Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 89/2022
z dnia 12 wrzesnia 2022 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny produktu leczniczego
Ponvory (ponesimod) w ramach programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

e 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 x2 mg + 2 x
3mg+2x4mg+1x5mg+1x6mg+1x7mg+1x8mg+1x9mg+3x10 mg),
GTIN: 05413868120363

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

we wskazaniu okreslonym w programie lekowym ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10
G35)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie na proponowanych
warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej, w ktorej przedstawiono badanie z randomizacjg
(RCT) bezposrednio porownujgce stosowanie ponesimodu (PON) wzgledem teryflunomidu
(TERI) — OPTIMUM oraz poréwnanie posrednie w oparciu o metaanalize sieciowa
z pozostatymi komparatorami, tj. interferonem beta 1a podawanym podskérnie (IFNB-1a-SC),
interferonem beta 1a podawanym domiesniowo (IFNB-1a-IM), interferonem beta 1b
podawanym podskdrnie (IFNB-1b-SC), peginterferonem beta-1a (peg-IFNB -1a), octanem
glatirameru (GA), fumaranem dimetylu (DMF).

Wyniki porédwnania bezposredniego wskazujg na przewage PON vs TERI w szczegdlnosci
odnosnie do redukcji rocznego wskaznika rzutéw (redukcja wyniosta 0 30,5%; ReR=0,695 [99%
Cl: 0,536, 0,902]; p<0,001); odsetka pacjentow z rzutem choroby (zmniejszenie
prawdopodobieristwa wystgpienia rzutu choroby o 52%, OR=0,48 [95% CI 0,38; 0,61]). Nie
wykazano istotnych statystycznych réznic pomiedzy grupami dla akumulacji niesprawnosci,
jakosci zycia (kwestionariusz SF-36) i funkcji poznawczych (test SDMT (ang. Symbol Digit
Modalities Test)).

W pordwnaniu posrednim wykazano, ze stosowanie PON wigze sie ze statystycznie istotng
redukcjg rocznej liczby rzutéw w poréwnaniu do czesci komparatoréw (
) i jednoczesnie nie wykazano roéznic istotnych statystycznie
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dla poréwnania PON z wszystkimi komparatorami w zakresie

Analiza bezpieczeistwa w badaniu OPTIMUM wykazata, ze stosowanie PON vs TERI
wigze sie z istotnie statystycznym wzrostem prawdopodobienistwa: zwiekszenia stezenia
aminotransferaz (alaninowej OR = 2,34 [1,65; 3,32] i asparaginianowej OR =1,86 [1,06; 3,25]),
wystgpienia dusznosci OR = 4,48 [1,95; 10,28]). Stosowanie PON vs TERI wigzato sie z istotnie
statystycznie nizszym prawdopodobienstwem wystgpienia: biegunki (OR = 0,44 [0,25; 0,75])
i tysienia (OR = 0,23 [0,13; 0,38]). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy PON
i TERI w zakresie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem, zdarzen niepozadanych
ogotem prowadzacych do zaprzestania terapii oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdétem.

Przeprowadzenie pordwnania bezposredniego byto mozliwe tylko
wzgledem jednego z komparatoréw (TERI), natomiast w przypadku wszystkich pozostatych
(IFNB-1a-SC, IFNB-1a-IM, IFNB-1b-SC, peg-IFNB-1a, GA, DMF) przeprowadzono poréwnanie
posrednie, co stanowi giéwne ograniczenie analizy klinicznej.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej dla perspektywy NFZ stosowanie PON jest
niz komparatoréw, a oszacowany ICUR wynidst

Niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej dotyczy w szczegdlnosci braku
badan bezposrednio porédwnujgcych wnioskowang technologie ze wszystkimi opcjonalnymi
technologiami refundowanymi oraz przyjete zatozenia i ograniczenia, w szczegdlnosci
dotyczgce modelowania wytacznie jednej linii leczenia, okreslenia ryzyka zgonu pacjentéw
z SM na podstawie nieaktualnych danych, brak uwzglednienia stopniowej utraty skutecznosci
leczenia czy zatozenie wysokosci kosztdw leczenia cze$ci zdarzen niepozgdanych.
Na niepewnos¢ wnioskowania majg takie wptyw przyjete zatozenia i ograniczenia,
w szczegolnosci dotyczgce modelowania wytgcznie jednej linii leczenia, okreslenia ryzyka
zgonu pacjentdéw z SM na podstawie nieaktualnych danych, braku uwzglednienia stopniowej
utraty skutecznosci leczenia na rzecz arbitralnej redukcji skutecznosci o 25% w latach 2-5 oraz
o 50% od roku 6 czy tez zatozenie dot. wysokosci kosztow leczenia czesci zdarzen
niepozgdanych na podstawie kosztu sSwiadczen jednostkowych w przypadku leczenia
dtugoterminowego (np. depresja).

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata, ze wydanie pozytywnej decyzji
o finansowaniu produktu leczniczego Ponvory,

Zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi przez Agencje (aktualizacja kosztow GA, udziat
komparatorow w scenariuszu istniejgcym - aktualne dane NFZ) objecie refundacjg PON
to
a w przypadku ujecia innego udziat PON

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos$¢ oszacowania
populacji oraz ksztattowanie sie udziatdw w rynku analizowanych lekéw.

Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, ze obecnie toczg sie postepowania dla innych lekow, ktore
mogg by¢ stosowane w leczeniu RRSM w programie lekowym B.29, co w konsekwencji moze
wptywaé na niepewnosé wynikow analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet pfatnika
w przysztych latach.
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Whnioskowana technologia pojawia sie jedynie w jednej na osiem odnalezionych rekomendacji
towarzystw naukowych, ktére mogg by¢ stosowane w leczeniu RRMS.

Opublikowano dotychczas 3 rekomendacje dotyczgce stosowania wnioskowanej technologii
(HAS, NICE, SMC), oraz 2 dokumenty nie wskazujgce rekomendacji (G-Ba 2021 i 2022) dla
roznych subpopulacji RRMS. W publikacjach tych gtéwnie zwraca sie uwage na korzysci
kliniczne ze stosowania PON u chorych z aktywnym rzutowym SM, réwnoczesnie wskazujgc
na ograniczenie dowoddéw (NICE 2022) brak lub niewielka dodatkowgq korzys¢ w poréwnaniu
do komparatoréw (G-BA 2021, G-Ba 2022, HAS 2021).

Prezes Agencji, w $lad za opinig Rady Przejrzystosci, majgc na uwadze dostepnosc¢ dodatkowej
opcji terapeutycznej i potencjalne korzysci zdrowotne dla wskazanej grupy pacjentéw uwaza
za zasadne rozwazenie ewentualnego objecia refundacjg produktu leczniczego Ponvory
(ponesimod) w programie lekowym , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” B.29.,
jesli zostang spetnione warunki polegajace na

Przedmiot wniosku

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

¢ 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 (2x2mg+2x3mg+2x4 mg
+1x5mg+1lx6mg+1x7mg+1x8mg+1x9mg+3x10 mg), GTIN: 05413868120363,
proponowana cena zbytu netto (CZN): ;

¢ Ponvory (ponesimod), tabletki powlekane, 20 mg, 28, tabl., GTIN: 05413868120370, proponowana
CZN:

we wskazaniu: w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta
— bezptatnie, w programie lekowym (PL), w nowej grupie limitowe;j.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS; tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlekta,
zapalno-demielinizacyjng chorobg o podtozu immunologicznym. Odznacza sie wieloogniskowym
i rozsianym w czasie powstawaniem zmian w osrodkowym ukfadzie nerwowym, ktére prowadza
do utraty aksondw. Przebieg choroby moze by¢ zmienny, jednak systematycznie prowadzi
do pogarszania stanu neurologicznego pacjentdw i jest najczestszg nieurazowg przyczyng trwatego
inwalidztwa u mtodych osdb.

Postacie kliniczne stwardnienia rozsianego:
e rzutowo-remisyjne stwardnienie rozsiane (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS);
e wtdrnie postepujgce stwardnienie rozsiane (ang. secondary-progressive multiple sclerosis, SPMS);

e  pierwotnie postepujace stwardnienie rozsiane (ang. primary progressive multiple sclerosis,
PPMS);
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e  postepujgco-nawracajgce stwardnienie rozsiane (ang. progressive-relapsing multiple sclerosis,
PRMS).

SM zazwyczaj diagnozuje sie u 0s6b miedzy 20. a 40. r.z. Kobiety chorujg 2-3 razy czesciej niz mezczyzni.
Z danych Narodowego Programu Leczenia Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym na lata 2006-2008
wynika, ze wspotczynnik chorobowosci wynosi okoto 150 na 100 000 osdb, co oznacza, ze w Polsce SM
wystepuje u ok 60 tys. osob. Powyzsze szacunki potwierdzajg dane z raportu Miedzynarodowej
Federacji Towarzystw Stwardnienia Rozsianego (MSIF, ang. Multiple Sclerosis International
Federation), natomiast wedtug danych Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego w Polsce
szacunkowo zyje ok. 45 tys. chorych na SM.

Zgodnie z danymi sprawozdawczymi NFZ miedzy styczniem 2014 a grudniem 2021 r. w programie
lekowym (PL) B.29 tgcznie leczyto sie 20 669 pacjentéw.

W naturalnym przebiegu RRMS objawy ulegajgce nasileniu lub wystepujace de novo w trakcie rzutu
moga ustgpic catkowicie lub czesciowo, z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Ze wzgledu na duzg
zmiennos¢ przebiegu choroby rokowanie jest trudne do okreslenia, wiadomo jednak, iz najlepsze jest
u chorych, u ktérych poczatkowe objawy byty przemijajgce i mato nasilone, a do wystgpienia kolejnych
uptyneto duzo czasu. Niekorzystne rokowania wystepujg przy postaciach pierwotnie i wtdrnie
postepujacych.

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca w analizowanym wskazaniu za komparator dla ponesimodu (PON) uznat: interferon
beta 1a podawany podskdrnie (IFNB-1a-SC), interferon beta 1a podawany domiesniowo (IFNB-1a- IM),
interferon beta 1b podawany podskdrnie (IFNB-1b-SC), peginterferon beta la (peg-IFNB-1a), octan
glatirameru (GA), fumaran dimetylu (DMF) oraz teryflunomid (TERI). Majac na wzgledzie wytyczne
kliniczne, polska praktyka kliniczng, a takze bioragc pod uwage technologie obecnie finansowane
w przedmiotowym wskazaniu wybdr komparatora uznaje sie za zasadny.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz aktualnie w ramach programu lekowego B.29. trwajg procesy refundacyjne
dotyczace innych lekdw, ktdére majg by¢ stosowane w leczeniu RRMS.

Opis wnioskowanego Swiadczenia

Ponesimod (PON) jest modulatorem receptora sfingozyno-1-fosforanu 1 (S1P). PON blokuje zdolnos¢
limfocytow do wyjscia z weztdw chtonnych, co skutkuje zmniejszeniem liczby limfocytéw we krwi
obwodowej. Mechanizm, dzieki ktéremu PON wywiera dziatanie lecznicze w SM, moze polegac
na ograniczeniu migracji limfocytéw do osrodkowego uktadu nerwowego.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Ponvory (ponesimod; PON) jest wskazany
do stosowania 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.

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem produkt leczniczy Ponvory ma by¢ stosowany w leczeniu RRMS,
zatem oceniane wskazanie wpisuje sie we wskazanie rejestracyjne.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

W wyniku przegladu przeprowadzonego przez wnioskodawce odnaleziono badania bezposrednio
poréwnujgce ponesimod (PON) tylko z jednym z wybranych komparatordw, tj. teryflunomidem (TERI).
Dla pozostatych kommparatoréw: interferon beta 1a podawany podskdrnie (IFNB-1a-SC), interferon
beta 1a podawany domiesniowo (IFNB-1a-IM), interferon beta 1b podawany podskérnie (IFNB-1b-SC),
peginterferon beta 1a (peg-IFNB-1a), octan glatirameru (GA), fumaran dimetylu (DMF)
przeprowadzono poréwnanie posrednie (metodg sieci powigzan - podejscie Bayesowskie).

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

o OPTIMUM (24 publikacje) - wielosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie
kliniczne Ill fazy poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo PON i TERI w populacji pacjentow
Z remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (ang. relapsing multiple sclerosis, RMS). Liczba
uczestnikéw badania N=1133 (PON n=567; TERI n 566). Okres obserwacji 2 lata;

W celu przeprowadzenia poréwnania posredniego MTC PON z komparatorami (leki modyfikujgce
przebieg choroby (DMT) aktualnie refundowane w programie lekowym B.29), do analizy wtgczono 50
badan RCT, w tym m.in.: dla poszczegdlnych komparatoréw:

o DMF poréwnanie z: PLC (APEX Part I; DEFINE; Montalban 2019);

o GAporéwnanie z: PLC (Boiko 2018; Bornstein 1987; COPOLYMER 1; Eur/Can GA; GALA; GATE); IFNB-
1b-S.C. (BEYOND); IFNB-1a-IM (CombiRx); DMF vs PLC (CONFIRM) oraz badanie poréwnujgce rézne
dawki GA tj. 20 mg vs 40 mg (GLACIER);

o IFNB-1a-IM poréwnanie z: PLC (BRAVO; Kappos 2011; MSCRG); IFNB-1a-SC vs IFNB 1b (Etemadifar
2006; Mokhber 2015);

« IFNB-1a-SC poréwnanie z: PLC (IMPROVE; PRISMS); IFNB-1a-IM (EVIDENCE); IFNB-1b-SC
(REFORMS);

e IFNB-1b-SC poréwnanie z: PLC (IFNB-MS); IFNB-1a-IM (INCOMIN);

o Peg-IFNB 1a poréwnanie z: PLC (ADVANCE);

o TERI poréwnanie z: PLC (TEMSO; TERMS; TOWER); IFNB-1a-SC (TENERE);
oraz badania dla ocenianej technologii:

o PON poréwnanie z: PLC (Olsson 2014); TERI (OPTIMUM — opisane w 1 pkt.) (pozostate informacje
sg dostepne w Analizie Klinicznej (AKL) wnioskodawcy).

Whioskodawca nie odnalazt badan oceniajgcych PON w warunkach rzeczywiste] praktyki klinicznej.
Szczegdtowy opis wszystkich publikacji znajduje sie w AKL wnioskodawcy.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniach RCT oceniono za pomocg narzedzia RoB-2 opracowanego
przez Cochrane Collaboration. Wedtug wnioskodawcy badania dla:

e« PON - OPTIMUM oraz Olsson 2014 charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu systematycznego
we wszystkich analizowanych obszarach;

« komparatoréw - ryzyko btedu systematycznego w czesci badan oceniono jako niejasne w domenach
dot.: procesu randomizacji (9/50 badan), ukrycia kodu randomizacji (ok. 1/3 badan), kompletnosci
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danych (10/50). W domenach dot. selektywnego raportowania wynikdéw oraz zaslepienia
pacjentéw i personelu ryzyko oceniono jako niskie we wszystkich uwzglednionych badaniach.
Szczegbty przedstawiono w AWA i AKL wnioskodawcy.

Skutecznos¢

Poréwnanie bezposrednie PON vs TERI (badanie OPTIMUM)

Istotne statystycznie rdznice wykazano dla punktéw koncowych:

Roczny wskaznik rzutéow (ARR) — przewaga PON vs TERI

— ReR=0,695 [99% ClI: 0,536; 0,902]; p<0,001 (publikacja Kappos 2021);

— ReR=0,695 [95% Cl: 0,570, 0,848]; p=0,0003 (raport EMA 2021);

Odsetek pacjentdéw z rzutem choroby — przewaga PON vs TERI

— 43% (242/567) PON vs 61% (344/566) TERI; OR=0,48 [95% CI 0,38; 0,61]; NNT=6 [95% CI 5; 9];

Ocena w skali EDSS — w grupie PON nie zaobserwowano pogorszenia niesprawnosci pomiedzy
wartoscig wyjsciowa a 108 tygodniem leczenia natomiast w grupie TERI odnotowano wzrost wyniku
w skali EDSS.

— S$rednia rdznica (ang. mean difference, MD)=-0,13 [95% ClI [-0,22; -0,04]; p=0,0059;
Zmiany w obrazie rezonansu magnetycznego (MRI) — przewaga PON vs TERI w zakresie
o Aktywne zmiany Gd+ w obrazie MRI/rok — redukcja Sredniej liczby o 56%.

— ReR=0,44 [95% CI 0,36; 0,54], p<0,001;
o Nowe lub powiekszajgce sie zmiany Gd+ w obrazie T1/skan - redukcja o 58%.

— ReR=0,42 [95% CI 0,31; 0,56], p<0,001;

o Procentowa zmiana objetosci mdzgu wzgledem wartosci wyjsciowej - redukcji objetosci mézgu
o prawie 1/3.

— MD=0,34 [95% CI 0,17; 0,50], p<0,001;

Brak aktywnosci choroby (ang. no evidence of disease activity, NEDA) — przewaga PON vs TERI
w zakresie:

o NEDA3 (bez trdjsktadnikowej aktywnosci choroby, tj. brak rzutu choroby, brak CDA3 i brak
nowych lub powiekszajgcych sie zmian Gd+ w obrazie T2)

— OR=1,70[95% Cl 1,27; 2,28], p<0,001;

o NEDA4 (bez czterosktadnikowej aktywnosci choroby, tj. brak rzutu choroby, brak CDA3, brak
nowych lub powiekszajgcych sie zmian Gd+ w obrazie T2 oraz brak zmniejszenia objetosci mézgu
0 20,4% wzgledem wartosci wyjsciowej)

— OR=1,85[95% CI 1,24; 2,76]), p=0,003;

Ocena zmeczenia za pomocg kwestionariusza FSIQ RMS — odnotowano obnizenie poczucia
zmeczenia wzgledem wartosci poczgtkowej w grupie PON vs TERI

— MD=-3,57 [95% CI -5,83; -1,32], p=0,002;

Ocena funkcjonowania pacjenta — przewaga PON vs TERI w zakresie polepszenia sprawnosci
pacjentéw mierzonej skalg MSFC

— MD=0,059 [95% CI 0,001; 0,117], p=0,047;
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Dla punktow koncowych: akumulacja niesprawnosci, jakos¢ zycia i funkcje poznawcze - nie wykazano
réznic istotnych statystycznie.

Poréwnanie posrednie PON z komparatorami (metaanaliza sieciowa)

Szczegbétowe odniesienie do wynikéw metaanalizy przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji
(AWA).
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Bezpieczeristwo

Poréwnanie bezposrednie PON vs TERI (badanie OPTIMUM)

Istotne statystycznie réznice wykazano na:

e niekorzys¢ PON vs TERI dla punktéw koncowych dot.:

o zwiekszenia stezenia aminotransferazy alaninowej - OR=2,34 [95% CI 1,65; 3,32]; NNH=9 [95%
Cl 7;16];

o zwiekszenia stezenia aminotransferazy asparaginowej - OR=1,86 [95% Cl 1,06; 3,25]; NNH=35
[95% CI 18; 318];

o dusznosci - OR=4,48 [1,95; 10,28], NNH=24 [95% CI 16; 49];

o zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania:

zaburzenia watroby i drdég zdétciowych lub nieprawidtowosci w wynikach testéw
watrobowych - OR=2,11 [95% Cl 1,53; 2,90] w czasie trwania terapii; OR=2,04 [95% Cl 1,51;
2,75] 15. dnia po zakoriczeniu leczenia;

zdarzenia ptucne - OR=3,18 [95% Cl 1,75; 5,77]; najczesciej wystepujace dusznosé - OR=4,48
[95% CI 1,95; 10,28];

zmiany w tetnie i pracy serca - OR=6,12 [95% CI 1,36; 27,47];
napady padaczkowe - OR=8,11 [95% Cl 1,01; 65,10];

e korzys¢ PON vs TERI w przypadku:
o biegunki- OR=0,44 [95% CI 0,25; 0,75];
o tysienia - OR=0,23 [95% CI 0,13; 0,38];

W badaniu nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy PON vs TERI m.in.: w zakresie
zaprzestania terapii z jakiejkolwiek przyczyny oraz z powodu AE, a takze zdarzen niepozgdanych
ogotem TEAE, TEAE prowadzacych do zaprzestania terapii oraz ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem

SAE.

Porownanie posrednie PON vs komparatory

Szczegdtowe wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy.

Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z ChPL do zdarzen niepozadanych zgtaszanych przez pacjentéw bardzo czesto (>1/10) nalezaty:
zapalenie jamy nosowej i gardfa, zakazenie gdrnych drég oddechowych, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej.

Informacje na podstawie komunikatéw dotyczqcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Ponvory (ponesimod) na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Amerykanskiej Agencji
do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA), Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw Medycznych

(MHRA).

URPL, EMA, FDA oraz MHRA nie odnaleziono zadnych komunikatow na temat bezpieczenstwa
stosowania PON.
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Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujacych PON
z komparatorami innymi niz TERI, co wigzato sie z koniecznoscig przeprowadzenia pordwnania
posredniego dla wiekszosci komparatoréw, tj.: DMF, IFNB-1a-IM, IFNB-1a-SC, IFNB-1b-SC, peg-IFNB-1a
oraz GA.

W przypadku badania OPTIMUM bezposrednio poréwnujgcego PON vs TERI na niepewnosc
whnioskowania wptywa fakt, ze nie uwzgledniono wynikéw analizy pacjentéw powyzej 55 r.z., poniewaz
do badania wigczano osoby w wieku od 18 do 55 lat. Do badania OPTIMUM kwalifikowano pacjentéow
majacych > 2 udokumentowane kliniczne rzuty choroby w ciggu ostatnich 24 do 1 miesigca przed
skriningiem lub 21 kliniczny rzut choroby w ciggu 12 do 1 miesigca przed skriningiem, natomiast
zgodnie z trescig proponowanego programu lekowego B.29 w przypadku rozpoznania postaci rzutowe;j
stwardnienia rozsianego, kwalifikowani sg pacjenci u ktérych odnotowano wystgpienie minimum 1
rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacja.

W przypadku badan wtgczonych do porédwnania posredniego PON z komparatorami na niepewnos¢
whnioskowania majg wptyw ograniczenia zwigzane z heterogenicznoscig badan, tj. réznice w Srednim
wieku wtgczonych pacjentéw (28,1 - 42,4 lat), rozne okresy interwencji (od 12 do 144 tygodni), liczba
zakwalifikowanych pacjentéw (w 5 badaniach zakwalifikowano tgcznie <100 pacjentow). Dodatkowo
wyniki skutecznosci analizowano zgodnie z intencjg leczenia (ITT) w 33 badaniach, a ze zmodyfikowana
analiza mITT w 15 badaniach, polegajgcg na uwzglednianiu wytgcznie pacjentéw, ktorzy otrzymali > 1
dawke leku, a w 2 badaniach wykorzystano ITT/mITT.

Szczegdtowy opis wszystkich ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 z1)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.
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Ocena optacalnosci stosowania w Polsce terapii Ponvory (ponesimod; PON) zostata przeprowadzona
z zastosowaniem analizy kosztéw-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA). Dodatkowo
przedstawiono wyniki analizy kosztow-efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis, CEA), ktére
dostepne sg w Analizie Ekonomicznej wnioskodawcy.

W analizie przyjeto:

e  komparatory: interferon beta 1a podawany podskdrnie (IFNB-1a-SC), interferon beta 1la
podawany domiesniowo (IFNB-1a- IM), interferon beta 1b podawany podskdrnie (IFNB-1b-SC),
peginterferon beta la (peg-IFNB-1a), octan glatirameru (GA), fumaran dimetylu (DMF) oraz
teryflunomid (TERI);

e perspektywa: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), wspdlna (NFZ i pacjenta)
oraz dodatkowo spoteczna;

e horyzont czasowy: 50-letni;

e  kategorie kosztowe: koszt lekdw; koszt podania oraz monitorowania terapii; koszt leczenia
zdarzen niepozadanych; koszty zwigzane z wystepowaniem rzutdw choroby; koszty
niepetnosprawnosci;

e dyskontowanie: roczna stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, z perspektywy NFZ, stosowanie terapii PON w miejsce
ktoregokolwiek komparatora Oszacowany ICUR oraz progowa cena zbytu
netto (pCZN) dla poréwnania POM wzgledem komparatoréw wynosz3a:

— IFNB-1a-IM — ICUR pCZN opak. start. PON
opak. 28 tabl. PON

— IFNB-1a-SC — ICUR pCZN opak. start. PON
opak. 28 tabl. PON

— IFNB-1b-SC — ICUR pCZN opak. start. PON
opak. 28 tabl. PON

— GA-ICUR pPCZN opak. start. PON

— DMF - ICUR pCZN opak. start. PON

opak. 28 tabl. PON

— peg-IFNB-1a — ICUR pCZN opak. start. PON
opak. 28 tabl. PON

TERI — ICUR pCZN opak. start. PON
opak. 28 tabl. PON

Wyniki dla perspektywy wspdlnej byty zblizone.

Zgodnie z wynikami z perspektywy spotecznej (z uwzglednieniem dodatkowych kosztéw i konsekwencji
zwigzanych ze schorzeniem) we wszystkich poréwnaniach oszacowany ICUR znajduje sie ponizej progu
optacalnosci, co nie zachodzi w perspektywie NFZ/wspdlnej. Trend wynikow otrzymanych w tej
perspektywie byt zbiezny, tj. warto$¢ oszacowania ICUR byta nizsza w proporcjonalnym stopniu (lub
wykazano dominacje PON) wzgledem analizowanych komparatoréow.

W analizie wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit:

e deterministyczng, jednokierunkowg analize wrazliwosci — testowano facznie 20 zestawdw
alternatywnych wartosci. Najwieksze réznice w zakresie inkrementalnego wspoétczynnika kosztéw-
uzytecznosci stwierdzono w przypadku uwzglednienia zatozenia:
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e probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA) — przeprowadzona dla perspektywy NFZ (wyniki zbiezne

z perspektywa wspdlng) wykazata, ze prawdopodobienstwo uzytecznosci
kosztowej przy poréwnaniu PON z komparatorami wynosi odpowiednio dla: IFNB-1a-IM
IFNB-1a-SC IFNB-1b-SC GA DMF peg-IFNB-1a TERI
Wykazano, ze PON ma ok. szansy na bycie technologig kosztowo-uzyteczng w poréwnaniu
z pulg pozostatych komparatoréw.

PSA dla perspektywy spotecznej wykazata, ze prawdopodobienstwo uzytecznosci
kosztowe] przy poréwnaniu PON z komparatorami wynosi odpowiednio dla: IFNB-1a-IM
IFNB-1a-SC IFNB-1b-S.C. GA DMF peg-IFNB-1a TERI
Wykazano, ze PON ma ok. szansy na bycie technologig kosztowo-uzyteczng w poréwnaniu

z pulg pozostatych komparatoréw.
Obliczenia wtasne Agencji

Alternatywne scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci

Agencja zidentyfikowata niespdjnos¢ funkcjonowania modelu wnioskodawcy -

W zwigzku z tym podjeto prébe rozwigzania problemu i przeprowadzono
dodatkowe obliczenia.

Zgodnie z oszacowaniami najwiekszy wptyw na ICUR dla poréwnania PON vs DMF ma
co jest adekwatne do obserwacji

klinicznych.

Dla pozostatych komparatoréw najwiekszy wptyw na wyniki miato

Szczegbtowy opis dodatkowej analizy oraz wyniki przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agenciji.

Zaktualizowane dane kosztowe dla GA

Zweryfikowano dane kosztowe z aktualnymi informacjami dot. ceny technologii bedacych
komparatorami dla PON. Przeanalizowano dane przetargowe oraz najnowszy komunikat DGL. Z uwagi

11



Rekomendacja nr 89/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 12 wrzesnia 2022 r.

na istotne rdznice w koszcie dla GA przeprowadzono dodatkowe obliczenia. W zwigzku z powyzszym
dla poréwnania PON vs GA z perspektywy NFZ — ICUR w wariancie
pCZN opak. start. PON opak. 28 tabl.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej zwigzane sg z ograniczeniami analizy klinicznej i wynikaja
przede wszystkim z braku porédwnania bezposredniego PON ze wszystkimi komparatorami, wyjatek
stanowi TERI. Na niepewnos¢ wnioskowania majg takze wptyw przyjete zatozenia i ograniczenia,
w szczegdlnosci dotyczagce modelowania wytgcznie jednej linii leczenia, okreslenia ryzyka zgonu
pacjentéw z SM na podstawie nieaktualnych danych, braku uwzglednienia stopniowej utraty
skutecznosci leczenia na rzecz arbitralnej redukcji skutecznosci o 25% w latach 2-5 oraz o 50% od roku
6 czy tez zatozenie dot. wysokosci kosztéw leczenia czesci zdarzen niepozgdanych na podstawie kosztu
Swiadczen jednostkowych w przypadku leczenia dtugoterminowego (np. depresja). Ponadto warto
zwréci¢ uwage, ze analiza z perspektywy spotecznej obarczona jest dodatkowym ryzykiem zwigzanym
z watpliwosciami dot. reprezentatywnosci danych zrédtowych oraz podejscia metodycznego. Dane
dotycza ograniczonej populacji (Srodowisko osdb aktywnie zaangazowanych w proces terapeutyczny),
a ujete w analizie koszty posrednie stanowig tylko czes$é kwot zwigzanych z obcigzeniem chorobowym
SM.

Szczegdtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z pdzn. zm.).

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

W analizowanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji —
whioskodawca uwzglednit bowiem badanie RCT poréwnujgce stosowanie PON vs TERI w populacji
docelowej, w ktérym wykazano wyzszos¢ PON nad TERI.

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

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

12



Rekomendacja nr 89/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 12 wrzesnia 2022 r.

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono w celu oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Ponvory (ponesimod; PON) w leczeniu dorostych pacjentdw z RRMS spetniajgcych kryteria rozpoczecia
leczenia lub zamiany leczenia w programie lekowym B.29.

Zatozenia analizy:

e perspektywa: ptatnika publicznego i perspektywa wspélna (NFZ i pacjenta) oraz dodatkowo
z perspektywy spotecznej;

e horyzont czasowy: 2-letni;

e uwzglednione kategorie kosztowe: koszt lekdw i ich podania, koszt monitorowania terapii, koszt
niepetnosprawnosci i leczenia rzutéw choroby oraz koszt leczenia zdarzen niepozgdanych.

e liczebno$¢ populacji w:

— lroku

- Il roku

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Ponvory, z perspektywy:

e NFZ

e wspdlnej
Wyniki zblizone do perspektywy NFZ;

e  spotecznej

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa analize wrazliwosci, w ktérej testowano
11 alternatywnych wariantéw zaktadajgcych zmiennos¢ parametréw m.in.: populacyjnych,
dotyczacych udziatu lekéw, kosztowych.

Obliczenia wtasne Agencji

Agencja przeprowadzita dodatkowe obliczenia uwzgledniajgce aktualng cene GA i dane dotyczace
udziatéw komparatoréw w scenariuszu istniejgcym na podstawie najbardziej aktualnych danych NFZ.
Z obliczen Agencji wynika, ze wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Ponvory, z perspektywy NFZ

a wiec wyzszy niz w analizie
whnioskodawcy.
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Przeprowadzono obliczenia uwzgledniajgce inny przyszty udziat PON w scenariuszu nowym (7,96% w 1.
roku i 9,32% w 2. roku), przy tych zatozeniach

Ograniczenia

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zwigzana jest
w szczegblnosci z ograniczeniami wskazanymi w analizie klinicznej i ekonomicznej. Najwieksza
niepewnos¢ dotyczy miejsca wnioskowanej technologii w Sciezce terapeutycznej, a co za tym idzie,
potencjalnych przysztych udziatéw oraz liczby pacjentéw leczonych (wg danych NFZ w PL B.29
odnotowuje sie coroczny wzrost listy pacjentéw).

Szczegdtowy opis ograniczen przedstawiono w AWA.

Uwagi do programu lekowego

Nalezy mie¢ na uwadze, ze trwajg prace nad potgczeniem istniejgcych programéw B.29 i B.46 w jeden,
spojny program terapeutyczny, ktéry obejmowatby wszystkie terapie dostepne w leczeniu
stwardnienia rozsianego.

Rada Przejrzystosci i Prezes Agencji podtrzymujg stanowisko w sprawie potgczenia programoéw
lekowych dotyczacych SM,

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Zastosowanie zaproponowanego w ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) przez wnioskodawce
rozwigzania pozwoli w jego ocenie na wygenerowanie

Omadwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Uwzgledniono wytyczne kliniczne nastepujacych towarzystw naukowych:
e  Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN 2016, Polska);

e  National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2022, Wielka Brytania);
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e Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group (MSTCG 2021, Europa);
e  Canadian MS Working Group 2020 (CMSWG, Kanada);

e  The Multiple Sclerosis Coalition (MSC 2019, USA);

e National Health Service (NHS 2019, Wielka Brytania);

e  The European Committee of Treatment and Research in Multiple Sclerosis oraz The European
Academy of Neurology (ECTRIMS/EAN 2018, Europa);

e American Academy of Neurology (AAN 2018, USA).

Podsumowujgc, wszystkie wymienione wytyczne w ramach terapii | linii zalecajg stosowanie jednego
z lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (DMT) 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), podkreslajac, ze s3 to terapie o wysokiej
skutecznosci, ale o wyzszym ryzyku stosowania (MSTCG 2021, MSC 2019, NHS 2019). Ponadto
w wytycznych podkresla sie, ze wybdr wtasciwej terapii zalezy od wielu czynnikéw, do ktdrych naleza:
charakterystyka wyjsciowa i choroby wspdtistniejgce pacjenta, ciezko$é/aktywnosé choroby, profil
bezpieczenstwa terapii oraz dostepnosc leku. W przypadku wystgpienia dziatar 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 rzutdw choroby i/lub stwierdzenia za pomocg MRI
nowe zmiany w mozgu, nalezy przejs¢ na terapie na terapie innym DMT, drugiego wyboru lub terapie
0 wyzszej skutecznosci.

Do terapii PON odnoszg sie jedynie wytyczne MSTCG 2021, wskazujac jg jako jeden z lekdw DMT
dopuszczonych do leczenia RMS. Warto zauwazy¢, ze wytyczne przy wyborze optymalnej terapii
opisujg dwa podejscia: eskalacyjne, do wstepnego leczenia wybiera sie terapie o nizszej skutecznosci
0 znanym i stosunkowo bezpiecznym profilu ryzyka (fumaran dimetylu, octan glatirameru, interferony,
teryflunomid, azatiopryna); alternatywne, leczenie rozpoczyna sie od DMT o wysokiej skutecznosci juz
w momencie diagnozy np. alemtuzumabem, kladrybing, natalizumabem, okrelizumabem,
ofatumumabem lub modulatorami S1P (fingolimod, ozanimod, ponesimod).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne 3 agencji HTA, wszystkie pozytywne [francuska HAS 2021
(Haute Autorité de Santé), brytyjska NICE 2022 (The National Institute for Health and Care Excellence)
oraz szkocka SMC 2021 (Scottish Medicines Consortium)]. Ponadto odnaleziono 2 dokumenty G-Ba
2021 i 2022 (Gemeinsame Bundesausschuss) dla réznych subpopulacji chorych z RRMS jednak nie
wskazano w nich rekomendacji. W ww. dokumentach gtéwnie zwraca sie uwage na korzysci kliniczne
ze stosowania PON u chorych z aktywnym rzutowym SM, réwnoczes$nie wskazujgc na ograniczenie
dowoddw (NICE 2022), brak lub niewielkg dodatkowg korzysé w poréwnaniu do komparatorow (G-BA
2021, G-Ba 2022, HAS 2021).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Ponvory jest finansowany w

Whnioskodawca podaje, ze w

Podstawa przygotowania rekomendacji
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Rekomendacja nr 89/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 12 wrzesnia 2022 r.

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.06.2022 r. (znak:
PLR.4500.3902.2021.17.JWI, PLR.4500.3903.2021.18.JWI) dotyczacego przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny leku: Ponvory (ponesimod), we wskazaniu: ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2022. poz. 463 z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 86/2022 z dnia 12 wrzes$nia 2022 roku w sprawie oceny leku
Ponvory (ponesimod) w ramach programu lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 86/2022 z dnia 12 wrzesnia 2022 roku w sprawie oceny leku Ponvory
(ponesimod) w ramach programu lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

2. Analiza weryfikacyjna nr 0T.4231.30.2022 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Ponvory (ponesimod) we
wskazaniu: ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”; Data ukoriczenia: 1.09.2022 r.
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