Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:

Ponvory (ponesimod), tabletki powlekane, 2 mg; 3 mg; 4 mg; 5 mg;, 6 mg;
7mg; 8 mg; 9 mg; 10 mg, 14, tabl. Opakowanie do rozpoczynania leczenia
14 tabletek 2x2mg+2x3mg+2x4mg+1x5mg+1x6mg+1x7mg+
I1x8mg+1x9mg+3x10mg), kod EAN: 05413868120363,

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

w ramach programu lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”
na proponowanych przez wnioskodawce warunkach.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg
produktow leczniczych:

Ponvory (ponesimod), tabletki powlekane, 2 mg; 3 mg; 4 mg; 5 mg;, 6 mg;
7mg; 8 mg; 9 mg; 10 mg, 14, tabl. Opakowanie do rozpoczynania leczenia
14 tabletek 2x2mg+2x3mg+2x4mg+1x5mg+1x6mg+1x7mg+
I1x8mg+1x9mg+3x10mg), kod EAN: 05413868120363,

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

w ramach programu lekowego ,, Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”,
w ramach odrebnej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie, wyfqgcznie pod
warunkiem obnizenia proponowanej CZN i/lub przedstawienia instrumentu
dzielenia ryzyka, w postaci ceny hurtowej brutto, dla swiadczeniodawcy

w programie lekowym B.29.

Rada uwaza za zasadne potfqczenie programow B.29 i B.46.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Stwardnienie rozsiane (SM) jest przewlektq, zapalno-demielinizacyjng chorobq o
podtozu immunologicznym. Charakteryzuje sie wieloogniskowym i rozsianym w
czasie powstawaniem zmian w osrodkowym ukfadzie nerwowym, ktdre
prowadzq do nieodwracalnego uszkodzenia komorek nerwowych i postepujgcej
niepetnosprawnosci. SM skraca dfugos¢ Zycia srednio o 6-7 lat, smier¢ moze
nastgpic w wyniku powiktarn chorobowych zwigzanych z objawami
neurologicznymi i dtugotrwatym unieruchomieniem.

Populacje docelowg stanowiq pacjenci z postaciq rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego (RRMS), charakteryzujgcym sie rzutami choroby z
okresami stabilizacji klinicznej — remisjami, miedzy rzutami choroby. RRMS to
najczestsza posta¢ SM, w zaleznosci od zrddfa, rozpoznaje sie jg u 60 — 80%
wszystkich diagnozowanych osob. Wedtug danych z analiz MZ, w 2019 roku w
Polsce na stwardnienie rozsiane zapadfo 2 620 osob, tj. 6,83 osoby na 100 tys.
mieszkancow. Osob chorych w tym samym okresie byto 51 540, tj. 134,28 osoby
na 100 tys. mieszkancow.

Komparatorem dla ponesimodu, ktory jest modulatorem receptora sfingozyno-
1-fosforanu, sq wszystkie technologie medyczne dostepne w programie lekowym
B.29, tj. IFN beta-1a w dawce 30 ug podawany domiesniowo raz w tyg., IFN beta-
la w dawce 44 ug podawany podskornie 3 razy w tyg., IFN beta-1b w dawce
250 ug podawany podskdrnie co 2 dni, pegylowany IFN beta-1a w dawce 125 ug
podawany co 2 tygodnie podskornie lub domiesniowo, octan glatirameru
wdawce 20 mg podawany podskornie codziennie lub 40 mg podawany
podskornie 3 razy w tygodniu, fumaran dimetylu w dawce 240 mg podawany
doustnie dwa razy na dobe oraz teryflunomid w dawce 14 mg podawany doustnie
codziennie.

Wytyczne kliniczne europejskie MSTCG 2021 (Multiple Sclerosis Therapy
Consensus Group) wskazujg ponesimod jako jedng z wielu dostepnych opcji
terapeutycznych w RRSM, pozostate odnalezione wytyczne kliniczne (wydane
przed rejestracjq leku w 2021 r.) nie zawierajq rekomendacji dla stosowania tej
technologii.

Rekomendacje refundacyjne NICE 2022b (warunkowo), SMC 2021 (warunkowo),
HAS 2021 sq pozytywne i zalecajg ponesimod w rzutowo-remisyjnym
stwardnieniu rozsianym z aktywnq chorobq zdefiniowanq przez cechy kliniczne
lub obrazowe. Rekomendacje GBA 2021 i GBA 2022 wskazujq brak lub niewielkg
dodatkowq korzysc klinicznqg w poréwnaniu do komparatorow w subpopulacjach
odpowiednio: dorostych pacjentow z nawracajgcqg postaciqg stwardnienia
rozsianego z wysoce aktywnqg chorobg pomimo terapii innymi lekami
modyfikujgcymi oraz dorostych pacjentow z nawracajgcq postaciq stwardnienia
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rozsianego, ktorzy wczesniej nie otrzymywali leczenia modyfikujgcego chorobe
lub choroba nie jest nie jest wysoce aktywna, ale byli leczeni wstepnie lekami
DMT.

Dowody naukowe

Dowody naukowe pochodzg z badania RCT Il fazy OPTIMUM, w ktorym
porownano skutecznos¢ i bezpieczeristwo ponesimodu (PON) i teriflunomidu
(TERI) w okresie obserwacji 108 tygodni oraz badania RCT Il fazy Olsson 2014, w
ktorym porownano skutecznosc i bezpieczeristwo ponesimodu (PON) w réznych
dawkach (10 mg, 20 mg, 40 mg) i placebo w okresie obserwacji 24 tygodnie oraz
porownania posredniego w metaanalizie sieciowej porownujgcej ponesimod z
komparatorami finansowanymi w programie.

W bezposrednim porownaniu (OPTIMUM) wykazano istotng statystycznie
przewage PON nad TERI w odniesieniu do:
e zmniejszenia Sredniorocznej czestosci rzutow (ReR = 0,695 [0,570, 0,848]),
e zmniejszenia prawdopodobieristwa wystgpienia 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:
o zmniejszenia liczby zmian Gd+ w obrazie MRI/rok (ReR = 0,44 [0,36; 0,54]),
o zmniejszenia liczby zmian nowych lub powiekszajqcych sie zmian w obrazie
T1/skan (ReR = 0,42 [0,31; 0,56]),
o zmiany objetosci mézgu wzgledem wartosci wyjsciowej (MD = 0,34 [0,17;
0,50]),
e wzrostu szans wystqgpienia braku aktywnosci choroby:
o NEDA-3 brak rzutu choroby, brak CDA3 i brak nowych lub powiekszajqcych
sie zmian Gd+ w obrazie T2 (OR = 1,70 [1,27; 2,28]),

o NEDA-4 brak rzutu choroby, brak CDA3, brak nowych lub powiekszajgcych
sie zmian Gd+ w obrazie T2 oraz brak zmniejszenia objetosci mozgu 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 badaniu OPTIMUM nie wykazano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy PON

i TERI w odniesieniu do wystgpienia akumulacji niesprawnosci CDA3 (utrwalonej

przez 3 miesigce) lub CDA6 (utrwalonej przez 6 miesiecy) mimo odnotowanej,

istotnej statystycznie przewagi PON w odniesieniu do wystgpienia jednej ze

sktadowych CDA3.
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W badaniu OPTIMUM nie wykazano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy PON
i TERI w odniesieniu jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem SF-36 wszystkie
domeny tgcznie.

W przedtuzonym badaniu Olsson 2014 w ktorym porownano 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 powiekszajqcych sie zmian Gd+ w obrazie
T2 MRI na osobe/24 tygodnie wyniosta 66,9%, p<0,0001 w ciggu 6 lat leczenia.
Analiza bezpieczeristwa w badaniu OPTIMUM wykazata w grupie PON w
porownaniu z TERI istotny statystycznie wzrost ryzyka wystgpienia: zwiekszenia
aktywnosci aminotransferaz, dusznosci i istotne statystycznie nizsze
prawdopodobienstwo wystqgpienia biegunki, ftysienia. Nie wykazano rdznic
istotnych statystycznie pomiedzy PON i TERI w zakresie ryzyka wystqgpienia
zdarzen niepozqdanych ogotem, zdarzen niepozqdanych ogdtem prowadzqcych
do przerwania terapii oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdtem.

Problem ekonomiczny

koszt
terapii ponesimodem jest od wszystkich dostepnych w programie B.29
opcji terapeutycznych, uwzgledniajgc dodatkowy efekt zdrowotny,
ICUR , 0 ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art.
19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji (obecnie: 166 758 zt/QALY) i wynosi dla IFNB-
la-im ( ), IFNB-1a-sc ( ), IFNB-1b-sc (
), DMF ( ), TERI ( ); ICUR ponesimodu
pozostaje
).

Prognozowany
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Gtowne arqgumenty decyzji

Ponesimod jest kolejnqg opcjg terapeutyczng w SM. Badanie z aktywnym
komparatorem (TERI),
, wykazaty zadowalajgcq

efektywnosc kliniczng, przy braku

. W dostepnych badaniach nie wykazano istotnych réznic miedzy lekami
w zakresie progresji niepetnosprawnosci i jakosci Zycia. Biorgc pod uwage
powyzsze i brak badan bezposrednio porownujgcych ponesimod wzgledem
innych od TERI opcji terapeutycznych, finansowanych w programie oraz
zidentyfikowane ograniczenia analizy klinicznej wnioskodawcy i ryzyka stqd
wynikajgce dla pfatnika publicznego, zasadnym jest obnizenie proponowanej
CZN i/

Uwaga Rady

Utajnienie danych klinicznych, w tym opracowan wtdrnych, przez podmiot
wnioskujgcy zmniejsza wiarygodnosc przedstawionych informacji.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.30.2022 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Ponvory (ponesimod) we wskazaniu: »Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)«”. Data ukoriczenia: 01.09.2022 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentoéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Janssen - Cilag Polska Sp.
Z0.0.)

o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Janssen - Cilag Polska Sp.
Z0.0.).



