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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Zeposia (0zanimod) we wskazaniu: w ramach
programu lekowego ,Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:
e Zeposia, Ozanimod, Kapsutki twarde, 0,23 mg + 0,46 mg, 7, kaps., GTIN: 07640133688220;
e Zeposia, Ozanimod, Kapsutki twarde, 0,92 mg, 28, kaps., GTIN: 07640133688237

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)” pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Przeprowadzony przeglad systematyczny nie dostarcza dowoddéw w postaci badan klinicznych
bezposrednio porédwnujgcych ozanimod (OZA) z substancjami czynnymi finansowanymi
w programie lekowym (PL) B.55. W zwigzku z tym wykorzystano

bedgcy metaanalizg sieciowg (NMA, ang. network meta-analysis).
Wyniki wykazujgce rdznice istotne statystycznie uzyskano
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Ponadto nalezy zwrdcié uwage, na ograniczenia
zwigzane z

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej w obu perspektywach (NFZ i wspdlnej) stosowanie
OZA

Agencja przeprowadzita dodatkowe obliczenia. Po zaktualizowaniu danych kosztowych
potwierdzono redukcje rzeczywistego kosztu stosowania tofacytynibu iustekinumabu,
w mniejszym stopniu wedolizumabu — w przypadku tej ostatniej substancji nalezy wskazaé
na dodatkowg niepewnos$¢ zwigzang z refundacjg leku w postaci podskdrnej, ktoéra
sumarycznie moze by¢ tansza wzgledem ujetej w analizie technologii dozylnej, wptywajgc
dodatkowo na efektywnos$é kosztowg ocenianej substancji. Aktualizacja danych kosztowych,

, Wptywa na wzrost niepewnosci optacalnosci ocenianej
technologii

Ponadto, niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej wynika
w szczegolnosci z ograniczen analizy klinicznej, tj. braku bezposredniego porédwnania OZA
z komparatorami. Na przedstawione wyniki w znacznym stopniu wplywajg zatozenia
dotyczace

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazatfa ptatnika publicznego
w kolejnych latach refundacji

Ograniczenia analizy ekonomicznej dotyczgce kosztow
stanowig réwniez ograniczenia analizy wptywu na budzet.

W odnalezionych wytycznych brak jest informacji dotyczgcych stosowania OZA w WZJG.

Zidentyfikowano 3 pozytywne warunkowo rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania
OZA w leczeniu WZJG [australijskg PBAC 2022, angielskg NICE 2022, szkockg SMC 2021;
Szkocja] oraz 1 negatywng (francuskg HAS 2021). We wszystkich pozytywnych
rekomendacjach warunek dotyczyt zastosowania OZA po terapii konwencjonalnej i/lub lekach
biologicznych. W rekomendacji negatywnej zwraca sie gtdwnie uwage na nieustalone
pozycjonowanie OZA w strategii leczenia WZJG wynikajgce z braku danych klinicznych
oceniajgcych wartos¢ terapeutyczng OZA w poréwnaniu do innych lekdéw oraz niewielki efekt
terapeutyczny w poréwnaniu z PLC.

Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage, ze istnieje grupa limitowa 1256.0, Ozanimod dlatego tez
nieuzasadnione wydaje sie tworzenie nowej.
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Majgc na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci oraz wyniki przeprowadzonych analiz
Prezes Agencji rekomenduje jak we wstepie.

Przedmiot wniosku

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

e Zeposia, Ozanimod, Kapsutki twarde, 0,23 mg + 0,46 mg, 7, kaps., GTIN: 07640133688220,
proponowana cena zbytu netto wynosi

e Zeposia, Ozanimod, Kapsutki twarde, 0,92 mg, 28, kaps., GTIN: 07640133688237, proponowana
cena zbytu netto wynosi

we wskazaniu: w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”.

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

Problem zdrowotny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG, ang. ulcerative colitis, kod ICD-10 K51) jest rozlanym
nieswoistym procesem zapalnym btony sluzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzgcym
w czesci przypadkéw do powstania owrzodzen. W WZJG zmiany chorobowe najczesciej rozpoczynajg
sie w odbytnicy i esicy, skad szerzg sie w sposdb ciggly, w zaawansowanych przypadkach zajmujg cate
jelito grube.

WZJG nalezy wraz z chorobg Lesniowskiego-Crohna do grupy nieswoistych chordb zapalnych jelit
o niewyjasnione] etiologii. W etiopatogenezie tych chordb uczestniczg czynniki genetyczne,
Srodowiskowe i immunologiczne.

Najwiecej zachorowan na WZJG wystepuje pomiedzy 20 a 40 rokiem zycia, okoto 15-20% przypadkow
rozpoczyna sie u dzieci i mfodziezy szkolnej. Zapadalnos¢ w Europie w populacji ogdlnej wynosi
10/100 000 mieszkancéw/rok, natomiast w Stanach Zjednoczonych 8,8/100 000 mieszkaricdw/rok.
W Polsce wedtug autoréw publikacji Zagérowicz 2022, liczebnos¢ pacjentow z WZJG w 2020 roku
wyhiosta 73 235. Chorobowo$¢ wyniosta 191,4 chorych /100 000 osdéb i byta wyzsza u mezczyzn (201,4
chorych/100 000 osdb) niz u kobiet (182,0 chorych/100 000 oséb). Z danych Ministerstwa Zdrowia
wynika, ze w 2019 r. wspétczynnik DALY (ang. disability adjusted life-years, lata zycia skorygowane
niesprawnoscig) obliczony dla populacji kobiet i mezczyzn w Polsce dla nieswoistych zapalen jelit
wynioést 3,47%.

U chorych na WZJG regutg sg okresy samoistnego cofania sie objawéw — tzw. remisji. Jednak po kilku
tygodniach, miesigcach, a nawet latach objawy choroby mogg powrdcic. Istnieje tez grupa chorych,
ktdrzy dolegliwosci majg stale, o réznym natezeniu. Mniej wiecej w 5% przypadkéw przebieg choroby
zagraza zyciu.

W przewlektym przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego wystepujg ostre rzuty, ktére
pojawiajg sie nawrotowo. W wiekszosci przypadkéw na poditozu wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego rozwija sie przewlekly niezyt jelita grubego z biegunkami krwawymi, hipoproteinemisa,
niedokrwistoscig, chudnieciem.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca w analizowanym wskazaniu za komparator dla ozanimodu (OZA) uznat: infliksymab
(INF); wedolizumab (WED); tofacytynib (TOF); ustekinumab (UST).
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Majac na wzgledzie wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw, a takze biorgc pod uwage technologie
obecnie finansowane w przedmiotowym wskazaniu wybor komparatora uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Ozanimod (OZA) jest modulatorem receptora fosforanu sfingozyny 1 (ang. sphingosine 1-phosphate,
S1P), ktéry z wysokim powinowactwem wigze sie z receptorami 1 i 5 fosforanu sfingozyny 1.
Mechanizm, poprzez ktéry ozanimod wywiera dziatanie lecznicze u pacjentéw z WZIG, nie jest znany,
ale moze wigzaé sie z hamowaniem migracji limfocytéw do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
i do jelita.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) ozanimod jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentdw z czynnym WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja leczenia konwencjonalnego lub
biologicznego.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami programu lekowego (PL) i wskazaniem rejestracyjnym.
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 porownania wynikow dotyczqcych 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 (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z komparatorami.
W zwigzku z tym wykorzystano bedacy metaanalizg
sieciowg (NMA, ang. network meta-analysis). Wyniki NMA dotyczyty poréwnania posredniego OZA
wzgledem wskazanych komparatorow.

. Do NMA witaczono badania dla:

e ozanimodu (OZA) -

o infliksymabu (INF)

e wedolizumabu (WED) -
e tofacytynibu (TOF) -

e ustekinumabu (UST) -
Do analizy klinicznej wnioskodawca wtgczyt takze badanie:

e True North - miedzynarodowe, wieloosrodkowe (285 osrodkow badawczych w 30 krajach) badanie
Il fazy z randomizacjg, podwdjnie zaslepione oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczernstwo OZA
wzgledem PLC w populacji dorostych chorych z WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego,
rozpoznanym co najmniej 3 mies. przed pierwszym podaniem leku. Pacjentdw przydzielono
do dwdch kohort: 1, w ktérej otrzymywali OZA 1 mg lub PLC w sposdb zaslepiony oraz 2 -
otrzymywali OZA 1 mg w sposdb otwarty. W 10. tygodniu leczenia indukcyjnego chorzy z obydwu
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kohort, uktérych odnotowano wystgpienie odpowiedzi na leczenie, zostali ponownie
zrandomizowani i przydzieleni do grupy stosujgcej OZA lub PLC. Liczba pacjentéw N=1012
(kohorta 1 OZA n=429; PLC n=216; kohorta 2 OZA n=367). Okres obserwacji: przesiewowy trwajgcy
do 5 tyg., 10-tyg. okres indukcji, faza podtrzymujgca badania do 52 tyg.

Do analizy zostaty wigczone takze przeglady systematyczne: w ktérych analizowano skutecznosé
i bezpieczenstwo OZA (Trigo-Vicente 2018, Lasa 2021 i Burr 2022) oraz innych lekéw stosowanych
u chorych z WZJG (Li 2022, Ben-Horin 2022).

Szczegbtowy opis ww. publikacji znajduje sie w AKL wnioskodawcy.

Whnioskodawca przedstawit ocene wiarygodnosci randomizowanych badan wtgczonych do przegladu
wedtug zalecen Cochrane. Wnioskodawca okreslit ryzyko btedu w badaniach:

Opracowania wtérne wnioskodawca ocenit przy wykorzystaniu skali AMSTAR 2 jako niskiej jakosci
(Ben-Horin 2022) i bardzo niskiej jakosci (Trigo-Vicente 2018, Lasa 2021, Burr 2022, Li 2022).

Skutecznos¢

Wyniki pordwnania posredniego — metaanaliza sieciowa (NMA)

Metaanalize przeprowadzono dla punktéw korcowych
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Badanie fazy przedtuzonej (OLE) — badanie jednoramienne (True North OLE)

Analize prowadzono w populacji ITT (zgodna z zaplanowanym leczeniem) przy uzyciu dwdch metod:
oceny obserwowanych przypadkéw (OC, ang. observed cases), imputacji braku odpowiedzi (NRI, ang.
non-responder imputation). Ponizej przedstawiono wyniki dla catej populacji chorych witaczonych
do fazy OLE (N=823), pozostate zostaty ujete w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

W okresach obserwacji 46 tyg., 94 tyg. oraz 142 tyg.:

e Metoda OC dla punktéw koncowych:

remisja kliniczna — efekt utrzymywat sie odpowiednio u: 45%, 51%, 45% chorych;

odpowiedz kliniczna — efekt utrzymywat sie odpowiednio u: 80%, 84%, 86% chorych;

poprawa endoskopowa — utrzymanie efektu u odpowiednio u: 53%, 57%, 49% chorych;

remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw — u 42%, 50%, 40% chorych;

e Metoda NRI dla punktéw koncowych:

remisja kliniczna — efekt utrzymywat sie odpowiednio u: 28%, 21%, 15% chorych;
— odpowiedz kliniczna — efekt utrzymywat sie odpowiednio u: 48%, 34%, 28% chorych;
— poprawa endoskopowa — efekt utrzymywat sie odpowiednio u: 35%, 26%, 19% chorych;

— remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéow — efekt utrzymywat sie
odpowiednio u: 26%, 20%, 14% chorych.

Bezpieczeristwo

Wyniki pordwnania posredniego — metaanaliza sieciowa (NMA)
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Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczerstwa

e Lasa 2021 nie wykazano IS miedzy OZA a komparatorami (INF, WED, TOF, UST) w zakresie punktéw:
remisja kliniczna, poprawa endoskopowa, AEs, czy SAE
. Warto tez zwréci¢c uwage, ze w ocenie utrzymania remisji klinicznej bez
koniecznosci stosowania kortykosteroidéw OZA byt IS gorszy od TOF,

. W przegladzie Lasa 2021 OZA zajat najwyiszg pozycje pod wzgledem
wystepowania SAE, jednak opisano réwniez, ze INF i OZA uzyskaty najwyzsze oceny pod wzgledem
indukcji remisji klinicznej wsrdd chorych nieleczonych wczesniej biologicznie.

e Burr 2022 wskazano, ze w populacji wszystkich pacjentdw w ostatnim punkcie fazy indukcji remisji
INF wykazywat wyzszo$¢ w zakresie remisji klinicznej (INF w dawce 5 mg/kg, w populacji bez
wczesniejszego leczenia anty-TNF alfa nie wykazano réznicy) i poprawy endoskopowej (INF w dawce
5 oraz 10 mg/kg) nad OZA w dawce 1 mg/dz. Nie wskazano istnienia réznicy miedzy OZA
i komparatorami w zakresie: odpowiedzi klinicznej, catkowitej liczby AEs, SAE, infekcji czy AEs
prowadzgcych do zakonczenia leczenia.

e Trigo-Vicente 2018 wskazano, ze w indukcji gojenia btony sluzowej, OZA w dawce 1 mg wykazat
prawdopodobienstwo (49%) bycia lepszym niz INF.

Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo
czesto (= 1/10) to: zapalenie nosogardzieli i limfopenia.

Informacje na podstawie komunikatdw dotyczqcych bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego
Zeposia (ozanimod) na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Amerykariskiej Agencji
do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA), oraz WHO UMC, ADRReports

FDA z 2021 r. przedstawiono informacje na temat oceny bezpieczerstwa dotyczacej stosowania OZA
u chorych na WZJG w zakresie min.: zakazen, postepujgcej wieloognhiskowej leukoencefalopatii (PML),
wczesniejszego jednoczesnego leczenia lekami przeciwnowotworowymi, niekortykosteroidowymi
lekami immunosupresyjnymi lub terapiami immunomodulujgcymi, szczepien, bradyarytmii
i opbéznienia przewodzenia przedsionkowo-komorowego, zmniejszenia czestosci akcji serca,
uszkodzenia watroby. Szczegdétowo omdwiono w AKL wnioskodawcy.

Baza ADRReports odnotowano tacznie 423 raportéw dla substancji czynnej OZA. Najwieksza liczba
zgtoszen dotyczyta: zaburzenia uktadu nerwowego (177 zgtoszen), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania (108 zgtoszen), badania diagnostyczne (93 zgtoszenia).

Baza WHO UMC odnotowano facznie 1 754 raporty dla substancji czynnej OZA. Najwieksza liczba
zgtoszen dotyczyta: zaburzenia uktadu nerwowego (629 zgtoszen), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania (599 zgtoszen), badania diagnostyczne (346 zgtoszen), zaburzenia zotgdka i jelit (311 zgtoszen).
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Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujacych OZA
ze wszystkimi lekami refundowanymi w programie lekowym, tj. INF; WED; TOF; UST co wigzato sie
z koniecznoscig przeprowadzenia poréwnania posredniego (NMA dostarczonego przez wnioskodawce

Ponadto nalezy zwrdcié uwage, na ograniczenia zwigzane

Szczegdtowy opis wszystkich ograniczen przedstawiono AWA.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
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 efektdw 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 wiqgzac 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 175 926 zt (3 x 58 642 z1).

WskaZnik 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.

Ocena opfacalnosci stosowania w Polsce terapii Zeposia (ozanimod, OZA), w leczeniu dorostych
chorych na WZJG, spetniajacych kryteria rozpoczecia lub zamiany leczenia w programie lekowym B.55
zostata  przeprowadzona zzastosowaniem analizy minimalizacji  kosztéw (ang. cost
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minimization analysis, CMA) oraz analizy kosztéw-konsekwencji (ang. cost-consequence analysis,
CCA).

W analizie przyjeto:

komparatory: infliksymab (INF); wedolizumab (WED); tofacytynib (TOF); ustekinumab (UST);

perspektywa: pfatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), oraz wspdlnej (NFZ
i pacjenta). Przyjeto, ze wyniki z obydwu perspektyw sg tozsame;

horyzont czasowy: dozywotni (58 lat). W ramach analizy wrazliwosci testowano 5-letni, 10-letni
oraz 20-letni horyzont czasowy;

uwzglednione koszty: lekdw (odmienne w okresie indukcji i w okresie podtrzymywania) oraz
podania lekow;

dyskontowanie: 3,5% dla efektéw i 5% dla kosztéw

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy inkrementalny koszt stosowania OZA wzgledem aktualnie
refundowanych technologii wynosi dla poszczegdlnych populacji i porownan:

populacja ogétem:

— OZA vs INF wariant ;
— OZA vs WED wariant ;
— OZA vs TOF wariant ;
— OZA vs UST wariant ;

populacja bez uprzedniego leczenia biologicznego:

— OZA vs INF wariant ;
— OZA vs WED wariant ;
— OZA vs TOF wariant ;
— OZA vs UST wariant ;

populacja po uprzednim leczeniu biologicznym:

— OZA vs WED wariant ;
— OZA vs TOF wariant ;
— OZA vs UST wariant

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit deterministyczng jednokierunkowa
analize wrazliwosci, dla kluczowych parametrow (

ogdétem dla ktdrej najwieksze rdznice w zakresie inkrementalnego kosztu terapii stwierdzono
w przypadku:
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e bez uprzedniego leczenia - odchylenia wartosci od wariantu podstawowego byly zblizone
do wynikéw przedstawionych dla populacji ogétem;

e po leczeniu biologicznym dla ktdrej najwieksze réznice w zakresie inkrementalnego kosztu terapii
stwierdzono w przypadku:

Obliczenia wtasne Agencji

Po zaktualizowaniu danych kosztowych stwierdzono znaczacg redukcje kosztu réznigcego w populacji
ogodtem (zblizone w predefiniowanych subpopulacjach) o:

« I : o= ToF;
o -z’{dla UsT;

. - zt dla WED. W tym przypadku nalezy wskaza¢ na dodatkowg niepewnos$¢ zwigzang
zrefundacjg leku w postaci podskérnej, ktdra sumarycznie moze by¢ tansza wzgledem
uwzglednionej w analizie technologii dozylnej, wptywajac dodatkowo na przysztg efektywnosc
kosztowg ocenianej substancji.

Aktualizacja danych kosztowych, pomimo braku zmiany wnioskowania,

Zgodnie ze zaktualizowanymi danymi kosztowymi PUCZ przy ktérej réznica kosztu stosowania OZA
wzgledem komparatoréw wynosi zero, wynosi:

e w populacji ogétem: - za opak. 7 kaps. oraz _ za opak. 28 kaps.

e w populacji uprzednio nieleczonej terapig biologiczna: - za opak. 7 kaps. oraz _ za
opak. 28 kaps.

e w populacji po uprzednim leczeniu biologicznym: - za opak. 7 kaps. oraz-za opak.
28 kaps.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej zwigzane sg z ograniczeniami analizy klinicznej i wynikaja
przede wszystkim z braku poréwnania bezposredniego OZA vs komparatory. Ponadto analiza
whnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen i ograniczen, w szczegdlnosci:

o modelowanie wyfacznie jednej linii terapii oceniang substancjg lub komparatorami — dalsze linie
uwzgledniajg leczenie konwencjonalne. Pomimo mozliwosci strukturalnych zatagczonego modelu,
nie zdecydowano sie na modelowanie wielu linii;

e zatozeniem tozsamej skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych technologii, réwniez
w perspektywie dtugookresowej. Nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej przyjetego zatozenia
z danymi pochodzacymi z analiz innych technologii. Nalezy podkreslic odmienny profil zdarzen
niepozadanych wzgledem technologii opcjonalnych, w tym mozliwos$¢ wystgpienia bradykardii;
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e nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych oraz leczenia z zastosowaniem
procedur chirurgicznych, co w horyzoncie dozywotnim, mogtoby mie¢ wptyw na wynik
przeprowadzonych analiz.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2 2022 r., poz. 463 z p6zn. 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 by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci
whnioskowanej technologii nad komparatorami zachodzg zatem okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji.

Urzedowa cena zbytu leku Zeposia (ozanimod, OZA), przy ktdrej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi

e w populacji ogétem (0OZAvs ): za opak. 7 kaps. oraz za opak. 28 kaps.

e w populacji uprzednio nieleczonej terapig biologiczng (0ZAvs  ): za opak. 7 kaps. oraz
za opak. 28 kaps.

e w populacji po uprzednim leczeniu biologicznym (OZA vs ): za opak. 7 kaps. oraz
za opak. 28 kaps.

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

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

Szacunki dotyczqce wydatkdw 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 srodkow 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 wplywu 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;.

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono w celu oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze sSrodkéw publicznych ozanimodu (Zeposia)
dorostych chorych na WZJG zgodnie z zapisami PL B.55.

Zatozenia analizy:

e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywa wspdlna (NFZ i pacjenta). Przyjeto,
ze wyniki z obydwu perspektyw sg tozsame;

¢ horyzont czasowy: 2-letni (od stycznia 2023 r. do korica grudnia 2024 roku);
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¢ uwzglednione koszty: analogicznie jak w analizie ekonomicznej,
¢ liczebnos¢ populacji —

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Zeposia (ozanimod, OZA), spowoduje :

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, zaktadajagc zmiennosé najbardziej istotnych
parametréw (np.: dawkowanie, koszty dozylnego podania leku, udziat OZA wsréd nowych chorych).
Dla parametréw obarczonych niepewnoscig i majgcych potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki
przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis).

Ograniczenia

Ograniczenia analizy ekonomicznej dotyczgce kosztéw stanowig réwniez ograniczenia analizy wptywu
na budzet. Dane kosztowe zaczerpnieto z analizy ekonomicznej, w zwigzku z powyzszym wszystkie
ograniczenia analizy CMA sg takze ograniczeniami niniejszej analizy. Wyniki analizy ekonomiczne;j
przedstawiono dla 3 wariantéw populacji docelowej — w populacji ogdétem, a takie w podziale
na 2 subpopulacje — chorych bez uprzedniego leczenia biologicznego i chorych po uprzednim leczeniu
biologicznym (w wariancie tym nie uwzgledniono infliksymabu). Wyniki analizy wptywu na budzet
przedstawiono w populacji ogétem.

Uwagi do programu lekowego
Zaleca sie weryfikacje zapisow PL pod katem spéjnosci z ChPL Zesposia w zakresie monitorowania.

Jeden z ankietowanych ekspertow klinicznych wskazat, ze w pkt 2.6 Optymalizacja leczenia powinny
znalez¢ wytacznie leki biologiczne, poniewaz w jego ocenie obecnie nie prowadzi sie monitorowania
stezenia lekdw drobnoczgsteczkowych i nie ma dowoddw na to, ze indukujg one produkcje przeciwciat.
Drugi ekspert odniosta sie do koniecznosci stosowania cyklosporyny jako leku pierwszego wyboru, jako
zapisu wymagajgcego zmiany.

Ponadto Rada Przejrzystosci w swoim stanowisku wskazata, ze PL powinien uwzgledniaé
nieskutecznos$¢ stosowania co najmniej 1 terapii biologicznej.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j
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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 srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Whioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjnej (AR) wskazujac, ze przedtozona przez niego
analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych,

Nalezy jednak wskazaé, ze wedtug oszacowan wnioskodawcy

Zgodnie z art. 25
ust. 14 ustawy o refundacji, AR powinna by¢ przedktadana w przypadku, gdy analiza wptywu na budzet
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych wykazuje wzrost
kosztéw refundaciji.

Omadwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:
e European Crohn’s and Colitis Organisation (EULAR 2022, Europa);

e [talian Group for the Study of Inflammatory Bowel Disease (IG-IBD 2022, Wtochy);

e American Gastroenterological Association (AGA 2020, USA);

e  The National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2019, Anglia).

W odnalezionych wytycznych brak jest informacji dotyczacych stosowania OZA w WZJG.

W odnalezionych wytycznych obok lekéw stosowane w obecnym programie lekowym B.55, dodatkowo
zaleca sie nierefundowane w Polsce adalimumab i golimumab. Wytyczne nie odnoszg sie
do stosowania cyklosporyny, o ktdrej mowa jest w projekcie PL. Jedynie wytyczne NICE wskazujg
na mozliwos¢ zastosowania infliksymabu zamiast cyklosporyny, jednak dotyczy wytgcznie leczenia
ostrych zaostrzen choroby.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne w tym: 3 pozytywne warunkowo [Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC 2022; Australia), National Institute for Health and Care Excellence (NICE
2022, Wielka Brytania), Scottish Medicines Consortium (SMC 2021; Szkocja)] oraz 1 negatywng [Haute
Autorité de Santé (HAS 2021; Francja)].

W rekomendacjach pozytywnych gtéwnie zwraca sie uwage na przewage OZA wobec PLC oraz wyniki
poréwnan posrednich OZA i innych lekéw $wiadczacych o ich poréwnywalnej skutecznosci.
We wszystkich pozytywnych rekomendacjach warunek dotyczyt zastosowania OZA po terapii
konwencjonalnej i/lub lekach biologicznych.

W rekomendacji negatywnej zwraca sie gtéwnie uwage na nieustalone pozycjonowanie OZA w strategii
leczenia WZJG wynikajace z braku danych klinicznych oceniajacych wartos$¢ terapeutyczng OZA
w poréwnaniu do innych lekéw oraz niewielki efekt terapeutyczny w poréwnaniu z PLC.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Zeposia (zaréwno opak.
7 kaps. jak i 28 kaps.) jest finansowany we wskazaniu WZJG w  kraju UE i EFTA (na 30 wskazanych)

nie zamieszczono informacji o poziomie refundacji, ani o szczegétowych warunkach
refundacji.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.09.20221 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.978.2022.18.PTO, PLR.4500.979.2022.17.PTO), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny leku: Zeposia, Ozanimodum, Kapsutki twarde, 0,23 mg + 0,46 mg, 7, kaps., kod GTIN:
07640133688220, oraz Zeposia, Ozanimodum, Kapsutki twarde, 0,92 mg, 28, kaps., kod GTIN: 07640133688237,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 117/2022 z dnia 5 grudnia 2022 roku w sprawie oceny leku
Zeposia (ozanimodum) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 117/2022 z dnia 5 grudnia 2022 roku w sprawie oceny leku Zeposia
(ozanimodum) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”

2. Raport nr 0OT.4231.49.2022 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Zeposia (ozanimod) we wskazaniu:
,Leczenie pacjentédw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”, data
ukonczenia: 24 listopada 2022 r.
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