraz apall_Zg_ scenariuszows. (w modelu _uwzgle_dnlono
réwniez mozliwos¢ przeprowadzenia analizy
jednokierunkowej)

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zalozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 9 AE wnioskodawcy):

Metodyke analizy ekonomicznej okreslono w oparciu o wyniki przeprowadzonej analizy kliniczne;.
Na podstawie analizy klinicznej przyjeto rowniez dane dotyczgce skutecznosci porownywanych interwencji.
Wszelkie ograniczenia analizy klinicznej przektadajg sie na ograniczenia niniejszej analizy.
W szczegdlnosci brak jest badani pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie ocenianej interwencji
wzgledem komparatoréw (za wyjgtkiem poréwnania z TERI). Warto$ci dla parametrow dotyczgcych
Sskuteczno$ci opierajg sie na wynikach poréwnania pos$redniego metoda MTC.

W analizie przyjeto, ze pacjenci bedg stosowac tylko jedng terapie lekiem z grupy DMT. Nie uwzgledniono
mozliwo$ci zmiany leku na inny w ramach PL B.29. Nie uwzgledniono réwniez mozliwosci przejscia
do leczenia w ramach PL B.46. Z jednej strony pozwala to na poréwnanie efektow zdrowotnych i kosztoéw
wynikajgcych bezpo$rednio z zastosowania danej terapii, z drugiej nie oddaje w petni praktyki klinicznej.

Obliczenia analizy przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego. Wszelkie
ograniczenia oryginalnego modelu przektadajg sie na ograniczenia niniejszej analizy.

Komentarz Agencji
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W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przyjeto zatozenie dotyczgce braku réznic pomiedzy PON
a komparatorami, gdy w AKL nie wykazano istotnych statystycznie réznic (wariant 8 AW). Nie testowano
maksymalnych i minimalnych warto$ci oszacowan otrzymanych w ramach metaanalizy.

Zatozono uproszczony model zanikania skutecznosci terapii (ang. waning). Przyjecie sukcesywnego,
liniowego lub wyktadniczego =zanikania skutecznosci w populacji chorych z RRMS 2z duzym
prawdopodobiehstwem odwzorowywatoby proces terapeutyczny w sposéb bardziej realistyczny.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 9 AE wnioskodawcy):

Dostepne w badaniach klinicznych dane w zakresie przerywania terapii lekami z grupy DMT nie sg
dostatecznie szczegbétowe, by méc je w petni odnie$¢ do wszystkich kryteribw programu lekowego.

W trakcie prac nad analizg nie odnaleziono polskich danych pozwalajgcych na petne okreSlenie
charakterystyki poczgtkowej pacjentéw z populacji docelowej. W szczegdélnosci nie odnaleziono danych
dotyczgcych poczagtkowego rozktadu do stanéw EDSS.

W analizie podstawowej nie uwzgledniono polskich danych dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia.
Brak jest polskich danych pozwalajgcych okre$li¢ spadek jakosci zycia w zwigzku z wystgpieniem zdarzen
niepozgdanych czy tez spadku jakosci zycia opiekundw chorych. Polskie badanie Selmaj 2017,
wykorzystane w obliczeniach analizy wrazliwo$ci, nie pozwala na zréznicowanie jakosci Zycia pomiedzy
postacie choroby (RRMS i SPMS).

Koszt komparatoréw przyjeto zgodnie z danymi z komunikatu DGL (GA) lub na podstawie danych
Z odnalezionych przetargdw na zakup lekéw (pozostate leki z grupy DMT). Nie jest pewne, czy dane
te pokazujg w petni realny koszt stosowania poszczegoélnych terapii. W rzeczywisto$ci koszty
te, po uwzglednieniu wszystkich ewentualnych rabatéw i zasad umow podziatu ryzyka mogg byc inne.

Koszt niepetnosprawnosci i rzutdbw choroby obliczono na podstawie danych z pracy Selmaj 2017, ktéra
opisuje m.in. wyniki badania kosztowego przeprowadzonego w roku 2015. W celu dostosowania
obliczonych w badaniu kosztéw do stanu obecnego przeskalowano je z uwzglednieniem zmian wartoSci
wskaznika cen oraz danych o wynagrodzeniach raportowane przez GUS. W rzeczywistos$ci koszt ten mogt
zZmieniac sie w inny sposob. Ponadto wyniki badania Selmaj 2017 analizujg koszt z tgcznej perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentéw. W konsekwencji, aby wyrézni¢ koszt wytgcznie z perspektywy ptatnika
publicznego przyjeto zatozenie, ze podziat kosztow pomiedzy ptatnika publicznego a pacjenta jest na takim
samym poziomie, jak w innym badaniu kosztowym Szmurto 2014.

Ograniczenia zidentyfikowane przez Agencije:

Stwierdzono istotny wplyw wartosci stanowigcych ryzyko przejscia pomiedzy stanami EDSS na wyniki
oszacowan. W szczegdlnosci nalezy zwrdoci¢ uwage na nieliniowe ryzyko przej$cia miedzy stanami EDSS
w typie choroby RRMS. Skumulowang szanse na zwiekszenie/zmniejszenie wyniku w skali EDSS
przedstawiono ponizej w formie tabelarycznej i graficzne;.

Tabela 60. Ryzyko transmisji do wyzszych/nizszych stanéw w skali EDSS w zaleznosci od typu choroby (opracowanie Agenciji na
podstawie AE wnioskodawcy)

Wyjsciowy EDSS 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Wzrost, RRMS

Spadek, RRMS

Wzrost, SPMS

Rysunek 11. Dynamika transmisji do wyzszych/nizszych stanéw w skali EDSS, w zaleznosci od typu choroby (opracowanie Agencji
na podstawie AE wnioskodawcy)

Szerszy komentarz do macierzy przejs¢ przedstawiono w ramach walidacji zewnetrznej (patrz rozdziat 5.3.3
niniejszej AWA).

Dla celéow okre$lenia ryzyka zgonu u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym wykorzystano publikacje
Pokorski 1997, w ktérej przedstawiono oszacowane ryzyko zgonu na podstawie danych z kanadyjskiego
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rejestru (za publikacjg Sadovnick 1992) z okresu 1972-1985. Nalezy wskazac, ze aktualnos¢ tych danych
(w zakresie $miertelnosci) oraz dopasowanie wzgledem polskiej praktyki klinicznej budzi duze watpliwosci.
W szczegdélnosci nalezy wskaza¢ na czynniki determinujgce stan chorych — ekspozycja na czynniki
srodowiskowe, a takze na czynniki modyfikujgce przebieg choroby (wystepowanie oraz terapia
chordb/zdarzen wspotistniejgcych), leczenie systemowe, personalizacja $ciezki terapeutycznej oraz opieka
koordynowana pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym (aktualnie trwajacy pilotaz programu KOSM).
Dodatkowo, nalezy zwr6cic uwage na zatozenie dotyczace liniowego trendu wzrostu ryzyka zgonu
wzgledem stanu w skali EDSS. W publikacji Pokorski 1997 nie wskazano bezposrednio, czy wynik 444%
dotyczy stanu 7 czy 7,5, natomiast w abstrakcie do publikacji Sadovnick 1992 wskazano, iz grupa
»,moderate” kohczy sie na poziomie 7.0 (EDSS less than or equal to 7.0), natomiast stan ,severe” dotyczy
pacjentow z wynikiem 7,5 i wyzej. Stad watpliwe jest rowniez samo dopasowanie ryzyka zgon do trendu
liniowego. W ramach publikacji Harding 2018 na podstawie danych z walijskiego rejestru prowadzonego od
roku 1985 (dane co najmniej do roku 2015) wskazano, ze standaryzowane ryzyko zgonu u pacjentow
z EDSS 7-7,5 wynosi ok. 4,76, dla stanu EDSS 8-8,5 — 22,17 natomiast stanu 9-9,5 — 60,74. W publikacji
wskazano, iz zbiér danych w duzej mierze odwzorowuje populacje o naturalnym przebiegu choroby —
DMT stosowato ok. 38% pacjentéw zdiagnozowanych po 2002 r., natomiast tylko 11,7% zdiagnozowanych
przed rokiem 2002.

o Dane kosztowe dotyczace perspektywy spotecznej sg obarczone wysokim ryzykiem btedu
systematycznego, w szczegolnosci dane pozyskane w badaniu Selmaj 2017 dotyczg ok. 1% populaciji
chorych na SM w Polsce, liczba pacjentow w stanach EDSS 7-9 jest bardzo ograniczona (13,1% badanej
kohorty), w wiekszosci pacjenci mieli wyksztalcenie wyzsze (istotnie rézny wynik wzgledem populacji
generalnej), pochodzili gtéwnie z osrodkéw miejskich, ankiety gromadzono w grupie stowarzyszen
pacjentow, wartosci pozyskano na podstawie danych ankietowych zbieranych online oraz
ogolnodostepnych informacji o kosztach (ograniczenia te wskazali autorzy publikaciji).

Zasadniczym ograniczeniem jest rowniez aktualizacja danych kosztowych, poniewaz zréznicowanie zrédet
kosztéw nie pozwala ich na aktualizacje bez przyjecia zatozenia ceteris paribus w zakresie stanu
technologicznego, struktury kosztéw, sytuacji na rynku pracy lub znormalizowania wartosci bazowych
wzgledem najbardziej aktualnych danych populacyjnych (ograniczenie wskazane rowniez przez
wnioskodawce).

o Duze watpliwosci budzi przyjecie kosztu leczenia cigzkich zdarzeh niepozadanych na podstawie kosztu
ambulatoryjnego $wiadczenia specjalistycznego typu 2 (W12). W przedstawionej analizie taki koszt
naliczany jest jednokrotnie, niezaleznie od czasu trwania terapii (proporcjonalnie do czasu trwania
naliczany jest spadek uzytecznosci). W ramach Zarzadzenia 7/2020/DSOZ Prezesa NFZ w sprawie
okredlenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien dla kodéw F32 i F33 (dot. depresji) wymieniono szereg
produktéw sprawozdawczych wraz z kwotami za osobodzienr\/ punkt rozliczeniowy. Zgodnie z raportem
NFZ dot. depresji (NFZ 2020) — dla szerszego zakresu kodoéw ICD-10 (F31.3-F31.6, F32, F33, F34.1,
F34.8, F34.9, F38, F39) — w 2018 roku ponad potowa pacjentéw miata udzielone $wiadczenia wylgcznie
w ramach opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien lub pilotazu Centrow Zdrowia Psychicznego (CZP),
natomiast Swiadczenia z powodu depresji udzielone wylgcznie w POZ mialo 43,5% pacjentéw.
Na oddziatach psychiatrycznych hospitalizowano ok. 3,5% pacjentéw, natomiast warto$¢ swiadczen
udzielonych na szpitalnych oddziatach psychiatrycznych w wartosci refundacji $wiadczeh z powodu
depresji ogotem wyniosta 60% (149,5 min zt w roku 2018). Zwolnienie chorobowe z powodu duzej depres;ji
(kody F32, F33) trwaty Srednio 19 dni.

Dodatkowo, odnaleziono publikacje tugowska 2012, w ktérej przedstawiono $redni koszt terapii ciezkich
zdarzen niepozgdanych (zgodnie z CTCAE takimi sg zdarzenia stopnia 3-4) w warunkach polskich,
u pacjentéw z czerniakami leczonymi z zastosowaniem chemioterapii. O ile dane nie dotyczg pacjentéw
ze stwardnieniem rozsianym, zostaly zebrane na podstawie opinii klinicystéw oraz uwzgledniajg pacjentéow
leczonych inng grupg lekéw, czesciowo obrazujg koszt leczenia ciezkich zdarzen biegunki i nudnosci,
w szczegolnoséci w ramach wyzszego stopnia referencyjnosci. Sredni koszt leczenia wymienionych
zdarzen wyniést 2 860,00 zt. Wartos¢ ta jest istotnie wyzsza niz przyjeta w ramach analizy wnioskodawcy.

¢ W ramach odpowiedzi na pismo w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych, wnioskodawca wskazat
oraz uzupetnit informacje dotyczace aktualizacji kosztu transportu. Zgodnie z przyjetg metodyka réznice
byly marginalne. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz do dnia zlozenia wniosku, tj. 21.12.2021r.
dysponowano danymi dotyczgcymi alternatywnego oszacowania zmiany kosztu dla 11 miesiecy roku 2021,
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ktére wskazywaty na wystgpienie istotnych réznic we wskaznikach cen. Petne dane opublikowano
w pofowie stycznia 2022 r.2.

e W ramach ograniczeh analizy nie wskazano na dynamicznie zmieniajgcg sie sytuacje gospodarcza,
w szczegolnosci nie odniesiono sie do pandemii COVID-19 (WHO 2022) oraz jej wptywu na Swiatowg
gospodarke (CRS 2021).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergenciji.

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca zadeklarowat, iz ,Niniejsza analiza zostata opracowana przez dostosowanie modelu
dostarczonego przez Zamawiajgcego, ktérego gtdowna walidacja zostata przeprowadzona przez jego tworcow.
W ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich dokonano niezbednych zmian, ktérych poprawnosc
zostata sprawdzona poprzez sprawdzenie kodu Zzrédtowego oraz wykorzystanych formut obliczeniowych. Ponadto
przeanalizowano wyniki symulacji oraz testowano scenariusze skrajnych wartosci parametréw. Wszystkie btedy
powstafe podczas dostosowania modelu do warunkdédw polskich oraz wykryte podczas walidacji wewnetrznej
zostaty poprawione.”

Analitycy Agencji zweryfikowali powyzszg deklaracje. Odnaleziono btedy powstate w wyniku dostosowywania
modelu, co opisano w rozdziale 5.3.4. Przetestowano réwniez scenariusze zaktadajgce skrajne lub nietypowe
wartosci parametrow. Nie stwierdzono odstepstw od zmian oczekiwanych po wprowadzeniu alternatywnych
wartosci.

Nie odnaleziono formut oraz oszacowan jednoznacznie odwotujgcych sie do jednokierunkowej analizy wrazliwosci
przedstawionej w dokumencie CUA Ponvory. W dokumencie elektronicznym stwierdzono obecno$¢ arkuszy
pozwalajgcych na przeprowadzenie analizy — z uwzglednieniem alternatywnych scenariuszy — przedstawionych
czesciowo w oszacowaniach wnioskodawcy.

Walidacja konwergencji

W ramach analizy konwergencji nie odnaleziono opracowan dla ponesimodu, ktére umozliwityby
przeprowadzenie walidacji konwergencji. W ramach analizy weryfikacyjnej odnaleziono raport agenciji brytyjskiej
(NICE 2022b), jednakze opracowanie, ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorstw, nie pozwala na
przeprowadzenie oceny iloSciowej. W ramach raportu NICE wykorzystano tozsamy model przedstawiony dla
celéw niniejszej analizy, tj. m.in.:

¢ zalozono modelowanie wytgcznie jednej linii bez mozliwosci zmiany leczenia;

e uwzgledniono efekt redukcji skutecznosci — 25% w latach 2-5 oraz 50% od roku 6.;

¢ ryzyko wzgledne zgonu w zaleznosci od stanu EDSS na podstawie publikacji Pokorski 1997;

e uzyteczno$ci standw zdrowia na podstawie opublikowanych danych literaturowych (Orme 2007).

Eksperci wskazali, iz cze$¢ zatozen moze nie odwzorowywac naturalnego przebiegu choroby, zwrécono uwage
na czas powstania publikacji zrédtowych i potencjalne réznice w praktyce klinicznej wzgledem stanu aktualnego.
Zaakcentowano rowniez problem ekstrapolacji danych diugoterminowych, wskazujgc na szerokie przedziaty
wiarygodnosci przedstawione w metaanalizie.

Whnioskodawca przedstawit 3 analizy HTA, w ktérych przedstawiono dane dla innych lekéw w poréwnywalnym
problemie zdrowotnym (Mavenclad 2021, Zeposia 2021, Ocrevus 2020). Dane przedstawiono w rozdziale 6.2.
AE wnioskodawcy. W wiekszosci publikacji uwzglednionych w analizach szacowane QALY i LY dla
poszczegoblnych interwencji sg wyzsze niz oszacowane w AE wnioskodawcy. W analizie wskazano, iz:

o ,Gtéwng przyczyng tych réznic jest fakt, ze model wykorzystany w niniejszej analizie zaktada, Ze pacjent,
ktéry znajdzie sie w stanie SPMS, w kolejnych cyklach moze przejs¢ wytgcznie do kolejnych ,gorszych”
stanoéw w ramach SPMS (wyzszy EDSS), podczas gdy wiekszo$¢ modeli uwzglednia mozliwo$¢ poprawy
stanu zdrowia. Potencjalnymi przyczynami réznic w wynikach zdrowotnych generowanych przez
poréwnywane modele mogg byc¢ takze réznice w zakresie danych wejSciowych dotyczacych

2 Roczna zmiana $redniej ceny ustug transportowych wyniosta +14,4%, natomiast w poréwnaniu XII 2021/XIl 2020 zanotowano
wzrost 0 22,7%. https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ceny-handel/wskazniki-cen/wskazniki-cen-towarow-i-uslug-konsumpcyjnych-w-
grudniu-2021-roku,2,122.html [dostep: 05.08.2022 r.]
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charakterystyki poczatkowej populacji (Sredni wiek, odsetek kobiet, rozktad EDSS), przebiegu choroby oraz
uzytecznosci, a takze zatozenia dotyczgce przerywania leczenia na podstawie okre$lonego progu EDSS.”

W analizie NICE 2022b wskazano, podobnie jak niniejszym opracowaniu (patrz rozdziat 5.3.4), iz wplyw na
oszacowania dot. QALY moze mie¢ przyjety schemat przechodzenia pacjentéow z RRMS do SPMS i czas
przebywania pacjentéw w wysokich stanach SPMS. Eksperci wskazali, ze czes¢ pacjentdw powinna utrzymywac
sie w RRMS przez dluzszy okres leczenia, wskazano réwniez, iz wiekszo$é pacjentéw po progresji choroby
do stanu SPMS przez dluzszy okres pozostaje w stanie EDSS 6 lub EDSS 7. Poréwnanie modelu PON z oceng
peginterferonu wskazato na zbieznos$¢ otrzymywanych wynikéw w populacji SPMS, wskazano jednak na brak
zasadnosci stwierdzenia zgodnosci zewnetrznej. Dla celéw oceny zastosowano alternatywne zrédto danych dot.
$miertelnosci pacjentéw wzgledem EDSS (Harding 2018), jednakze nie miato to znaczgcego wplywu
na uzyteczno$¢ kosztowg ocenianych technologii.

Jako zasadne wskazano koniecznos¢ uwzglednienia bardziej realnego przebiegu choroby wzgledem
przedstawionych oszacowan. (org. [...] The model should have more accurately portrayed the disease course of
multiple sclerosis instead of showing an implausible number of people in high EDSS states). Przyjeto jednak,
iz model w wystarczajgcy sposob wskazuje na korzysci ze stosowania PON wzgledem komparatoréw dla celéw
procesu decyzyjnego.

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej, tj. weryfikacji danych wejsciowych wzgledem opublikowanych badan
obserwacyjnych, odnaleziono 3 publikacje — Einarson 2017, Defer 2018 oraz Lebrun-Frenay 2019.

Zgodnie z analizg wnioskodawcy: ,W niniejszej analizie uzyskano wyzsze przyrosty w zakresie Sredniego
poziomu EDSS w pierwszych dwdch latach stosowania interferonéw” (wzgledem opracowania Einarson 2017 —
przyp. Agencji). W ocenie Agencji przedstawiony $redni wzrost poziomu EDSS jest przeszacowany
w porownywalnym horyzoncie (. 2 lata). W odnalezionej dodatkowo publikacji Gani 2007 wskazano,
na podstawie danych z ramienia placebo badania dla natalizumabu, iz $rednia zmiana EDSS u pacjentéw
z RRMS w perspektywie 2 lat wynosi 0,27 (95%CI: 0,11-0,43). Ponizej przedstawiono wykres EDSS dla
modelowane]j populacji w perspektywie 20 lat zgodny z wyjsciowg charakterystykg pacjentéw oraz przyjetych
macierzy przejs¢ dla IFNB-1a-IM. Zgodnie z wykresem mozna stwierdzi¢, iz macierz przej$¢ miedzy stanami
EDSS 3-6 ma zdecydowanie wyzszg dynamike niz miedzy stanami 0-3, wiekszo$¢ pacjentow dosé szybko trafia
do EDSS 6 iwyzej, utrzymujgc sie w takim stanie w dtugim horyzoncie obserwacji, co nie jest zgodne
z obserwacjami dtugoterminowymi (Kappos 2015, Gani 2007, Giovannoni 2021, Gold 2020, Lebrun-
Frenay 2019).

Rysunek 12. Wynik EDSS kohorty pacjentéw stosujacych IFNB-1a-IM w perspektywie 20 lat (opracowanie wlasne)

Ponizej przedstawiono wykresy uwzgledniajgce pacjentéw w poszczegolnych stanach EDSS, tgcznie dla typu
RRMS i SPMS, a takze warto$¢ bazowg (oznaczona kolorem szarym) dla lekdw z grupy interferonow.
Na podstawie danych dla populacji stosujacej IFNB-1a-IM mozna wskazaé, iz w pierwszym roku obserwowana
jest zmiana wyniku EDSS u ok modelowanej kohorty, natomiast po 2 latach — u ok kohorty.
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W perspektywie 5 lat kohorty utrzymuje wartos¢ EDSS 0, natomiast wartosci EDSS 26 u ok kohorty,
w tym

Rysunek 13. Histogramy udzialu pacjentéw z podzialem na stany EDSS w modelu wnioskodawcy w kolejnych okresach (5)
odpowiednio w kohorcie: A) IFNB-1a-IM. B) IFNB-1a-SC, C) IFNB-1b (opracowanie wiasne)

W ramach publikacji Defer 2018 przedstawiono wyniki dla 2 264 pacjentéw z RRMS stosujgcych octan glatirameru
lub leki z grupy interferonéw. Zgodnie z przedstawionym wnioskowaniem, progresja do kolejnych EDSS w modelu
postepuje wolniej w poréwnaniu z danymi z publikaciji.

W AE wnioskodawcy wyznaczono krzywe dla substancji uwzglednionych w publikacji. Ponizej przedstawiono
dodatkowo wykres dla wszystkich substancji z zastosowaniem zbieznego podejScia do przedstawionego
na str. 162 AE wnioskodawcy. Zgodnie z graficzng interpretacjg, nie stwierdzono istotnych odchylen krzywych dla
poszczegolnych technologii od ogdlnego trendu, co wskazuje na poréwnywalny profil transmisji pacjentéw miedzy
stanami EDSS w zakresie 0-3. Nie odnaleziono informacji dla wyzszych stopni zaawansowania choroby celem
oceny walidaciji.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 66/110



Ponvory (ponesimod) 0T.4231.30.2022

Rysunek 14. Odsetek pacjentow z EDSS <3 (niezaleznie od postaci RRMS czy SPMS) w modelu wnioskodawcy w horyzoncie 20 lat
(opracowanie wtasne)

W ramach poréwnania z publikacjg Lebrun-Frenay 2019 wskazano na zbieznos$¢ liczby rzutéw, natomiast
wskazano réwniez na rozbieznos$¢ dot. zmian w skali EDSS. Wnioskodawca wskazat, iz:

o Jednoczes$nie nalezy zauwazyc, ze zgodnie z wynikami badania Lebrun Frenay 2019 po 12 miesigcach
leczenia nastgpita regresja EDSS — model zastosowany w niniejszej analizie nie dopuszcza takiej
mozliwosci.”

Co jest bledne, poniewaz zastosowana macierz przejs¢ pozwala na przechodzenie do nizszych stopni w skali
EDSS - fakt ten ograniczony jest wytgcznie do postaci RRMS.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Alternatywne scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci

W zwigzku z wykryciem niepoprawnosci funkcjonowania modelu wnioskodawcy Agencja podjeta prébe
rozwigzania problemu.

Ze wzgledu na przedstawione warunki uzytkowania modelu (Terms of Use):

Wszelkie modyfikacje nalezy uwazaé za poglgdowe, ktérych nie wolno stosowaé na rzecz innych opracowan.

W zatgczonym modelu globalnym na etapie analizy stwierdzono obecnos¢ arkuszy pozwalajgcych
na przeprowadzenie jednokierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci

Wersja pierwotna nie pozwalata na przeprowadzenie obliczen z zastosowaniem dotgczonego
arkusza kalkulacyjnego. Na etapie weryfikacji Agencja zdiagnozowata 3 powody pojawiajgcych sie bteddéw:

Zgodnie z materiatem przedstawionym w dokumencie elektronicznym testowano alternatywnych zestawow,
w tym zmiany zwigzane z kosztem lub efektem zdrowotnym stwierdzono dla zestawéw. W ponizszej tabeli
przedstawiono warianty wptywajgce na oszacowanie wraz z przyjetymi zatozeniami.

Tabela 61. Zestawienie wariantéow analizy wrazliwosci przedstawionych w modelu wnioskodawcy

Wartos¢ fr s Wartos¢
Wartos¢ najnizsza —
podstawowa najwyzsza

Lp. Opis

1.
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10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.

20.
21.
22.
23.

Ponizej przedstawiono wykres tornado dla 12 ocenianych parametréw o najwiekszej zmiennosci dla poréwnania
PON vs DMF.
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Rysunek 15. Wykres tornado dla poréwnania PON vs DMF (opracowanie wtasne na podstawie modelu wnioskodawcy)
Kolorem szarym oznaczono wartosci otrzymane dla najmniejszych wartosci scenariusza, kolorem pomaranczowym — dla wartosci

najwyzszych w danym scenariuszu.

Zgodnie z wyzej przedstawionymi oszacowaniami najwiekszy wptyw na ICUR dla poréwnania PON vs DMF ma
, CO jest adekwatne do obserwacji

klinicznych. Wyszczegoélnione wyniki majg nastepujaca interpretacje:

Ponizej przedstawiono wyniki w postaci wykreséw tornado dla pozostatych komparatoréw. Kolorem szarym
oznaczono wartosci otrzymane dla najmniejszych przyjetych wartoéci scenariusza, kolorem pomaranczowym —
dla wartosci najwyzszych w danym scenariuszu.
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Rysunek 16. Wykres tornado dla poréwnania PON vs IFNB-1a-IM (opracowanie wtasne na podstawie modelu wnioskodawcy)

Rysunek 17. Wykres tornado dla poréwnania PON vs IFNB-1a-SC (opracowanie witasne na podstawie modelu wnioskodawcy)

Rysunek 18. Wykres tornado dla poréwnania PON vs IFNB-1b-SC (opracowanie wlasne na podstawie modelu wnioskodawcy)
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Rysunek 19. Wykres tornado dla poréwnania PON vs GA (opracowanie wiasne na podstawie modelu wnioskodawcy)

Rysunek 20. Wykres tornado dla poréwnania PON vs peg-IFNB-1a (opracowanie wiasne na podstawie modelu wnioskodawcy)

Rysunek 21. Wykres tornado dla poréwnania PON vs TERI (opracowanie wlasne na podstawie modelu wnioskodawcy)

Zgodnie z powyzszym, najwiekszy wptyw na wyniki miato

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 71/110



Ponvory (ponesimod) 0T.4231.30.2022

W opinii analitykéw powodem tak duzych rozbiezno$ci miedzy oszacowaniem podstawowym a wynikami analizy
wrazliwosci jest
. Przyktadowo (wyniki uwzgledniajgce korekte potowy cyklu):
w 5. cyklu modelu w kohorcie PON,

w 10. cyklu modelu w kohorcie PON,

w 20. cyklu modelu w kohorcie PON,

w 30. cyklu modelu w kohorcie PON,

Powyzsze wskazuje na diugotrwate przebywanie pacjentow w stanie SPMS EDSS 8 oraz 9, generujgce
zasadnicze obcigzenie wskaznika QALY, réwniez skorygowanego o stope dyskontowa, przy braku ponoszenia
kosztow terapii (ktérg zaprzestawano w przypadku osiggnigcia RRMS EDSS 5 lub wigcej, co miato miejsce we
wczesniejszych okresach analizy wzgledem kumulujgcych sie ujemnych wartosci QALY w okresach
poézniejszych). Podobny zarzut sformutowata brytyjska agencja NICE w raporcie opublikowanym w lutym 2022 r.

Zaktualizowane dane kosztowe dla octanu glatirameru

W toku prac zweryfikowano dane kosztowe z aktualnymi informacjami dot. ceny technologii bedgcych
komparatorami dla ponesimodu. Przeanalizowano dane przetargowe oraz najnowszy komunikat DGL (dla octanu
glatirameru). Stwierdzono istotne réznice w koszcie dla ww. produktu. Ponizej przedstawiono oszacowania
zwigzane z tym faktem.

Zgodnie z komunikatem DGL z dnia 28.07.2022 r. $redni koszt rozliczenia 1 mg octanu glatirameru w maju 2022 r.
(najbardziej aktualne dane na dzien prowadzonej AWA) wyniést 0,91 zt, co stanowi 58% wartosci przyjetej
w analizach wnioskodawcy (-0,66 zt).

Ponizej przedstawiono wskazniki ICUR, ICER oraz ceny progowe oszacowane z zastosowaniem
zaktualizowanych danych.

Tabela 62. Zestawienie wynikéw dla poréwnania PON vs GA (obliczenia Agencji)

Perspektywa NFZ | Perspektywa spoteczna

Poréwnanie

ICUR
ICER

Ceny progowe

Za 1 mg substanc;ji

Opakowanie startowe 14 tabl.

Opakowanie standardowe 28 tabl.

Wyzej przedstawione obliczenia wskazuja, iz ICUR prog aktualny na dzieh ztozenia
wniosku.

Ponizej przedstawiono dodatkowo wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla
zaktualizowanych danych. Zgodnie z krzywg CEAC ponesimod w punkcie przecinajgcym przyjety prog
optacalnosci ma ok. na bycie technologig efektywng kosztowo wzgledem octanu glatirameru. W poréwnaniu
z calg pulg komparatoréw prawdopodobienstwo to wynosi ok. ( )
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Rysunek 22. Poréwnanie PON vs IFNB-1a-IM — rozrzut wynikéw PSA i krzywa akceptowalnosci — perspektywa NFZ (obliczenia
Agencji)

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania produktu leczniczego
Ponvory, preparatu zawierajgcego ponesimod w postaci tabletek powlekanych, w populacji chorych z rzutowo-
remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS), zgodnie z zaproponowanym brzmieniem programu
lekowego.

W zwigzku z wynikami AKL, w ktérej uwzgledniono randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce PON
z teryflunomidem (TERI), w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3. Ustawy
o refundacji. Dla celéw analizy przyjeto technike analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA). Uwzgledniono
perspektywe pfatnika, wspdlng oraz spoteczna.

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami analizy podstawowej wnioskodawcy
NFZ inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci dla PON
wzgledem aktualnie refundowanych technologii wynosi dla poszczegdélnych poréwnan:

e PON vs IFNB-1a-IM: ;
e PON vs IFNB-1a-SC: ;
e PON vs IFNB-1b-SC: ;
e PON vs GA: ;
e PON vs DMF: ;
e PON vs peg-IFNB-1la: ,
e PONvs TERL: .
Po zaktualizowaniu danych kosztowych dla octanu glatirameru ICUR w tozsamym wariancie wyniost

Na przedstawione wyniki w znacznym stopniu wptywajg zatozenia
(najwieksze roznice wykazane w ramach deterministycznej
analizy wrazliwosci),

Analiza wnioskodawcy jest obarczona szeregiem zatozen i ograniczen, w szczegoélnosci:
o modelowanie wytgcznie jednej linii leczenia;
o okreslenie ryzyka zgonu pacjentéw z SM na podstawie nieaktualnych danych;

e brak uwzglednienia stopniowej utraty skutecznosci leczenia na rzecz arbitralnej zmiany w latach 2-5 oraz
od roku 6.

o zalozenie dot. wysokosci kosztéw leczenia czesci zdarzen niepozgdanych na podstawie kosztu Swiadczen
jednostkowych w przypadku leczenia dtugoterminowego (np. depresja)

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przedstawit wtasne scenariusze analizy wrazliwosci (zgodne
z wytycznymi [AOTMIT 2016]). Dla celéw uzupetnienia informacji zawartych w analizie wnioskodawcy, analitycy
Agencji przeprowadzili uzupetniajgco jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci zgodnie
z zatozeniami oryginalnego modelu (i wykorzystaniem adekwatnych arkuszy oraz makr zawartych w dotgczonym
dokumencie elektronicznym). Przedstawione oszacowania, w opinii analitykéw, przedstawiajg szersza
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perspektywe w zakresie uzyskiwanych wynikéw. Ograniczeniem przedstawionych oszacowan jest zatozenie
dot. poprawnosci funkcjonowania kodu VBA po wprowadzeniu zmian przez Agencje pomimo przeprowadzonej
walidacji wewnetrznej.

Przedstawiona analiza z perspektywy spotecznej obarczona jest dodatkowym ryzykiem zwigzanym z watpliwg
reprezentatywnoscig danych zroédiowych oraz podejsciem metodycznym. Zaprezentowane dane dotyczg
ograniczonej populacji, stanowigcej potencjalnie Srodowisko o0séb aktywnie zaangazowanych w proces
terapeutyczny. Koszty posrednie uwzglednione w analizie stanowig tylko cze$¢ kwot, jakie zwigzane sg
Z obcigzeniem chorobowym stwardnieniem rozsianym, W szczegdlnosci nalezy zwréci¢é uwage na koszty
utraconych mozliwosci (koszty utraconej produktywnosci, ktére nie sg tozsame z kosztem samoopieki/ opieki
0s6b trzecich nad danym pacjentem). Nie wskazano réwniez metody szacowania kosztéw posrednich: zgodnie
z metoda kapitatu ludzkiego, kosztéw frykcyjnych lub gotowoscig do zaptaty (vide EY 2013, AOTMIT 2016). Czesé
kosztéw przedstawionych w publikacji Selmaj 2017, przedstawionych jako koszty zwigzane
Z niepetnosprawnoscia, nie stanowi kosztéw posrednich (stanowig koszty bezposrednie niemedyczne).

W ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca poinformowat, iz dane
kosztowe pochodzgce z badania Selmaj 2017 zostaty odczytane z wykorzystaniem narzedzia Curve Snap v.1.1.
Nalezy wskazaé, iz odczytane w ten sposéb informacje mogg by¢ obarczone pewnym marginesem btedu
(szczegolnie w przypadku plikow graficznych o matej rozdzielczosci, na co w ramach analizy wnioskodawcy
nie wskazano).

Zmiana podejscia analitycznego w zakresie aktualizacji kosztow ustug transportowych (czy tez szerzej — kategorii
Transport) na podstawie informacji sygnalnych GUS dot. indeksu cen i ustug konsumpcyjnych w okresie 2015-
2020 zamiast przyjecia zatozenia o braku zmian na podstawie obowigzujgcego rozporzadzenia, zgodnie
Z przedstawiong w pismie ws. niespetnienia wymagan minimalnych argumentacjg wnioskodawcy, miata
marginalny wptyw na oszacowania progowych cen zbytu netto (réznice ).

W zwigzku z wyzej wymienionymi ograniczeniami, oszacowania w ramach perspektywy spotecznej nalezy przyjgé
jako pogladowe wzgledem analizy podstawowej, tj. analizy ekonomicznej przedstawionej z perspektywy ptatnika
lub wspdlnej (NFZ + pacjenta).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng 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 wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
ponesimodu (Ponvory) stosowanego u dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego (RRMS, ang. relapsing-remitting mutliple sclerosis) spetniajgcych kryteria rozpoczecia leczenia lub
zamiany leczenia w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)".

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspoélnej ptatnika publicznego
i pacjentéw. Dodatkowo uwzgledniono wydatki z perspektywy spoteczne;j.

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze Ponvory bedzie finansowany ze
srodkow publicznych dla pacjentéw z populacji docelowej w ramach programu lekowego poczgwszy od 1 lipca
2023 roku.

Aktualnie w ramach PL B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego” (ICD-10, G35), finansowane sg nastepujgce leki
modyfikujace przebieg choroby (DMT): fumaran dimetylu (DMF), interferon beta-1a podawany podskornie (IFNB-
1a-SC), interferon beta-1a podawany domiesniowo (IFNB-la-IM), interferon beta-1b podawany podskoérnie
(IFNB-1b-SC), pegylowany interferon beta-la (Peg-IFNB-1a), octan glatirameru (GA) oraz teryflunomid (TERI).

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze preparat Ponvory nie bedzie finansowany ze srodkéw publicznych
w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu nowym zatozono, ze preparat Ponvory bedzie finansowany ze
srodkow publicznych w ramach programu lekowego B.29, poczawszy od 1 lipca 2023. Rozpowszechnienie terapii
w scenariuszu istniejgcym okreslono w oparciu o aktualne udzialy poszczegdlnych opcji terapeutycznych
w programie lekowym B.29. Udziaty Ponvory w scenariuszu nowym okreslono w oparciu o dane historyczne NFZ
dotyczace refundacji teryflunomidu w pierwszych latach jego refundacji (tj. okres 2017-2019). W wariancie
podstawowym analizy zatozono proporcjonalne przejmowanie udziatéw przez PON od pozostatych lekéw.

Whioskodawca proponuje utworzenie odrebnej grupy limitowej dla preparatu Ponvory.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na wyniki analizy
wplywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg niepewnoscig. Dla kazdej
zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (A, B, ...). W obrebie danego wariantu badany parametr podlegat
zmianie, przyjmujgc warto$ci: podstawowg oznaczong cyfrg 0 (np. wariant AO) oraz wartosci uwzglednione
w analizie wrazliwo$ci oznaczone cyframi 112 (np. wariant A1 i A2).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszt lekéw i ich podania, koszt monitorowania terapii,
koszt niepetnosprawnosci i leczenia rzutdw choroby oraz koszt leczenia zdarzen niepozgdanych. Szczegétowe
informacje nt. kosztéw zamieszczono w rozdziale 5.1.2. niniejszej AWA.

Tabela 63. Wartosci danych wejsciowych wykorzystanych w analizie podstawowe;.

Wartos¢ parametru w
kolejnych latach

Parametr Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz Agencji
1. rok 2. rok
W rzeczywistosci
Liczba wszystkich bazowano na danych
pacjentéw w PL Tab. 64 niniejszej AWA Prognoza na podst. danych z lat 2015-2019 bezposrednio 2 Portalu

NFZ ty ko za lata 2017 -
2020, za okres 2015 -
2016 tez sg to dane NFZ,

B.29
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Wartos¢ parametru w
kolejnych latach

scenariuszu nowym

Parametr Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz Agencji
1. rok 2. rok
jednak pozyskane z AWA
Mavenclad
Odsetek pacjentow Parametr testowany
zmieniajacych 20,00% Na podstawie opinii ekspertéw z AWA Zeposia rowniez w ramach analizy
leczenie w PL B.29 wrazliwosci
Odsetek pacjentow Sredni odsetek pacjentéw wytgczanych z PL B.29 w Parametr testowany
wylaczanych z PL 5,30% skali roku. rowniez w ramach analizy
B.29 Na podstawie danych ze Statystyk NFZ wrazliwosci
W scenariuszu nowym przyjeto, ze udziat PON w
kolejnych latach refundacji bedzie ksztattowac sie
podobnie jak udziat TERI w momencie jego wejscia do
programu lekowego od maja 2017 r.
TERI byt 6. substancjg czynng refundowang w ramach
PL B.29, natomiast traktujgc IFNB-beta-1a jako dwie
opcje terapeutyczne ze wzgledu na dwie rézne drogi
podania, TERI byt 7 opcjg terapeutyczng w programie.
W przypadku rozpoczecia finansowania PON bedzie 8
opcjg terapeutyczng. Tak wiec oszacowane udziaty
TERI w kolejnych latach refundacyjnych (6,2% i 15,0%) Prognozowane udziaty
przeskalowano proporcjonalnie przez wspoétczynnik 7/8, blizone do wartosci
Udziaty PON w uzyskujqc_; prognozowane udzial_y dla 8. ppcji szacowanych przez
5,4% 13,1% terapeutycznej w PL B.29 na poziomie 5,4% i 13,1% w

kolejnych latach refundacyjnych.

Poniewaz oszacowanie udziatéw PON wigze sie z
przyjeciem pewnych zatozen, ktére wptywajg na
niepewnos$c¢ obliczen, w ramach analizy wrazliwosci
(wariant D) przeprowadzono obliczenia przy
uwzglednieniu alternatywnych wartosci (nazywanych
dalej wariantem minimalnym i maksymalnym). W
wariancie minimalnym uwzgledniono arbitralnie o 10%
nizsze udziaty niz w wariancie podstawowym, natomiast
w wariancie maksymalnym przyjeto, ze udziat PON
bedzie taki sam jak udziat TERI, czyli nie uwzgledniono
wspéiczynnika 7/8. Dane szczeg6towe w Tab. 15 w AE
wnioskodawcy.

ekspertow klinicznych
ankietowanych przez
Agencje

Przejmowanie
lekow przez PON w
scenariuszu nowym

Proporcjonalne
wszystkich lekow

W wariancie podstawowym zatozono, ze PON bedzie
zastepowac poszczegodlne leki proporcjonalne do ich
udziatéw w rynku w scenariuszu istniejgcym

Proporcjonalne do
wszystkich lekéw.
W analizie wrazliwosci
przyjeto dodatkowy
wariant, gdzie PON
przejmuje wytgcznie leki
podawane pacjentom
poprzez wstrzykniecie
(udziat lekow
podawanych we
wstrzyknigciach maleje
na rzecz lekéw
podawanych w formie
doustnej [DMF, TERI]).

Koszt
niepelnosprawnosci
i leczenia rzutow
choroby

Szczegoty w Tab. 511
Tab. 52 AE
whnioskodawcy

Koszty zwigzane z niepetnosprawnoscia oraz leczeniem
rzutéw SM obliczono na podstawie danych z polskiego
badania Selmaj 2017

Ograniczenia dotyczace
badania Selmaj 2017
opisano w rozdziale 5.3.2.
Ocena danych
wejsciowych w niniejszej
AWA
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 64. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Tabela 65. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, perspektywa ptatnika publicznego [min zi]
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PERSPEKTYWA PLATNIKA PUBLICZNEGO

Whioskodawca przeprowadzit rowniez analize z perspektywy wspélnej (wspotptacenie dotyczy kosztéw
zwigzanych z niepetnosprawnoscig oraz leczeniem rzutdéw choroby) oraz spotecznej. Ponizej przedstawiono
podsumowanie wynikow, szczegétowo wyniki zamieszczono w rozdziale 3. BIA wnioskodawcy.

PERSPEKTYWA PLATNIKA PUBLICZNEGO | PACJENTOW

PERSPEKTYWA SPOLECZNA
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 66. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji Zatozenia prawidiowe, cho¢ trzeba mie¢ na uwadze
pacjentow, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK trend wzrostowy pacjentéw leczonych w ramach PL
wnioskowany lek zostatly dobrze uzasadnione? B.29.
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK _

czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktow) TAK -
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze
stanem na dzien ztozenia wniosku?

Eksperci ankietowani przez Agencje podawali zblizone
warto$ci udziatu PON (1. ekspert — 5% i 10%
TAK odpowiednio w 1. i 2. roku, 2. ekspert — 10%, 3. ekspert
— 5%, 4. ekspert - 15-20%). W przypadku pozostatych
lekéw rowniez réznice byly nieznaczne.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zalozeniami

f . - - . TAK -
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Whioskowany lek nie jest obecnie finansowany, wiec
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej nie figuruje w statystykach NFZ. Natomiast
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg spdjne TAK wnioskodawca wykorzystat posrednio statystyki NFZ w
z danymi udostepnionymi przez NFZ? swojej analizie jako zrédto danych do szacowan
dotyczgcych przysztych udziatéw PON.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdéjne z danymi TAK -

z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Patrz rozdziat 3.1.2.3.
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK Patrz rozdziat 3.1.2.3.
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

. Przeprowadzono analizy wrazliwosci
oSzacowan? TAK eprowadzono analizy wrazliwosc

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Whioskowany lek miatby zosta¢ wigczony do aktualnego programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia
rozsianego” (ICD-10, G35), ktéry obejmuje nastepujgce leki: fumaran dimetylu (DMF), interferon beta-la
podawany podskoérnie (IFNB-1a-SC), interferon beta-1a podawany domiesniowo (IFNB-1a-IM), interferon beta-1b
podawany podskérnie (IFNB-1b-SC), pegylowany interferon beta-1a (Peg-IFNB-1a), octan glatirameru (GA) oraz
teryflunomid (TERI).

Kategoria odptatnosci (bezptatnie) w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnione sg kryteria ustawowe okreslone
dla danej kategorii odptatnosci — art. 14 ustawy o refundacji.

Przyjeto, ze utworzona zostanie nowa grupa limitowa, co jest zasadne biorgc pod uwage przepisy art. 15 ustawy
o refundaciji.

Agencja nie zgtasza uwag do jakosci zrédet przyjetych w modelu.

W przypadku niektérych parametréw modelu, Agencja przeprowadzita obliczenia wilasne wykorzystujgc
najbardziej aktualne dane (patrz rozdziat 6.3.3.).

Model zawiera szereg parametrow, ktére mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowe analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos$¢ nastepujgcych
parametréw:

* parametry populacyjne:
o wariant A: liczba pacjentéw leczonych w programie lekowym B.29,
o wariant B: odsetek pacjentéw zmieniajgcych leczenie w ramach programu lekowego B.29,
o wariant C: odsetek pacjentéw wytgczanych z programu lekowego B.29,
* parametry dotyczace udziatow lekdw:
o wariant D: udziaty PON w scenariuszu nowym,
o wariant E: przejmowanie lekéw przez PON w scenariuszu nowym,
* parametry kosztowe:
o wariant F: koszt niepetnosprawnosci i leczenia rzutéw choroby.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane wydatki
ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartos¢ uwzgledniong w analizie
wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie podstawowej. W ten
sposéb oszacowano, jaki wpltyw na zmiane wydatkow pfatnika moze mie¢ niepewnos¢ w oszacowaniu
poszczegodlnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennos$ci poszczegolnych parametrow
uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie analizy wnioskodawcy

(rozdz. A.1).

Tabela 67. Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych
Parametr Wariant latach Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz Agencji
1. rok 2. rok
Prognoza na podstawie danych
Al 17 647 18 493 z lat 2019-2020 (min.)
Najmniejszy roczny przyrost Brak uwag
pacjentow (2020 rok) Wariant A2 uwz -I dnia
Liczba wszystkich trend t9¢
pacjentéw w PL B.29 Prognoza na podstawie danych rend wlzros owyh
Z lat 2017-2019 (maks) paCJe”to"‘;] Sezonyen
A2 19711 21 245 Najwigkszy roczny przyrost ramac o
pacjentéw ($rednia z 2018 i 2019
roku)
Odsetek zmieniajgcych leczenie Wariant B1 traktowany
na podst. statystyk NFZ, srednia | jest jako wariant analizy
B1 10,16% S
L na podst. danych NFZ za lata wrazliwoéci, tymczasem
Odsetek pacjentow ) " .
L . 2018-2020 mogtby stanowi¢ wariant
zmieniajacych leczenie dst dv? opi
W PL B.29 podstawowy, gdyz opiera
: Maksymalny odsetek sie na realnych
B2 30,00% zmieniajgcych leczenie na statystykach
podstawie opinii ekspertow pochodzacych z NFZ
_—y Odsetek wytgczanych z
Odsetek pacjentow c1 7,20% programu na podst. analizy dia Brak uwag.
wyltaczanych z PL B.29 :
ozanimodu
Wariant minimalny (D1): 10% Udziaty zblizone do
D1 4.9% 11,8% mniejsze udziaty niz w wariancie wartosci raportowanych
podstawowym (zatozenie przez ankietowanych
arbitralne) przez Agencje ekspertow
klinicznych.
Udziaty PON W ramach obllczgln
witasnych Agenciji
: . ; dzono
Wariant maksymalny (D2): udziat przeprowaa
D2 6,2% 15,0% PON taki jak dla TERI obliczenia
uwzgledniajgce inny
przyszty udziat PON w
scenariuszu nowym
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Wartos¢ parametru w kolejnych

brak réznic w efektywnosci®)

Parametr Wariant latach Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz Agencji
1. rok 2. rok
Wariant alternatywny (E1): PON o%if/:/?r:egﬁv\\/lve
Przejmowanie lekow . . bedzie zastepowac (w sposob podawany .
Proporcjonalne ty ko lekéw we . ; . wstrzyknigciach maleje
przez PON w El 2 proporcjonalny) wytgcznie leki .
. wstrzyknieciach / na rzecz lekéw
scenariuszu nowym podawane pacjentom poprzez podawanych w formie
wstrzyknigcie doustnej [DMF, TERI]
. - Zastosowano analogiczne
Koszt niepetnosprawnosci na A .
F1 odst. Szmurlo 2014 podejscie jak w przeprowadzonej Brak uwag
P ' analizie ekonomicznej
Koszt leczenia rzutéw na podst. .
. Koszt F2 Statystyki JGP NFZ w Brak uwag
niepetnosprawnosci i
Ieczer:lla r;utow Ograniczenia dotyczace
choroby badania Selmaj 2017
E3 Selmaj 2017 (oraz uwzgledniony iw opisano w rozdziale

5.3.2. Ocena danych
wejsciowych w niniejszej
AWA.

a) tam, gdzie w analizie klinicznej réznice migdzy PON a komparatorem nieistotne statystycznie

Tabela 68. Perspektywa ptatnika publicznego - analiza wrazliwosci
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6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Agencja przeprowadzita dodatkowe obliczenia uwzgledniajgce aktualng cene octanu glatirameru, dane dotyczgce
udziatdbw komparatorow w scenariuszu istniejgcym na podstawie najbardziej aktualnych danych NFZ oraz
alternatywny wariant przysztego udziatu PON.

Ponadto, nalezy mie¢ na uwadze, ze liczba pacjentéw leczonych w PL B.29 wzrasta z kolejnymi latami (dane
NFZ za rok 2021 wskazujg na liczbe 20 669 pacjentow, patrz Tab. 6 w niniejszej AWA), co przetozy sie na wzrost
wydatkéw po stronie pfatnika.

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Dodatkowe obliczenia przeprowadzone przez Agencje nie
wykazaty zmiany we wnioskowaniu w stosunku do analizy przeprowadzonej przez wnioskodawce.

6.4. Komentarz Agencji

W Agencji poddawano ocenie réwniez inne leki z populacji odpowiadajacej populacji z PL B.29, tj.: teryflunomid
(produkt leczniczy Aubagio, obecnie finansowany w ramach PL B.29 od 2017 r.), okrelizumab (produkt leczniczy
Ocrevus, pozytywna rekomendacja Prezesa z 18.06.2021 r.%) i ozanimod (produkt leczniczy Zeposia, negatywna
rekomendacja Prezesa z dnia 14.06.2021 r.4)

3 hitps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/065/REK/2021_06_18_BP_Rekomendacja_74-2021_Ocrevus_SM_BIP_REOPTR pdf
4 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/057/REK/2021_06_14_BP_Rekomendacja_73-2021_Zeposia_SM_BIP_REOPTR.pdf
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Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce:

Prognozowang liczbe pacjentéw z populacji docelowej (rozpoczynajacy lub zmieniajgcy leczenie
w programie lekowym B.29) oraz wszystkich chorych w programie w kolejnych latach obliczono na
podstawie historycznych danych NFZ oraz na podstawie odnalezionej opinii ekspertéw. Kazda prognoza
oparta na danych historycznych, podobnie jak wykorzystanie opinii ekspertéw, sg obarczone ryzykiem
btedu (btad prognozy lub rozbieznos¢ opinii wzgledem przysziej praktyki klinicznej). W prognozach
populacyjnych nie uwzgledniono réwniez potencjalnego wptywu ograniczeh zwigzanych z pandemiag
COVID-19 np. na dynamike wtgczania pacjentéw do leczenia w programie lekowym;

Udziat lekéw w scenariuszu istniejgcym okre$lono na podstawie historycznych danych NFZ i przyjeto, ze
bedg one takie same w kolejnych latach. W przypadku dotgczenia do programu lekowego B.29 kolejnych
lekédw (np. ocenionych ostatnio przez AOTMIT ozanimodu lub okrelizumabu) udziat lekow moze ulec
zmianie — w analizie zatozono, ze w horyzoncie czasowym analizy w scenariuszu istniejgcym liczba
dostepnych opciji terapeutycznych nie zmieni sig;

W scenariuszu nowym przyjeto, ze udziat PON w kolejnych latach refundacji bedzie ksztattowac sie
podobnie jak udziat TERI w momencie jego wejscia do programu lekowego od maja 2017 r.;

W analizie nie uwzgledniono mozliwosci kontynuacji leczenia przez pacjentéw z populacji docelowe;j
w programie lekowym B.46, po przerwaniu terapii w programie B.29. W praktyce klinicznej
prawdopodobnym jest, ze znaczna czes¢ pacjentow kohczgcych leczenie w programie B.29 rozpoczyna
terapie jednym z lekéow dostepnych w programie B.46. Z drugiej strony, w Swietle zalozen niniejszej
analizy, uwzgledniony koszt leczenia w drugim programie bytby nieréznicujgcy;

W niniejszej analizie przyjeto roczne koszty lekdw na podstawie analizy ekonomicznej. Dane dotyczace
kosztéw niepetnosprawnosci, leczenia rzutéw choroby i zdarzen niepozgdanych zaimplementowane do
niniejszej analizy obliczono na podstawie pliku obliczeniowego analizy ekonomicznej. Z tego powodu
ograniczenia analizy ekonomicznej dotyczace kosztdw sg réwniez ograniczeniami analizy wptywu na
budzet. W szczegdlnosci w analizach nie uwzglednia si¢ potencjalnej obnizki cen lekéw w diugim okresie.

Ograniczenia analizy wskazane przez Agencije:

ograniczenia analizy ekonomicznej dotyczgce kosztéw stanowig rowniez ograniczenia analizy wptywu na
budzet.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Propozycja rozwigzan generujgcych oszczednosci jest obnizenie realnych cen dla wybranych lekdéw
refundowanych w ramach lecznictwa zamknietego o 10% przy wydawaniu kolejnych decyzji administracyjnych.

W analizie uwzgledniono leki®, ktérym z kohAcem czerwca 2023 roku wygasa decyzja refundacyjna oraz ktére
mialy sprzedaz w ciggu ostatnich 12 raportowanych miesiecy. Oszczednosci NFZ wynikajgce z obnizenia ceny
realnej oszacowano jako 10% kwoty refundacji NFZ z ostatnich 12 miesiecy, dla ktérych dostepne sg dane
sprzedazowe DGL, tj. od pazdziernika 2020 roku do wrzesnia 2021 roku. Dane sprzedazowe zaczerpnieto
z serwisu IKAR Pro.

5 netupitant + palonosetron (Akynzeo), trastuzumab (Kanjinti — 2 prezentacje), atezolizumab (Tecentrig), alectinib (Alecensa), brigatinib
(Alunbrig) oraz bevacizumab (Mvasi)
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zestawienie uwag do proponowanego programu lekowego na podstawie ankietowanych przez Agencje
ekspertow zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 70. Zestawienie uwag do proponowanego programu lekowego, ze szczegélnym uwzglednieniem parametrow najlepiej
nadajacych sie do monitorowania skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia

Program lekowy

Prof. dr hab. n. med
Alina Kulakowska
Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie neurologii

Prof. dr hab. n. med.
Jacek Losy
Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie neurologii

Prof. dr hab. n. med.
Konrad Rejdak
Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie neurologii

Prof. dr hab. n. med.
Halina Bartosik-Psujek
Konsultant Wojewodzki w

dziedzinie neurologii

Takie same jak przy

Erytgr_la " Bez uwag innych lekach pierwszej | Brak uwag Kryt’er_la kwalifkacji - s3
walifikacji linii ) wiasciwe
inii leczenia SM
Zamiana lekéw
interferon beta,
Eeglnlterferon NaIe;y gmozln;wi Zamiana lekéw okreslona
eta-1a, octan Bez uwag zamiang na inne lek | o uwag jest wlasciwie
glatirameru, pierwszej linii pod
fumaran dimetylu, obecnymi warunkami
teryflunomid oraz
ponesimod
Kryteria Takie same jak przy Krvteria wvlaczenia s
wylaczenia z Bez uwag innych lekach pierwszej | Brak uwag yter yia a
L ) wiasciwe
programu linii leczenia SM
Leczenie powinno by¢
stosowane tak diugo jak
Okreslenie czasu uzyskiwana jest
leczenia w Bez uwag skutecznosé terapii | Brak uwag Jest okreslone wiasciwie
programie oceniana na podstawie
liczby i ciezkosci rzutow
oraz zmian w NMR
Kryteria  nieskutecznosci
leczenia lekami | linii )
. Kryterium
(progrim_ B.l2(9),t ktor_e nieskutecznosci leczenia
Yéirzimi:m Ovr\:y):::gg}g lekami | linii powinno by¢
. ztagodzenia i powinny by¢ | | eczenie powinno  byé zmlenlong na.' i1
Kryteria Zmienione na: stosowane tak dugo jak a) co najmniej 1 rzut w
kontynuacii L d . poprzednim roku podczas
leczenia w a) co najmniej 1 rzut w | uzyskiwana o Jest ] Brak uwa leczenia
. poprzednim roku podczas | skuteczno$¢ terapii oraz 9 .
programie . . : : i
leczenia nie wystepujg kryteria b) w badaniu MRI :
Ib : . wytgczenia. a) co najmniej 1 zmiana
) w badaniu MRI: T1 Gd(+), lub
co najmniej 1 zmiana T1 . .
Gd(+) lub co najmniej 2 b) .2 lub wigcej nowe
nowe zmiany w sekwencji zmiany w sekwencii T2.
T2.
Zgodnie z charakterystykg
produktu leczniczego.
Dzien 1i2 (2 mg), dzien 3
i 4 (3 mg), dzien 5i 6 (4
mg), dzien 7 (5 mg), dzien
Schemat 8 (6 mg), dzien 9 (7 mg),
Ideall(v‘\;l‘j:)xama Bez uwag ((jgz '?T?g;‘od(zgiemhg%’zsz;zrj 11 Brak uwag Jest okreslony wtasciwie
programie (10 mg). Po zakonczeniu
procesu zwigkszania
dawki zalecang dawka
podtrzymujgca jest 20 mg
(1 tabl. 20 mg jeden raz
dziennie).

Badania przy Takie “jak przy innych Badania przy kwalifikacji
e Bez uwag lekach  pierwszej linii | Brak uwag : o
kwalifikacji leczenia SM do leczenia sg wtasciwe

Po 12 miesigcach
Monitorowanie gEIth(:ar:;Jr?oé,ciSIe Iecggﬁir;y Monitorowanie o
| . Bez uwag ) | Brak uwag skutecznosci leczenia jest
eczenia Przez 4 godziny po

podaniu pierwszej dawki
nalezy monitorowaé

odpowiednie
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Program lekowy

Prof. dr hab. n. med
Alina Kulakowska
Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie neurologii

Prof. dr hab. n. med.
Jacek Losy
Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie neurologii

Prof. dr hab. n. med.
Konrad Rejdak
Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie neurologii

Prof. dr hab. n. med.
Halina Bartosik-Psujek
Konsultant Wojewodzki w

dziedzinie neurologii

pacjenta pod  katem
wystgpienia bradykardii z
minimum  cogodzinnym
pomiarem tetna i ciSnienia
tetniczego krwi. U tych
pacjentow nalezy
wykonaé EKG pod koniec

4 godzinnego okresu
obserwac;ji. Nalezy
prowadzi¢ okresowg

oceng morfologii krwi w
trakcie leczenia zwracajgc
szczegdlng uwage na
liczbe limfocytow. W razie
potwierdzenia liczby
limfocytow <0.2x10%1
nalezy przerwac leczenie
do czasu az liczba
limfocytow powrdci  do
>0.8x10%/.

Monitorowanie
programu

Bez uwag

Tak jak przy innych lekach
pierwszej linii leczenia SM

Brak uwag

Monitorowanie programu
jest odpowiednie
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Ponvory (ponesimod) w leczeniu
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e  Walia — http://www.awmsg.org/
e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/
e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.08.2022 r. przy zastosowaniu stow: ponvory, ponesimod. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (NICE 2022b, SMC 2021, HAS 2021) oraz 2 dokumenty
G-BA 2021 i G-BA 2022 dotyczace réznych subpopulacji chorych z RRMS, w ktérych poddawane ocenie jest
istnienie dodatkowe] korzys¢ leku. Rekomendacji holenderskiej nie uwzgledniono z uwagi na jej dostepnos$é
jedynie w jezyku oryginalnym. Na stronie walijskiej organizacji (AWMSG) podano informacje, ze ocena
ponesimodu nie byta przeprowadzana z uwagi na wydang juz rekomendacje NICE.

W rekomendacjach zwraca sie gtéwnie uwage na istnienie korzysci klinicznych ze stosowania ponesimodu
u chorych z aktywnym rzutowym MS, ale réwnoczesnie wskazuje sie na ograniczenie dowodow klinicznych (NICE
2022b) brak lub niewielkg dodatkowg korzys¢ ponesimodu w poréwnaniu do komparatoréw (G-BA 2021, G-BA

2022, HAS 2021).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 71. Rekomendacje refundacyjne dla Ponvory (ponesimod)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2022b

Rzutowo-remisyjne
stwardnienie rozsiane
z aktywng chorobg

Rekomendacja pozytywna

Ponesimod jest zalecany w leczeniu nawracajgco-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego z aktywng chorobg zdefiniowang przez cechy kliniczne lub obrazowe u
dorostych, tylko jesli firma zapewnia ponesimod zgodnie z umowa handlowa.

Uzasadnienie

Ponesimod jest DMT w stwardnieniu rozsianym. Istniejg inne DMT w rutynowym
zastosowaniu klinicznym.

Dowody z badan klinicznych wskazuja, ze osoby, ktére otrzymujg ponesimod maja
mniej nawrotéw niz osoby, ktére otrzymuja teriflunomid. Wptyw ponesimodu na postep
niepetnosprawnosci nie jest jasny. Porownania z innymi DMT s3 niepewne ze wzgledu
na ograniczenia dowodow klinicznych.

Ze wzgledu na ograniczenia w dowodach klinicznych i sposéb przewidywania
dtugoterminowych korzysci klinicznych na podstawie dowodéw krétkoterminowych,
szacunki efektywnosci kosztowej sg niepewne. Jednakze, biorgc pod uwage te
niepewnos$¢, szacunki sg ponizej poziomu, ktéry NICE zwykle uznaje za dopuszczalne
wykorzystanie zasobéw NHS. Dlatego tez zaleca sie stosowanie ponesimodu.

HAS 2021

Aktywna rzutowo-
remisyjna postac
stwardnienia
rozsianego

Rekomendacja pozytywna

Pozytywna opinia do objecia refundacjg wytacznie w leczeniu dorostych pacjentow z
aktywng, nawracajgco-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS)
zdefiniowang na podstawie parametréw klinicznych lub obrazowych. Nie zatwierdzony
do leczenia postaci wtérnie postepujacych.

Uzasadnienie

Korzys¢ kliniczng Ponvory (SMR) oceniono jako znaczaca jedynie w leczeniu
dorostych pacjentéw cierpigcych na aktywne postacie rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego (RRMS) zdefiniowanej przez parametry kliniczne lub
obrazowe. Korzys$¢ z jest niewystarczajgca, aby uzasadni¢ refundacje w innych
formach stwardnienia rozsianego.

Komisja uwaza, ze Ponvory w strategii zarzgdzania aktywnymi postaciami RRMS nie
zapewnia poprawy rzeczywistej korzysci (ASMR V) w taki sam sposob jak ozanimod .

SMC 2021

Nawracajgca postac
stwardnienia

Rekomendacja pozytywna
Produkt leczniczy Ponvory (ponesimod) zostat zaakceptowany do stosowania
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

rozsianego z aktywng
chorobg zdefiniowang
na podstawie cech
klinicznych lub
obrazowych

w Szkocji u dorostych pacjentéw z nawracajgco-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego (RRMS) z aktywna chorobg definiowang przez cechy kliniczne lub
obrazowe, nadajacych sie do leczenia doustnego lub domagajacych sie takiego
leczenia.

Ponesimod oferuje dodatkowy wybdr leczenia w klasie terapeutycznej modulatoréow
receptora sfingozyno-1-fosforanu.

Rekomendacja ma zastosowanie wytgcznie w kontekscie zatwierdzonego
porozumienia w ramach programu dostepu pacjenta w NHS Scotland, zapewniajgcego
efektywnos$¢é kosztowa, na ktérej oparto decyzje, lub réwnowazna/nizszg cene
PAS/cene katalogowa.

Dorosli pacjenci z
nawracajgcg postacig
stwardnienia

W populacji dorostych pacjentéw z nawracajgca postacia stwardnienia rozsianego z
wysoce aktywng chorobg pomimo terapii modyfikujgcej chorobe oceniano zakres i

chorobe lub ktérych
choroba nie jest
wysoce aktywna, ale
byli leczeni wstepnie
lekami DMT

G-BA 2021 rozsianego z wysoce prawdopodobienstwo dodatkowej korzysci z zastosowania ponesimodu w poréwnaniu
aktywng chorobg z odpowiednig terapig poréwnawczg (alemtuzumab lub fingolimod lub natalizumab):
pomimo terapii Dodatkowa korzys¢ nie zostata udowodniona.
modyfikujacej chorobe
Dorosli z nawracajacg
postacig stwardnienia | Dodatkowe korzysci ze stosowania ponesimodu oceniono nastepujaco:
rozsianego, ktorzy nie 1) Dorosli z nawracajgca postacig stwardnienia rozsianego (RMS), ktérzy nie
otrzymywali wczesniej otrzymywali wczesniej leczenia modyfikujacego chorobe lub ktérych choroba nie jest
leczenia wysoce aktywna, ale byli leczeni wstepnie lekami terapig modyfikujgcg chorobe; wynik
G-BA 2022 modyfikujgcego w skali EDSS < 3,5 — Wskazano niewielkg dodatkowa korzy$¢

2) Dorosli z nawracajgca postacia stwardnienia rozsianego (RMS), ktérzy nie byli
wczesniej leczeni lekami modyfikujgcymi przebieg choroby lub ktérych choroba nie
jest wysoce aktywna, ale byli leczeni wstepnie terapia terapig modyfikujaca chorobe;
wynik w skali EDSS > 3,5 — Dodatkowa korzys$¢ nie zostata udowodniona.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 72.

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Ponvory, opakowanie do rozpoczynania leczenia, jest
finansowany w UE i EFTA (na 30 wskazanych), nie podano informacji o poziomie refundacji. W krajach
tych finansowanie Ponvory jest objete warunkami zgodnymi z ChPL.

. Szczegbtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.

Tabela 73.
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Ponvory, opakowanie tabletki powlekane 20 mg, jest
finansowany w UE i EFTA (na 30 wskazanych) nie podano informacji o poziomie refundaciji. W krajach
tych finansowanie Ponvory jest objete warunkami zgodnymi z ChPL.

. Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 22.06.2022, znak PLR.4500.3902.2021.17.JWI, PLR.4500.3903.2021.18.JWI (data wptywu do
AOTMIT 22.06.2022), 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 refundaciji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022
r. poz. 463, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

¢ Ponvory (ponesimod), tabletki powlekane, 2 mg; 3 mg; 4 mg; 5 mg; 6 mg; 7 mg; 8 mg; 9 mg; 10 mg, 14, tabl.
Opakowanie do rozpoczynania leczenia 14 tabletek (tablet (2 x2mg+2x3mg+2x4mg+1x5mg+1x
6mg+1x7mg+1x8mg+1x9mg+ 3x10 mg), kod EAN: 05413868120363,

e Ponvory (ponesimod), tabletki powlekane, 20 mg, 28, tabl., kod EAN: 05413868120370.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 13.07.2022, znak
0T.4231.30.2022.TG.10. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 04.08.2022 pismami znak PLR.4500.3902.2021.19.MZA,
PLR.4500.3903.2021.20.MZA z dnia 03.08.2022.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane jest przewlekta, zapalno-demielinizacyjng chorobg o podiozu immunologicznym.
Odznacza sie wieloogniskowym i rozsianym w czasie powstawaniem zmian w osrodkowym ukfadzie nerwowym,
ktére prowadzg do utraty aksonoéw. Charakterystyczng patologiczng cechg MS sg okotozylne zmiany zapalne,
prowadzace do tworzenia sie blaszek demielinizacyjnych (odczyn zapalny wokot ogniska rozpadu mieliny).
W wyniku zapaleh 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. Populacje docelowg stanowig pacjenci z rzutowo-remisyjnym stwardnieniem rozsianym (RRMS)
charakteryzujgce sie rzutami choroby z okresami stabilizacji klinicznej — remisjami, miedzy rzutami choroby.
RRMS to najczestsza posta¢é SM, w zaleznosci od Zzrodia, rozpoznaje sie jg u 60 — 80% wszystkich
diagnozowanych oséb.

Wedtug danych z analiz MZ, w 2019 roku w Polsce na stwardnienie rozsiane zapadto 2 620 oséb, tj. 6,83 osoby
na 100 tys. mieszkancéw. Oséb chorych w tym samym okresie byto 51 540, tj. 134,28 osoby na 100 tys.
mieszkancow. Istnieje znaczne zréznicowanie w zapadalnosci i chorobowosci w poszczegdlnych wojewddztwach.

W naturalnym przebiegu RRMS objawy ulegajgce nasileniu lub wystepujgce de novo w trakcie rzutu mogg ustgpi¢
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 poczgtkowe objawy byty
przemijajgce i mato nasilone, z dtugimi okresami remisji. MS skraca dtugo$é zycia $rednio o 6-7 lat. Smier¢ moze
nastgpi¢ w wyniku powiktan chorobowych zwigzanych z objawami neurologicznymi i unieruchomieniem.

Alternatywne technologie medyczne

Z uwagi na to, ze wnioskowane jest dotgczenie ponesimodu do programu lekowego B.29, wnioskodawca jako
komparatory przyjat wszystkie technologie medyczne dostepne w ramach wspomnianego programu lekowego, tj.
IFN beta-1la w dawce 30 ug podawany raz w tyg., IFN beta-1a w dawce 44 ug podawany 3 razy w tyg., IFN beta-
1b w dawce 250 ug, pegylowany IFN beta-1a w dawce 125 ug, octan glatirameru w dawce 20 mg lub 40 mg,
fumaran dimetylu w dawce 240 mg oraz teryflunomid w dawce 14 mg.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W badaniu randomizowanym OPTIMUM w ktérym bezposrednio poréwnano ponesimod z teryflunomidem
odnotowano istotng statystycznie przewage PON nad TERI w odniesieniu do:

e zmniejszenia $redniorocznej czestosci rzutéw (ReR = 0,695 [0,570, 0,848]),
o 52% zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia rzutu choroby (OR = 0,48 [0,38; 0,61]),
e zmiany sprawno$ci w skali EDSS (MD = -0,13 [-0,22; -0,04]),
e zmiany w obrazie MRI:
- zmniejszenia liczby zmian Gd+ w obrazie MRI/rok (ReR = 0,44 [0,36; 0,54]),
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- zmniejszenia liczby zmian nowych lub powigkszajgcych sie zmian w obrazie T1/skan (ReR = 0,42 [0,31;
0,56]),

-zmiany objetosci mézgu wzgledem wartosci wyjsciowej (MD = 0,34 [0,17; 0,50]),
e wzrostu szans wystgpienia braku aktywnosci choroby:

- NEDA-3 brak rzutu choroby, brak CDA3 i brak nowych lub powiekszajgcych sie zmian Gd+ w obrazie
T2 (OR =1,70 [1,27; 2,28]),

-NEDA-4 brak rzutu choroby, brak CDA3, brak nowych lub powiekszajgcych sie zmian Gd+ w obrazie
T2 oraz brak zmniejszenia objetosci mézgu o =0,4% wzgledem wartosci wyjsciowej (OR = 1,85 [1,24;
2,7)),

e obnizenia poczucia zmeczenia ocenionego w skali FSIQ-RMS (MD = -3,57 [-5,83; -1,32]),
e zmiany w funkcjonowaniu pacjenta ocenionego skalg MSFC (MD = 0,059 [0,001; 0,117]).

W przedtuzonym badaniu Olsson 2014 w ktérym poréwnano PON vs PLC, na podstawie posteru konferencyjnego
Havrdova 2017 odnotowano wzgledng redukcje ryzyka wystgpienia rzutu choroby 33,5%, p =0,043 w okresie
obserwacji 6 lat. Na podstawie posteru konferencyjnego Havrdova 2017 wzgledna redukcja ryzyka wystgpienia
Sredniej liczby nowych zmian Gd+ w obrazie T1 MRI na osobe/skan wyniosta 44%, p=0,007, natomiast wzgledna
redukcja ryzyka wystgpienia Sredniej liczby nowych lub powigekszajgcych sie zmian Gd+ w obrazie T2 MRI na
osobe/24 tygodnie wyniosta 66,9%, p<0,0001 w ciggu 6 lat leczenia.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu OPTIMUM stosowanie PON w poréwnaniu z TERI wigzato sie z istotnie statystycznym wzrostem
prawdopodobienstwa wystgpienia: zwiekszenia stezenia aminotransferaz (alaninowej (OR = 2,34 [1,65; 3,32]
NNH = 9 [7; 16]) i asparaginianowej (OR =1,86 [1,06; 3,25], NNH = 35 [18; 318])), dusznosci (OR = 4,48 [1,95;
10,28], NNH = 24 [16; 49]). Stosowanie PON w poréwnaniu z TERI wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym
prawdopodobienstwem wystgpienia: biegunki (OR = 0,44 [0,25; 0,75] NNT = 24 [15; 65]), tysienia (OR = 0,23
[0,13; 0,38] NNT = 11 [8; 16]). W badaniu OPTIMUM w ramach analizy bezpieczenstwa nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy PON i TERI w zakresie ryzyka wystgpienia zdarzeh niepozadanych ogétem,
zdarzen niepozadanych ogdétem prowadzgcych do zaprzestania terapii oraz ciezkich zdarzeh niepozgdanych
ogotem.

Na podstawie prezentacji konferencyjnej Keenan 2020 po okofo 9,4 roku leczenia, okoto 60% oséb pozostato na
terapii PON w ramach badania podstawowego Olsson 2014 i jego przediuzenia. Na podstawie posteru
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konferencyjnego Havrdova 2017, w ciggu 6 lat stosowania PON (20 mg) zdarzenia niepozgdane AE wystgpity
u 91% pacjentéw, a powazne SAE u 15,1% pacjentéw, AE prowadzace do przerwania leczenia 13,8% pacjentow.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA). Wybdr techniki analitycznej uzasadniono wynikami
badania OPTIMUM oraz przeprowadzong metaanalizg sieciowg, w kitérych poréwnano stosowanie PON
vs refundowane komparatory.

W zwigzku z wynikami AKL, ze wzgledu na odnalezienie randomizowanego badania klinicznego, w ktérym
wykazano istotng statystycznie wyzszosé leku nad refundowanym komparatorem (vs teryflunomid) w opinii
analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji.

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami w ramach perspektywy ptatnika publicznego, stosowanie PON
w poréwnaniu z analizowanymi komparatorami.
Inkrementalne wspdtczynniki kosztow-uzytecznoéci (ICUR) wyniosty:

e PON vs IFNB-1a-1M:
e PON vs IFNB-1a-SC:
e PON vs IFNB-1b-SC:
e PON vs GA:
e PON vs DMF:
e PON vs peg-IFNB-1la:
e PONvs TERI:
Po zaktualizowaniu danych kosztowych dla octanu glatirameru ICUR w tozsamym wariancie wyniost

Oszacowane progowe ceny zbytu netto zalezg od typu opakowania (startowe/ do stosowania przewlektego).
Ponizej przedstawiono zestawienie z uwzglednieniem ceny za 1 mg, w zaleznosci od analizowanego
komparatora.

Tabela 74. Zestawienie progowych cen zbytu netto dla PON — perspektywa NFZ [w zi] (AE wnioskodawcy)

Cena progowa zbytu Cena progowa zbytu netto Cena progowa zbytu netto

FERATIETLE netto za mg ponesimodu za opak. startowe Ponvory za opak. Ponvory 28 x 20 mg

PON vs IFNB-1a-IM
PON vs IFNB-1a-SC
PON vs IFNB-1b-SC
PON vs GA
PON vs DMF
PON vs peg-IFNB-1a
PON vs TERI

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami, przy zatozeniu, ze CZN za opakowanie startowe
wynosi ok. natomiast za opakowanie standardowe — ok. , progowa cena zbytu netto jest:

niz zaproponowana cena zbytu netto za opakowania leku Ponvory w perspektywie NFZ

Wyniki przedstawionej analizy ekonomicznej z perspektywy spotecznej
, jednak ze wzgledu na ograniczenia metodyczne nalezy je rozpatrywaé w ujeciu
pogladowym.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego
PERSPEKTYWA PLATNIKA PUBLICZNEGO

PERSPEKTYWA PtATNIKA PUBLICZNEGO | PACJENTOW

PERSPEKTYWA SPOtECZNA

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Uwagi ekspertéw klinicznych zamieszczono w rozdziale 8. niniejszej AWA.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.08.2022 r. przy zastosowaniu stow: ponvory, ponesimod. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (NICE 2022b, SMC 2021, HAS 2021) oraz 2 dokumenty
G-BA 2021 i G-BA 2022 dotyczgce réznych subpopulacji chorych z RRMS, w ktérych poddawane ocenie jest
istnienie dodatkowej korzys¢ leku.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 75. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Aktualnos¢ przedstawionej

dokumentaciji:

1) Informacje zawarte nie sg aktualne na dzien ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

Odnaleziono badania opublikowane po dacie

zakonczenia wyszukiwania, przed datg ztozenia wniosku,

w przegladzie systematycznym, spetniajgce kryteria

wigczenia do przegladu wnioskodawcy:

e  Sprenger, T; Burcklen, M; Freedman, MS; Fox,

R; Havrdova, EK; Hennessy, B; Hohlfeld, R;
Lublin, F; Montalban, X; Pozzilli, C; et al.
LSafety and tolerability of ponesimod compared
to teriflunomide in patients with relapsing
multiple sclerosis: results of the randomized,
active-controlled, double-blind, parallel-group
phase 3 optimum study.” 2020, 94(15):2020.

e  Keenan A;; Turkoz |.; Murray R.; Ait-Tihyaty M.
,MS Fatigue: Treatment Effect of Ponesimod in
RMS Patients with and Without Disease
Activity. Multiple Sclerosis Journal”/ 2021;27(1
SUPPL):31 Netherlands SAGE Publications
Ltd 2021 / DOI: 10.1177/13524585211015908.

. Freedman, M; Boster, A; Fernandez, O;
Melanson, M; Pozzilli, C; D'Ambrosio, D.
,Long-term efficacy, safety and tolerability
of ponesimod in patients with relapsing-
remitting multiple sclerosis” 2013; (80): 2013. TAK

e  Stoneman D.; Drudge C.; Zhao M.;
Worthington E.; Cameron C.; Haring D.;
Samijoo I.; Adlard N. ,,Relapse reduction by
disease-modifying therapies for relapsing
multiple sclerosis: A network meta-analysis”
Multiple Sclerosis Journal / 2021;27(2
SUPPL):739. Netherlands SAGE Publications
Ltd 2021/ DOI: 10.1177/13524585211044667

e  Vaclavkova A.; Walter V.; DiBernardo A.; Ait-
Tihyaty M. ,Analysis and evaluation
of ponesimod hepatic safety data”. Multiple
Sclerosis Journal / 2021;27(2 SUPPL):734-
735. Netherlands SAGE Publications Ltd 2021
/DOI: 10.1177/13524585211044667

e Multicenter, randomized, double-blind,
placebo-controlled, parallel-group, dose finding
study to evaluate the efficacy, safety, and
tolerability of three doses of ACT-128800, an
oral S1P1 receptor agonist, administered for
twenty-four weeks in patients” EUCTR2008-
006786-92-SE, 2009;(): 2009.

Dodatkowo na dzien ztozenia aktualnego wniosku, tj.
03.02.2022 r. dostgpne byty m.in. nw. aktualniejsze
zrodta danych wykorzystywane w analizach
wnioskodawcy:

. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20
grudnia 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych

Odpowiedz Wnioskodawcy:

J~Wniosek zostat zlozony dnia 21.12.2021  roku.
Wyszczegdlnione powyzej prace zostaly wprawdzie
opublikowane przed tg datg, aczkolwiek prezentujg one dane
zduplikowane tj. dostepne réwniez w innych doniesieniach
wigczonych do przegladu Ilub nie spetniajg kryteriow
wigczenia do AKL:

*» Sprenger 2020 — doniesienie konferencyjne, ktérego wyn ki
dostepne sg réwniez innych publikacjach witgczonych do
niniejszej analizy,

» Keenan 2021 — jw.

* Freedman 2013 - jw.

+ EUCTR2008-006786-92-SE — raport opisujacy metodyke
badania Olsson 2014, nie zawiera wynikéw,

» Stoneman 2021 — nie spetnia kryteriow wigczenia (przeglad
systematyczny dostepny wylgcznie w postaci doniesienia
konferencyjnego),

* Vaclavkova 2021 — nie spetnia kryteriéw wtgczenia do AKL
(prezentuje analize dodatkowg dotyczacg czasu wzrostu
stezenia aminotransferazy alaninowej u pacjentéw z badania
OPTIMUM, tego typu punkty koncowe nie byly przedmiotem
analiz w AKL).

Podsumowujac, przedstawione publ kacje nie wplywajg na
wyniki i wnioski pochodzgce z AKL. Dokonano natomiast
stosownych zmian w zakresie pi$miennictwa (do spisu
badan wigczonych dodano pierwsze cztery publ kacje ww.,
pozostate dwie prace oznaczono jako wykluczone).”

Komentarz Agencii:

Whnioskodawca wskazat, ze wynikKi doniesien
konferencyjnych (Sprenger 2020, Keenan 2021, Freedman
2013) sg dostepne w innych publikacjach wigczonych do
analizy, jednakze nie wskazano nazw tych publikacji.

,Wymienione przez Analityka Agencji akty prawne / zrédta
danych:

* obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20.12.2021 zostato
opublikowane dzien przed ziozeniem wniosku, zas$ ceny
lekéw refundowanych w programie lekowym B.29 w tym
obwieszczeniu nie zmienity sie wzgledem poprzedniego
obwieszczenia.

» Zarzadzenie Prezesa NFZ 162/2020/DGL stanowi tekst
ujednolicony zarzgdzenia dot. leczenia szpitalnego w
zakresie programy lekowe i zgodnie z jego trescig "ma
charakter pomocniczy i nie stanowi zrédta prawa." W analizie
wykorzystano Zarzgdzenie Prezesa NFZ 190/2021/DGL
ktére byto obowigzujgcym na dzien ztozenia wniosku.

» Zarzagdzenie Prezesa NFZ Nr 206/2021/DSOZ dotyczace
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej nie zawiera katalogow
dotyczgcych wyceny $wiadczen, dlatego w analizie
wykorzystano wczesniejsze Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
129/2021/DSOZ.

» Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 1/2022/DSOZ oraz
komunikat DGL sg aktami / zrédtami opubl kowanymi po
dacie ztozenia wniosku, ktére miato miejsce w dniu 21
grudnia 2021 r.”
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2022 r.

. Komunikat DGL dotyczgcy $redniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i
chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do
listopada 2021 r.
(https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-
centrali/lkomunikat-dgl,8137.html);

e  Zarzadzenie Nr 162/2020/DGL w sprawie
okre$lenia warunkéw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie programy lekowe
(https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-
prezesal/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-
nr-1622020dgl-tekst-ujednolicony,7471.html);

e Zarzadzenie Nr 1/2022/DSOZ w sprawie
okre$lenia warunkOéw zawierania i realizacji
umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne — $wiadczenia
wysokospecjalistyczne -
https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-
prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-
nr-12022dsoz,7474.html);

e  Zarzadzenie Nr 206/2021/DSOZ zmieniajgce
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji umow o udzielanie
Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna
(https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-
prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-
nr-2062021dsoz,7458.html)

Komentarz Agencii:
Za date ztozenia wniosku refundacyjnego ostatecznie uznaje

sie dzien 21 grudnia 2021 r., aktualizacja wniosku miata
miejsce w dniu 3 lutego 2022 r.

Analiza kliniczna

1) Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej
charakterystyce kazdego z badan wigczonych do
przegladu, uwzglednia wykaz wszystkich parametrow
podlegajacych ocenie w badaniu (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit.
f Rozporzadzenia)

Wyjasnienie: w AKL nie wymieniono wszystkich punktéw

koncowych badania OPTIMUM (Kappos 2021)

wigczonego do przegladu (tj. wszystkich wynikow

poddanych ocenie w danym badaniu). W charakterystyce
badania OPTIMUM (Kappos 2021) nie wymieniono
punktu koncowego dotyczgcego zmiany objeto$ci mézgu

(ang. brain volume loss), (rozdziat C.1. w aneksie AKL).

W zwigzku z powyzszym uprzejmie prosimy o

wymienienie wszystkich punktéw kofcowych dla kazdego

z badan wtgczonych do przegladu.

TAK

Odpowiedz Wnioskodawcy:

,<Uzupetniono tabelaryczng charakterystyke badania
OPTIMUM o wskazany powyzej punkt koncowy tj. zmiany
objetosci moézgu (Aneks AK). Zweryfikowano takze
tabelaryczne charakterystyki pozostatych badan wigczonych
do analizy.”

Ana

liza wptywu na budzet

1) BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci
populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow, u
ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana (§ 6. ust. 1 pkt 1 lita
Rozporzadzenia)

Wyjasnienie: wnioskodawca wskazat liczebnos¢, jednak
brak jest informaciji, czy oszacowanie dotyczy roku.

TAK

Odpowiedz Wnioskodawcy:

W odpowiedzi na watpliwosci Agencji precyzujemy, w
ramach niniejszego pisma, ze oszacowania dotyczg rocznej
liczby pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana.

Analiza racjonalizacyjna

1) AR nie zawiera przedstawienia rozwigzan, o ktérych
mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte oraz w art.
26 pkt 2 lit. j ustawy wraz z oszacowaniami
dowodzacymi zasadnosci tych rozwigzan (§ 7. Ust.
1 pkt 1 Rozporzadzenia)

Wyjasnienie

Odpowiedz Wnioskodawcy:

W ustawie o refundacji mowa jest, ze ,uwolnione
srodki majg odpowiadaé co najmniej wzrostowi kosztow
wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet”, a wynikiem
analizy wptywu na budzet jest wariant podstawowy \
gdyz tylko ten wariant przedstawia realne prognozowane
wydatki ptatnika publicznego.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Ww. akty prawne (Ustawa Refundacyjna, Rozporzadzenie)
nie odnoszg sie rowniez do potrzeby uwzglednienia w
proponowanych rozwigzaniach analizy racjonalizacyjnej
wszystkich wariantéw analizy wrazliwosci. Nalezy
podkresli¢, ze najbardziej prawdopodobnym, a zatem
réwniez wskazujgcym na najbardziej prawdopodobny
wzrost kosztéw ptatn ka publicznego, jest wariant
podstawowy analizy i taki wtasnie zostat uwzgledniony w
przedtozonej analizie racjonalizacyjnej. Podejscie takie jest
zgodne z dotychczasowa praktyka i interpretacjg przepiséw
w tym zakresie i do tej pory nie budzito zastrzezen AOTMIT.

Wskazanie zrédet danych

1) Przedtozone analizy nie zawierajg danych
bibliograficznych wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci umozliwiajacego
jednoznaczng identyf kacje kazdej z
wykorzystanych publikacji (§ 8. pkt 1
Rozporzadzenia)

Wyjasnienie:

e W analizach zidentyfikowano niedokfadne
cytowania uniemozliwiajgce jednoznaczng
identyfikacje cytowanej pozycji, w AK: (10)
MSIF (2013); (31) Clinical Trials Register 2012-
000540-10; (41) Clinical Trials Register_2009-
011470-15;

® W analizie ekonomicznej — w modelu
wskazano zrodto Janssen 2020d — brak
odniesienia do b bliografii przedstawionej w
modelu w arkuszu References Helper;
stwierdzono wiele niewykorzystanych publikacji
w jezyku hiszpanskim; dane nieopublikowane
(metaanaliza Ponesimod for relapsing multiple
sclerosis: systematic review and network meta-
analysis randomized controlled trials, Version
2.1. Data on file. May 6, 2021a.) — cytowanie
niedokfadne

e W analizie problemu decyzyjnego: niedoktadne
cytowanie: (10), (144); niedziatajacy link (5),
(117), (118); link nie prowadzacy do zrodta
danych, o ktérych mowa w tekscie: (8), (110).

NIE

Odpowiedz wnioskodawcy

W przypadku arkusza modelu ekonomicznego ,,Reference
Helper” wymienione na nim zrédta danych dotyczg zrédet
wykorzystanych w oryginalnym modelu, zanim zostat on
dostosowany do warunkéw polskich. W ramach prac
zwigzanych z dostosowaniem modelu do warunkéw
polskich arkusz ten nie zostat zaktualizowany i w koricowej
wersji pliku powinien by¢ arkuszem ukrytym /
niewidocznym, poniewaz z punktu widzenia analizy
dostosowanej do warunkéw polskich przedstawia
niewfasciwe informacje. Wszelkie zrédfa danych
wykorzystane w analizie ekonomicznej sg opisane w
dokumencie do analizy.

W AKL zmodyfikowano odno$niki do pozycji

bibliograficznych nr 10, 31, 41, a w APD dokonano

modyfikacji i poprawienia odnosnikéw nr 10, 144, 5, 117 i

118. Pozostate zrédta w APD zostaty wskazane

prawidfowo, przy czym w zwigzku z watpliwosciami

uprzejmie wyjasniamy, ze:

e referencja (8) odnosi sie do danych prezentowanych na
portalu statystycznym Zaktadu Ubezpieczen
Spotecznych, ktére znajdujg sie w odpowiednich
sekcjach {j. ,Absencja chorobowa z tytutu choroby
wiasnej 0séb ubezpieczonych w ZUS” lub
,Orzecznictwo lekarskie” (w podkategoriach orzeczen
pierwszorazowych lub orzeczeri ponownych dla celow
rentowych). Dane te sg dostepne (menu rozwijalne) w
formie arkuszy programu Excel prezentowanych
odrebnie dla kazdego roku w kategorii ,wg jednostek
chorobowych, pfci Swiadczeniobiorcéw oraz stopnia
niezdolno$ci do pracy”. W ramach prezentowanych w
APD wykresow wykorzystano arkusze programu Excel
obejmujgce dane z lat 2016—-2020 i | potowy 2021 roku
(Absencja chorobowa) oraz 2016—2020 (Orzecznictwo
lekarskie); wymienione arkusze zostaty dofgczone do
przekazanej Agenciji bibliografii,

e brak aktywnego odnosnika do publikacji ,NICE UK.
Disease-modifying therapies for multiple sclerosis”
wynika z faktu, ze publikacja ta byta umieszczona w
serwisie ,NICE Pathways”, ktéry zgodnie z
odnalezionymi informacjami (informacja ze stron
internetowych https://pifonline.org.uk/news/nice-
pathways-evidence-search-covid/ oraz
https://www.nice.org.uk/about/what-we-do/our-
programmes/nice-pathways/we-are-withdrawing-our-
nice-pathways-service) zostaft zlikwidowany w 2022
roku. Wobec powyzszego jedyng mozliwg weryfikacjg
wspomnianego Zrodta jest zatgczony materiatach
bibliograficznych pdf o nazwie ,NICE 2021”.

Komentarz Agencji
Wspomniany arkusz Reference Helper nie byt arkuszem
ukrytym/ niewidocznym — ukryto arkusz 4 References, ktéry
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

réwniez nie zostat zaktualizowany. W opinii analitykéw nie
wszystkie zrédta opisano w dokumencie analizy, poniewaz
czes¢ danych przedstawiono w dokumencie
elektronicznym, do ktérego odwotuje sie referencja [88],

w ktorym cytuje sie dokumenty wewnetrzne (np. Janssen
2020c, ktory nie stanowi metaanalizy Jansen 2021
zatgczonej do b bliografii na etapie uzupetnienia wymagan
minimalnych.

1) Wszystkie przedtozone analizy musza zawieraé
wskazanie innych zrédet informacji zawartych
w analizach, w szczegolnosci aktéw prawnych oraz
imion i nazwisk autoréw niepubl kowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 2 Rozporzadzenia)

Wyjasnienie: w analizie ekonomicznej nie odwotano sie
do podstawy prawnej Rozporzadzenia Ministra
Transportu.

TAK

Komentarz Agencii

Wskazano odpowiednig podstawe prawna, {j.
rozporzgdzenie Ministra Transportu z dnia 23 pazdziernika
2007 w sprawie warunkéw ustalania oraz sposobu
dokonywania zwrotu kosztéw uzywania do celow
stuzbowych samochodéw osobowych, motocykli i
motorowerdéw niebedacych wiasnoscig pracodawcy (Dz.U.
2007 nr 201 poz. 1462)

Tabela 76. Szczegotowy wykaz dodatkowych uwag skierowanych do wn

ioskodawcy

Wykaz uwag

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Dodatkowe prosby

1) Uwzglednienie w analizie klinicznej nw. badan,
opublikowanych po dacie ztozenia wniosku:
Freedman 2022, Sladowska 2022

(] Freedman MS; Pozzilli C; Havrdova EK; Lemle
A; Burcklen M; Larbalestier A; Hennessy B;
Sidorenko T; Vaclavkova A; Olsson T. ,Long-
term Treatment With Ponesimod in Relapsing-
Remitting Multiple Sclerosis: Results from
Randomized Phase 2b Core and Extension

Odpowiedz Wnioskodawcy:

+~Wymienione prace zostaty opublikowane po dacie ztozenia
wniosku tj. po 21 grudnia 2022 roku, stad nie spetniajg
kryteriow wigczenia (dane majg by¢ aktualne na dzien
ztozenia wniosku).”

Komentarz Agencii

Publikacje Freedman 2022 i Sladowska 2022 zostaly
opublikowana po dacie ztozenia wniosku.

W przegladzie systematycznym z metaanalizg sieciowg
Sladowska 2022, wigczono badania, ktére zostaly

rokiem 2015 a 2022. Odnalezione informacje
sygnalne na stronie Gtéwnego Urzedu
Statystycznego wskazujg na zmiane wskaznika cen
towardw i ustug konsumpcyjnych w zakresie
transportu w danym okresie.

Studies.” Neurology Jun 2022;(): United States NIE uwzglednione w analizie wnioskodawca, na podstawie
2022 Jun DOI: wyszukiwania przeprowadzonego w listopadzie 2021.
10.1212/WNL.0000000000200606 Przeglagd ten miat na celu poréwnanie profilu
. . bezpieczenstwa terapii modyfikujgcych przebieg choroby
® Sladowska K; Kawalec P; Holko P; Osiecka O. (DMT) natalizumabu, fingolimod, alemtuzumab, kladrybina,
~Comparative safety of high-efficacy disease- okrelizumab, ofatumumab, ozanimod, a takze DMT o
modifying therapies in relapsing-remitting potencjalnie wysokiej skutecznosci, ponesimod u dorostych
multiple sclerosis: a systematic review and pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
network meta-analysis”. Neurol Sci Jun rozsianego (RRMS).
2022;():Italy 2022 Jun DOI: 10.1007/s10072- . ) .
022-06197-3 W badaniu Freedman 2022 poréwnano stosowanie
ponesimodu z placebo u pacjentdw z RRMS. Nalezy
podkresli¢, ze placebo nie stanowi komparatora dla PON.
2) Uwzglednienie w analizie problemu decyzyjnego Komentarz Agencii
rekomendacji NICE opublikowanej na stronie NIE Wk ~ ) ..
https://www.nice.org.uk/guidance/ta767 (w APD z skazano, iz dokument opubl kowano po dacie ztozenia
grudnia 2021 oznaczona jako ,w toku”) wniosku.
3) Przekazanie Agencji dokumentéw wskazanych jako TAK Komentarz Agencii
dane poufne Przestano petne teksty publikacji
4) Przekazanie Agencji petnych tekstow publikaciji TAK Komentarz Agencji
wykorzystanych w analizach Przestano petne teksty publikacii
Odpowiedz wnioskodawcy
5) W nawigzaniu do niespetnienia ww. wymogu Jak wskazano wczesniej w niniejszym pismie, w
dotyczacego podania podstawy prawnej odpowiedzi na uwage nr. V, podstawe prawng dla
Rozporzadzenia Ministra Transportu (§ 8. pkt 2 przyjetego w analizie ekonomicznej zatozenia o braku
Rozporzgdzenia) analitycy Agencji zwracajg uwage zmiany kosztu ustug transportowych jest obowigzujgce
na watpliwosci dotyczace przyjetego zatozenia Rozporzgdzenie Ministra Transportu z 2007 r. Jak
0 braku zmiany kosztu ustug transportowych migdzy TAK zauwazyli analitycy Agencii, istnieje mozliwo$¢ przyjecia

innego zatozenia na podstawie danych sygnalnych
publikowanych przez GUS.

W ramach odpowiedzi na uwage dotyczgcg zmiany kosztu
ustug transportowych w obliczeniach uwzgledniono
wskaznik cen towardw i ustug konsumpcyjnych w zakresie
transportu wyznaczony na podstawie danych GUS {(...).
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Wykaz uwag

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Jako ze wskazniki dla grudnia 2021 zostaty opublikowane
po dacie ztoZzenia wniosku, w celu zachowania spojnosci z
pozostatymi obliczeniami, wyznaczono zmiane wskaznika
miedzy rokiem 2015 a 2020. (...)

Nalezy zaznaczyc¢, ze ewentualna zmiana kosztow
transportu ma wptyw wytgcznie na wyniki analizy z
perspektywy spotecznej. Koszt transportu stanowi jedng ze
sktadowych kosztu opieki formalnej (obok kosztu opieki
domowej i kosztu wynagrodzenia za prace pielegniarki),
ktory z kolei jest jedng z pieciu kategorii kosztowych
wchodzgcych w sktad spotecznych kosztéw niesprawnosci.
W zwigzku z tym wptyw analizowanego parametru na
wyniki analizy jest niewielki.

Komentarz Agencii

W ramach odpowiedzi ws. pisma dot. wymagan
minimalnych nie przedyskutowano ewentualnej zmiennosci
wskazn kow cen i towardéw w zwigzku z aktualnymi
zdarzeniami gospodarczymi (pandemia COVID-19).

6) Ponadto prosimy o wyjasnienie pochodzenia danych
przedstawionych w tabelach 51 oraz 52 analizy
ekonomicznej. Dane te, pochodzgce z publikacji
Selmaj 2017, nie zostaty przedstawione w formie
liczbowej, a wytacznie graficzne;j.

TAK

Odpowiedz wnioskodawcy

Dla danych przedstawionych w publikacjach naukowych w
formie graficznej istnieje mozliwo$¢ ich odczytania za
pomocg odpowiednich narzedzi analitycznych. Jednym z
nich jest program do odczytywania danych z wykreséw
Curve Snap v.1.1 i zostat on wykorzystany w trakcie prac
nad analizg ekonomiczng.

Komentarz Agencii

Ograniczenia zwigzane z przedstawionymi danymi
przedyskutowano w rozdziale 5.4 AWA.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie zidentyfikowano
Analiza problemu decyzyjnego:

e nie zawarto informacji na temat: niezbednych kompetencji do zastosowanej technologii oraz niezbednych
informacji, ktére nalezy przekaza¢ opiekunowi/pacjentowi; niezbednego monitorowania stosowania
technologii; nie wskazano, czy zgodnie z wytycznymi klinicznymi leczenie powinno byé stosowane
bezterminowo, czy przez czas ograniczony (rozdziat 2.3. Wytycznych HTA).

Analiza kliniczna:
¢ Nie uzupetniono danych zawierajgce konsultacje z ekspertami (rozdziat 3.1.1 Wytycznych HTA)

¢ Populacja w badaniu klinicznym OPTIMUM nie odpowiada populacji docelowej z wniosku w zakresie skali
EDDS (rozdziat 3.1.3 Wytycznych HTA)

e Wyniki metaanaliz nie zostat przedstawiony za pomocg wykresu typu drzewkowego (rozdziat 3.4
Wytycznych HTA)

Analiza ekonomiczna:
¢ Nie wskazano metody szacowania kosztow posrednich (Rozdziat 4.7.3 Wytycznych HTA)

¢ Nie przedstawiono graficznej prezentacji wynikdéw analiz wrazliwo$ci Rozdziat 4.11.1. Wytycznych HTA)
— wskazano jedynie na odwotania bibliograficzne, ktérych nie zamieszczono w przekazanej bibliografii.

Analiza wplywu na budzet: nie zidentyfikowano
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Zat. 1. Analiza udziatow technologii dostgpnych w programie B.29 na przestrzeni lat 2014-2021 — Opracowanie
wiasne Agencji (Zrodio: baza SWIAD prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z

2008 r., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.) baza danych w formacie szczegétowego komunikatu

sprawozdawczego XML dotyczacego swiadczeh ambulatoryjnych i szpitalnych, aktualna wersja stanowi
zatgczniki do zarzgdzenia 128/2021/Dl Prezesa NFZ, z dnia 7 lipca 2021 r. https://www.nfz.gov.pl/dla-
swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektronicznal/lista-typow-komunikatow-xml/komunikat-swiad/).
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ALE - alemtuzumabum; CLA - cladribinum; DMF - dimethylis fumaras; FIN - fingolimodum; GLA - glatirameri acetas; A22 - interferonum beta
B1B - interferonum beta-1b;

la a22 mcg; A30 - interferonum beta la a30 mcg; A44-interferonum beta la a44 mcg;

NAT — natalizumabum; OCR - ocrelizumabum; PEG - peginterferonum beta-1a; TER - teriflunomidum
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Zat. 2.

Uzgodniony projekt programu lekowego

LECZENIE STWARDNIENIA ROZSIANEGO (ICD-10 G 35)

0T.4231.30.2022

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA

BADANIA DIAGNOSTYCZNE

pacjenci spetniajgcy tacznie kryteria wymienione w
punktach: 1,234 i 5 albo pacjenci spetniajgcy
kryterium 6.

1) Rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia
rozsianego oparte na aktualnych kryteriach
diagnostycznych McDonalda  tgcznie z
badaniami rezonansem magnetycznym, przed i
po podaniu kontrastu;

2) W przypadku rozpoznania postaci rzutowej
stwardnienia rozsianego, wystgpienie minimum 1
rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe
ognisko GD+ w okresie 12 miesiecy przed
kwalifikacja;

3) Stan neurologiczny w skali EDSS od 0 do 4,5
wigcznie;

4) Brak ograniczenia wiekowego w przypadku
terapii interferonem beta albo octanem
glatirameru oraz wiek powyzej 12 roku zycia w
przypadku terapii fumaranem dimetylu albo
peginterferonem beta-1a albo teryflunomidem
oraz wiek powyzej 18 roku zycia w przypadku
terapii ponesimodem;

— pacjentow ponizej 18 roku zycia kwalifikuje
sie do leczenia wytgcznie w osrodkach
zapewniajgcych leczenie pod opieka
zespotdéw lekarskich sktadajacych sie z
neurologéw lub neurologéw dzieciecych
posiadajgcych doswiadczenie w leczeniu SM
oraz pod warunkiem przekazania opiekunom
chorych/chorym kwalif kowanym do terapii
pisemnej informacji na temat aktualnego
stanu wiedzy na temat bezpieczenstwa i
skutecznosci stosowania leku w tej grupie
wiekowej oraz po uzyskaniu pisemnej,
Swiadomej zgody na jego zastosowanie;

5) Brak przeciwskazan do leczenia wskazanych w
Charakterystykach Produktéw Leczniczych;

— stosowanie antykoncepcji, leczenie w
okresie cigzy i karmienia piersig zgodne z
aktualnymi Charakterystykami Produktéw
Leczniczych. Stosowanie leczenia w cigzy
jest mozliwe po przekazaniu pacjentce
pisemnej informacji dotyczacej aktualnego
stanu wiedzy na temat bezpieczenstwa i
skutecznosci stosowania leku u kobiet w
cigzy oraz po uzyskaniu pisemnej,
Swiadomej zgody na stosowanie leku;

6) Do programu wigcza sie, bez koniecznosci
ponownej kwalifikacji, w celu zapewnienia
kontynuacji terapii:

a) pacjentki wytgczone z programu w zwigzku z
cigza, ktéore w momencie wytaczenia
spetnialy pozostate kryteria przedtuzenia
leczenia;

b) pacjentéw uprzednio leczonych interferonem
beta, peginterferonem beta-la, octanem
glatirameru, fumaranem dimetylu,
teryflunomidem lub ponesimodem w ramach
innego sposobu finansowania terapii, o ile na
dzien rozpoczecia terapii spetnili stosowne

SWIADCZENIOBIORCY LEKOW WYKONYWANE W RAMACH
W PROGRAMIE PROGRAMU
6. Kryteria kwalifikacji 1. Dawkowanie oraz sposob | 1. Badania przy kwalifikacji
Do leczenia interferonem beta, octanem glatirameru, modyfikacji dawkowania w | 1) Badania biochemiczne w tym
fumaranem dimetylu, peginterferonem beta-1a, programie oceniajgce:
teryflunomidem a bo ponesimodem kwalif kowani sg | Dawkowanie oraz sposéb a) funkcje nerek,

modyfikacji dawkowania w leczeniu
interferonem beta,
peginterferonem beta-1a, octanem
glatirameru, fumaranem dimetylu,
teryflunomidem oraz
ponesimodem nalezy prowadzi¢
zgodnie z zapisami wtasciwych
Charakterystyk Produktéw
Leczniczych.

b) funkcje watroby,
c) funkcje tarczycy;

2) Badanie og6lne moczu;

3) Morfologia krwi z rozmazem;

4) Rezonans magnetyczny przed i po
podaniu kontrastu
(Rezonans magnetyczny wykonuje sie
w okresie kwalifikacji do programu.
Jezeli leczenie nie zostanie rozpoczete
w okresie 90 dni od jego wykonania to
badanie powtarza sie¢ tuz przed
zastosowaniem pierwszej dawki leku. W
uzasadnionych przypadkach lekarz
prowadzacy moze uzna¢ za badanie
wyjsciowe badanie rezonansu
magnetycznego wykonane w okresie
ostatnich 180 dni przed rozpoczeciem
leczenia.);

5) Test cigzowy u pacjentek w wieku
rozrodczym;

6) Ocena stanu neurologicznego z
okresleniem EDSS.

2. Monitorowanie leczenia

1) Ocena stanu neurologicznego, co 3
miesigce;

2) Rezonans magnetyczny po kazdych

12 miesigcach leczenia (podanie
kontrastu do  decyzji lekarza
prowadzacego);

3) Badania laboratoryjne, o ktérych mowa
w ust. 1 (z wyjatkiem oceny funkciji
tarczycy) wykonywane sg:

a) u dorostych:

— przez pierwsze 6
leczenia — co 3 miesigce,

— nastepnie minimum co 6 miesiecy,
z wyjatkiem morfologii z
rozmazem, ktéra powinna by¢
wykonywana co 3 miesigce,

b) u dzieci i mlodziezy:

— przez pierwsze 3 miesigce — co
miesiac,

— nastepnie co 3 miesigce lub
czesciej w razie koniecznosci (do
decyzji lekarza leczacego);

4) Pozostate badania powinny by¢
wykonywane zgodnie z zapisami
witasciwych Charakterystyk Produktow
Leczniczych.

Badania oceniajgce skutecznosc leczenia i

umozliwiajgce kontynuacje leczenia w

programie wykonuje si¢ kazdorazowo po

12 miesigcach leczenia.

3. Monitorowanie programu

1) Gromadzenie w dokumentaciji
medycznej pacjenta danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw

miesiecy
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kryteria kwalif kacji oraz jednoczesnie nie

spetniali kryteriow  uniemozliwiajgcych

wigczenie do programu;

pacjentow uprzednio leczonych przez okres

min. 12 miesiecy lekiem modyfkujgcym

przebieg choroby w ramach innego sposobu
finansowania terapii, o ile na dzien
rozpoczecia terapii spetnili stosowne kryteria
kwalifikacji (nie jest wymagane wystapienie
minimum 1 rzutu klinicznego a bo co najmniej

1 nowe ognisko GD+ w okresie ostatnich 12

miesiecy) oraz jednoczesnie nie spetniali

kryteriow uniemozliwiajgcych wiaczenie do
programu.

2. Zamiana lekéw interferon beta, peginterferon
beta-1a, octan glatirameru, fumaran dimetylu,
teryflunomid oraz ponesimod

Dopuszcza sie zamiany lekéw pierwszej linii

(interferon beta, peginterferon beta-1a, octan

glatrameru, fumaran dimetylu, teryflunomid,

ponesimod) w przypadku:

a) wystapienia objawéw niepozadanych, albo

b) jezeli w opinii lekarza prowadzgcego terapie
zamiana taka wykazuje korzysé
terapeutyczng dla pacjenta, a bo

c) w przypadku czesciowej nieskutecznosci
terapii  definiowanej jako wystgpienie
jednego z kryteriow wymienionych w punkcie
4,

3. Kryteria wytaczenia z programu

1) Przejscie w postac wtérnie postepujaca -
pogorszenie w skali EDSS o 1 pkt w ciggu 12
miesiecy nie zwigzane z aktywnoscig rzutowa;

2) Stan Kliniczny chorego oceniany w trakcie
badania kontrolnego w skali EDSS powyzej 5,0
(w trakcie remis;ji);

3) Pojawienie si¢ przeciwwskazan do leczenia
wymienionych w Charakterystykach Produktéw
Leczniczych.

4. Okreslenie czasu leczenia w programie

Po 12 miesigcach trwania leczenia dokonuje sig

oceny skutecznosci leczenia. Za brak skutecznosci

wymagajacy zmiany leczenia przyjmuje sie
wystgpienie obu ponizszych sytuacji (pkt 1 oraz pkt

2).

1) Liczba i cigzkos¢ rzutéw:

a) 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych, lub
b) 1 ciezki rzut po pierwszych 6 miesigcach;

2) Zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego,

gdy stwierdza sie jedno z ponizszych:
a) wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),
b) wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

5. Kryteria kontynuacji leczenia w programie
Terapia moze by¢ przedtuzona o kazde kolejne 12
miesiecy u pacjentdéw niespetniajgcych kryteridw
wytgczenia zgodnie z pkt. 3 i kryteribw
nieskutecznosci wskazanych w pkt. 4. Leczenie
powinno by¢ stosowane tak dtugo jak osiggana jest
skutecznos¢ kliniczna oraz nie wystgpig kryteria
wytgczenia.

Po ukonczeniu 18 roku zycia nie ma koniecznosci

ponownej kwalifikacji pacjenta do programu, po

przeniesieniu leczenia do osrodka dla dorostych.

c

~

2)

3)

Narodowego Funduszu Zdrowia;
Uzupetnienie danych zawartych w
rejestrze (SMPT) dostgpnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej przez
OW NFZ, z czgstotliwoscia zgodna z
opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

Przekazywanie informacji
sprawozdawczo-rozliczeniowych  do
NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.
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Zat. 3.  Wykresy ptaszczyzn kosztéw-uzytecznosci dla wynikébw pochodzgcy z PSA oraz krzywe
akceptowalnosci dla poszczegdlnych komparatoréw dla perspektywy NFZ

Rysunek 23. Poréwnanie PON vs IFNB-1a-IM - rozrzut wynikéw PSA i krzywa akceptowalnosci — perspektywa NFZ.

Rysunek 24. Poréwnanie PON vs IFNB-1a-SC - rozrzut wynikéw PSA i krzywa akceptowalnosci — perspektywa NFZ.

Rysunek 25. Poréwnanie PON vs IFNB-1b-SC. Rozrzut wynikéw PSA i krzywa akceptowalnosci — perspektywa NFZ.

Rysunek 26. Poréwnanie PON vs GA - rozrzut wynikéw PSA i krzywa akceptowalnosci — perspektywa NFZ.
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Rysunek 27. Poréwnanie PON vs DMF - rozrzut wynikow PSA i krzywa akceptowalnosci — perspektywa NFZ.

Rysunek 28. Poréwnanie PON vs peg-IFNB-1a - rozrzut wynikow PSA i krzywa akceptowalnosci — perspektywa NFZ.

Rysunek 29. Poréwnanie PON vs TERI - rozrzut wynikéw PSA i krzywa akceptowalnosci — perspektywa NFZ.

Zat. 4. Wykresy pfaszczyzn kosztéw-uzytecznosci dla wynikbw pochodzacy z PSA oraz krzywe
akceptowalnosci dla poszczegdinych komparatoréw dla perspektywy spotecznej.

Rysunek 30. Poréwnanie PON vs IFNB-1a-IM - rozrzut wynikéw PSA i krzywa akceptowalnosci — perspektywa spoteczna.
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Rysunek 31. Poréwnanie PON vs IFNB-1a-SC - rozrzut wynikéw PSA i krzywa akceptowalnosci — perspektywa spoteczna

Rysunek 32. Poréwnanie PON vs IFNB-1b-SC - rozrzut wynikéw PSA i krzywa akceptowalnosci — perspektywa spoteczna.

Rysunek 33. Poréwnanie PON vs GA - rozrzut wynikdw PSA i krzywa akceptowalnosci — perspektywa spoteczna.

Rysunek 34. Poréwnanie PON vs DMF - rozrzut wynikéw PSA i krzywa akceptowalnosci — perspektywa spoteczna.

Rysunek 35. Poréwnanie PON vs peg-IFNB-1a - rozrzut wynikéw PSA i krzywa akceptowalnosci — perspektywa spoteczna.
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Rysunek 36. Poréwnanie PON vs TERI - rozrzut wynikéw PSA i krzywa akceptowalnosci — perspektywa spoteczna.
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