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Mayzent® (siponimod)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (z ang. Adverse Events)

analiza kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza problemu decyzyjnego

analiza wrazliwosci

Analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

brak danych

Analiza wptywu na budzet (z ang. Budget Impact Analysis)

najlepsze leczenie wspomagajace (z ang. Best Supportive Care)

cena hurtowa brutto

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

analiza uzytecznosci kosztow (ang. Cost-Utility Analysis)

cena zbytu netto

terapia modyfikujgca przebieg choroby (z ang. Disease Modifying Therapy)
Rozszerzona Skala Stanu Niesprawnosci (z ang. Expanded Disability Status Scale)
Europejska Agencja ds. Lekdw (z ang. European Medicines Agency)
Gtowny Urzad Statystyczny

ocena technologii medycznej (z ang. Health Technology Assessment)
stwardnienie rozsiane (z ang. Multiple Sclerosis)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

perspektywa ptatnika publicznego

perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow

Rejestr Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym

rzutowo-remisyjna postac stwardnienia rozsianego (synonimy: posta¢ rzutowo-ustepujaca,
ustepujgco-nawracajgca)

instrument podziatu ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)
siponimod

wtornie postepujgca postac stwardnienia rozsianego (ang. Secondary Progressive Multiple Scle-
rosis)

tabletka
tabletka powlekana

urzedowa cena zbytu

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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VBA jezyk programowania Visual Basic for Applications

WHO Swiatowa organizacja zdrowia (z ang. World Health Organisation)
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Streszczenie

Cel

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowa-
dzono w celu prognozy wydatkéw podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkoéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdro-
wia, NFZ) w przypadku podjecia przez Ministra
Zdrowia decyzji o refundacji produktu leczni-
czego Mayzent (siponimod) w leczeniu doro-
stych pacjentéw z wtdrnie postepujgca postacia
stwardnienia rozsianego (ang. secondary pro-
gressive multiple sclerosis, SPMS) z aktywnoscia
choroby potwierdzong wystepowaniem nawro-
téw lub cechami aktywnosci zapalnej w bada-
niach obrazowych, w ramach wnioskowanego
programu lekowego , Leczenie postaci wtdrnie
postepujgcej stwardnienia rozsianego (ICD-10 G
35)”.

Analiza, wykonana na zlecenie podmiotu odpo-
wiedzialnego (Novartis Poland Sp. z 0.0.), sta-
nowi zafgcznik do wniosku o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktow
leczniczych:

e Mayzent 0,25 mg tabletki powlekane, 12 ta-
bletek (kod EAN: 7613421024598),

e Mayzent 0,25 mg tabletki powlekane, 120
tabletek (kod EAN: 7613421034931),

e Mayzent 2 mg tabletki powlekane, 28 table-
tek (kod EAN: 7613421024581),

we wskazaniu zgodnym z wnioskowanym pro-
gramem lekowym.

Metodyka

W analizie oszacowano wptyw na budzet ptat-
nika publicznego finansowania wnioskowane;j

Mayzent® (siponimod)
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technologii poprzez pordwnanie wydatkow
w dwadch alternatywnych scenariuszach:

e istniejacym, odzwierciadlajgcym stan aktu-
alny tj. sytuacje, w ktérej siponimod nie jest
refundowany we wnioskowanym wskaza-
niu; przyjeto, ze pacjenci aktualnie otrzy-
mujg najlepsze leczenie objawowe (BSC)
obejmujgce leczenie objawéw choroby
i niesprawnosci oraz leczenie rzutéw
stwardnienia rozsianego;

e nowym, odzwierciadlajgcym stan, w ktérym
Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg produktu lecz-
niczego Mayzent w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego. Wprowadzenie
finansowania programu leczenia SPMS z za-
stosowaniem  siponimodu  spowoduje
zmiany dotychczasowej struktury rynku wy-
nikajace z zastepowania aktualnie stosowa-
nej w rozwazanym wskazaniu technologii
opcjonalnej (BSC) przez wnioskowang inter-
wencje (leczenie siponimodem).

Wynikiem gtownym analizy byty wydatki inkre-
mentalne obliczone jako réznica pomiedzy rocz-
nymi wydatkami ptatnika publicznego ponoszo-
nymi w populacji docelowej w scenariuszu no-
wym oraz rocznymi wydatkami ptatnika publicz-
nego w scenariuszu istniejgcym.

W analizie przyjeto horyzont pierwszych dwdch
lat od przewidywanej daty wprowadzenia re-
fundacji produktu Mayzent we wnioskowanym
wskazaniu (tj. okres obowigzywania pierwszej
decyzji refundacyjnej). Biorgc pod uwage date
ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwa-
nia procedury refundacyjnej, jako realistyczny
termin wprowadzenia refundacji wnioskowanej
technologii ustalono poczatek Il pétrocza 2021
roku. W zwigzku z powyzszym, horyzont analizy
obejmowat przedziat czasowy od 1 lipca 2021 r.
do 30 czerwca 2023 r. (2 lata).

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby



Zgodnie z projektem wnioskowanego programu
lekowego, populacje docelowg analizy stanowig
dorosli pacjenci z aktywng postacig wtoérnie po-
stepujgcego stwardnienia rozsianego (definio-
wang jako aktywnos$¢ kliniczna lub/i radiolo-
giczna w ciggu ostatnich 24 miesiecy SPMS),
u ktérych wczesniej rozpoznano postac¢ rzu-
towo — remisyjng (RRMS), z niesprawnoscig od
3do 6,5 pkt w skali EDSS oraz udokumento-
wang progresjg EDSS niezwigzang z rzutem wy-
noszgcg co najmniej 1 punkt (w przypadku pa-
cjentéw z aktualng wartoscig EDSS < 6.0) lub co
najmniej 0,5 punktu (w przypadku pacjentéw
z aktualng wartoscig EDSS > 6.0 odnotowana
W ciggu ostatnich 24 miesiecy).

W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej
postuzono sie polskimi danymi epidemiologicz-
nymi, w szczegdlnosci najnowszymi doniesie-
niami opartymi na ogdlnopolskim Rejestrze
Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym — RejSM
(Brola 2019). W oszacowaniu uwzgledniono
wszystkie istotne kryteria kwalifikacji okreslone
w projekcie programu lekowego, przyjmujgc
jako punkt wyjscia oszacowania chorobowos$¢
MS w Polsce. Prognoze rozpowszechnienia
wnioskowanej interwencji oparto na zatoze-
niach wnioskodawcy, przyjmujagc w wariancie
podstawowym udziaty rynkowe siponimodu na
poziomic [
I

Oszacowanie kosztéw opcjonalnych strategii le-
czenia stosowanych w populacji docelowej za-
czerpnieto z analizy ekonomicznej siponimodu
(AE Mayzent 2020). Analize przeprowadzono
z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kow publicznych (PPP), oraz dodatkowo z per-
spektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pa-
cjentéw (PPP+P), jak réwniez z perspektywy
spotecznej. Analize wykonano réwnolegle
w dwoch wariantach — bez uwzglednienia in-
strumentu dzielenia ryzyka oraz z uwzglednie-
niem RSS dla produktu leczniczego Mayzent.

Mayzent® (siponimod)
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Na analize wptywu na budzet skfadajg sie: wa-
riant podstawowy (najbardziej prawdopo-
dobny), analiza wariantéw skrajnych (minimal-
nego i maksymalnego) oraz analiza wrazliwosci.
W analizie wrazliwosci przeprowadzono obli-
czenia przy alternatywnych wartosciach oraz za-
tozeniach dla kluczowych parametréw modelu.
Warianty skrajne skonstruowano w oparciu
o alternatywne oszacowania liczebnosci popu-
lacji docelowe;.

Analize wptywu na budzet uzupetniono o ana-
lize aspektéw etycznych, spotecznych, praw-
nych iorganizacyjnych wynikajacych z decyzji
dotyczacej finansowania produktu leczniczego
Mayzent ze Srodkdw publicznych.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzadzenia Mi-
nistra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie musza spet-
nia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012).

Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym
programu Microsoft Office Excel 2016.

AWB — wariant podstawowy

Liczebnosé populacji docelowe;j

W wariancie podstawowym analizy, prognozo-
wana liczba chorych kwalifikujgcych sie do le-
czenia aktywnej postaci SPMS z zastosowaniem
siponimodu (Mayzent) wynosi _
w pierwszym roku po wprowadzeniu wniosko-
wanego programu lekowego (07.2021-06.2022)

oraz _ w drugim roku refundacji

produktu Mayzent (07.2022-06.2023).

Zgodnie z zatozeniem czesciowego przejecia
rynku przez Mayzent w okresie obowigzywania
pierwszej decyzji refundacyjnej, liczba pacjen-
tek rozpoczynajgcych leczenie siponimodem

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby
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w programie wynosi kolejno - i - W pierw-
szych dwdéch latach refundacji produktu May-
zent. Modelowana na tej postawie sredniomie-
sieczna liczba leczonych wynosi odpowiednio
- w pierwszym roku oraz - w drugim roku.

Wyniki analizy z uwzglednieniem RSS

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjag produktu Mayzent w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego, wydatki ptatnika pu-
blicznego ponoszone w populacji docelowe;j
wzrosng w stosunku do scenariusza istniejg-

cego, kolejno o

Wydatki inkrementalne z perspektywy wspdlnej
pfatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw

0szacowano na
- Przyjmujac szeroka perspektywe spo-
teczng, roczne wydatki w scenariuszu nowym
wzrosng kolejno o

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundac;ji
produktu leczniczego Mayzent we wnioskowa-

nym programie, wynosi kolejno _

W scenariuszu nowym

oraz 0 zt w scenariuszu istniejgcym. -

Wyniki analizy bez uwzglednienia RSS

W wariancie bez uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka dla produktu Mayzent, wydatki
ptatnika publicznego ponoszone w populacji do-
celowej wzrosng w stosunku do scenariusza ist-

niejacego, kolejno o

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscia choroby
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Wydatki inkrementalne z perspektywy wspdlnej
pfatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow

oszacowano na [ R
- Przyjmujac szeroky perspektywe spo-
teczng, roczne wydatki w scenariuszu nowym

wzrosna kolejno o |

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Mayzent we wnioskowa-

nym programie, wynosi kolejno _
I  scenariuszu nowym

oraz 0 zt w scenariuszu istniejgcym.

AWB - warianty skrajne

Wyniki analizy z uwzglednieniem RSS
Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego

w okresie pierwszej decyzji refundacyjnej wyno-
s73:

. Wwariancieminimalnym:_
e wwariancie maksymalnym:_

Wyniki analizy bez uwzglednienia RSS
Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego

w okresie pierwszej decyzji refundacyjnej wyno-
s73:

° Wwariancieminimalnym:_
e W wariancie maksymalnym:_

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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AWB — Analiza wrazliwosci

Wszystkie rozwazane scenariusze analizy wraz-
liwosci wskazujg na stabilnos¢ wynikow uzyska-
nych w analizie podstawowej. W analizie z
uwzglednieniem RSS, zmiany wydatkow inkre-
mentalnych ptatnika w horyzoncie dwuletnim
miescity sie w granicach od -9% do +9% w sto-
sunku do wartosci wyznaczonych w analizie
podstawowej. Najwiekszy wptyw na zmiane wy-
datkéw inkrementalnych w okresie pierwszej
decyzji refundacyjnej miaty skrajne zatozenia
zwigzane z ceng produktu Mayzent (zmiana od
-9% do +9%) oraz parametrami epidemiologicz-
nymi (minimalna czestos¢ SPMS, maksymalny
odsetek z wczesniejszym RRMS; zmiana o 8%.

Whioski koricowe

Analiza wptywu na budzet wskazata, ze decyzja
o objeciu refundacjg produktu leczniczego May-
zent (siponimod) wigzataby sie z umiarkowa-
nym zwiekszeniem wydatkow ptatnika publicz-
nego w ramach programow lekowych leczenia
chorych na stwardnienie rozsiane, przy dodat-
kowym efekcie zdrowotnym uzyskiwanym
w populacji docelowej, wynikajagcym z wyzszej
skutecznosci siponimodu wzgledem technologii
opcjonalne;j.

Mayzent® (siponimod)

AESTIMO

Nie zidentyfikowano problemdw natury etycz-
nej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze
Srodkdéw publicznych rozwazanej technologii.
Refundacja z budzetu pfatnika wnioskowanej
technologii nie bedzie naktadata dodatkowych
wymogow zwigzanych z organizacjg udzielania
Swiadczen zdrowotnych.

Pomimo coraz wiekszej dostepnosci nowych
opcji w leczeniu stwardnienia rozsianego, wiek-
szo$¢ terapii jest zarezerwowanych dla pacjen-
téw z RRMS, a postepowania aktualnie ukierun-
kowane na leczenie SPMS i rekomendowane
w tym wskazaniu cechujg sie umiarkowang sku-
tecznoscig w spowalnianiu progresji niespraw-
nosci. W polskich warunkach brak jest mozliwo-
$ci zastosowania lekow modyfikujgcych prze-
bieg choroby w leczeniu SPMS, co wigze sie
z niezaspokojong potrzebg medyczng u tych pa-
cjentéw. Siponimod stanowi pierwszg technolo-
gie z udowodniong skutecznos$cig w zakresie re-
dukcji progresji niesprawnosci. Ponadto, nalezy
zauwazy¢, ze siponimod jest lekiem podawa-
nym w wygodnej, doustnej formie i nie wymaga
regularnych wizyt lekarskich, co umozliwia sa-
modzielne dawkowanie leku i pozytywnie
wptywa na stosowanie sie do zalecen lekarskich
przektadajac sie bezposrednio na efekty tera-
peutyczne.

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby
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1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia przez Ministra Zdro-
wia decyzji o refundacji produktu leczniczego Mayzent (siponimod) w leczeniu dorostych pacjentow z
wtornie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego (ang. secondary progressive multiple sclerosis,
SPMS) z aktywnoscig choroby potwierdzong wystepowaniem nawrotéw lub cechami aktywnosci zapal-
nej w badaniach obrazowych, w ramach wnioskowanego programu lekowego , Leczenie postaci wtérnie

postepujgcej stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” (PL Siponimod 2020).

Analize wptywu na budzet uzupetniono o analize aspektéw etycznych, spotecznych, prawnych i organi-
zacyjnych wynikajgcych z decyzji dotyczacej finansowania produktu leczniczego Mayzent® ze srodkow

publicznych.

Zgodnie z art. 25 pkt. 14. lit. ¢ tiret drugie Ustawy o refundacji (Ustawa 2011), niniejsza analiza stanowi

zatgcznik do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:

e Mayzent 0,25 mg tabletki powlekane, 12 tabletek (kod EAN: 7613421024598),
e Mayzent 0,25 mg tabletki powlekane, 120 tabletek (kod EAN: 7613421034931),
e Mayzent 2 mg tabletki powlekane, 28 tabletek (kod EAN: 7613421024581),

we wskazaniu zgodnym z wnioskowanym programem lekowym.

2 Metodyka

Analiza wptywu na budzet sktada sie z nastepujacych etapow:

e oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, tj. liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do stoso-
wania siponimodu zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego (PL Siponimod
2020); prognozowana liczebnos$¢ roczna zostata przedstawiona dla kazdego roku horyzontu cza-
sowego;

e okreslenie pozycji rynkowych technologii medycznych stosowanych we wnioskowanym wska-
zaniu, tj. udziatdw mierzonych odsetkiem pacjentéw leczonych dang technologia medyczng,
w dwodch alternatywnych scenariuszach: aktualnym (bedgcym przedtuzeniem stanu obecnego,
w ktérym produkt leczniczy Mayzent® nie jest refundowany ze srodkéw publicznych) oraz no-

wym (stan po wprowadzeniu refundacji produktu leczniczego Mayzent®);

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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e wyznaczenie kosztéw jednostkowych technologii medycznych stosowanych we wnioskowanym
wskazaniu klinicznym;

e wyznaczenie prognozy rocznych kosztéw leczenia w populacji docelowej dla scenariuszy istnie-
jacego i nowego; prognozowane roczne koszty zostaty przedstawione dla kazdego roku hory-
zontu czasowego;

e wyznaczenie prognozy inkrementalnych wydatkdw ptatnika wynikajgcych z realizacji scenariu-
sza nowego, z wyszczegolnieniem sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu lecz-
niczego Mayzent®; dla kazdego roku horyzontu czasowego obliczono réznice pomiedzy kosztem

scenariusza nowego i kosztem scenariusza istniejgcego.
Analiza zostata przeprowadzona zgodnie z nastepujgcymi wytycznymi przeprowadzania analiz HTA:

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego (MZ 02/04/2012);

e Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

W obliczeniach wykorzystano model elektroniczny skonstruowany w skoroszycie kalkulacyjnym Micro-
soft® Office Excel® 2016 (zwanym dalej modelem) z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic
for Application (VBA). Wersja elektroniczna modelu zostata dotgczona do dokumentacji wniosku refun-
dacyjnego. Dla zwiekszenia przejrzystosci opisu, w niniejszym dokumencie wyniki (wydatki catkowite)
zostaty przedstawione w postaci wartosci zaokraglonych, podczas gdy w arkuszu kalkulacyjnym wartosci

nie byty zaokraglane.

Na analize wptywu na budzet sktadajg sie: wariant podstawowy (najbardziej prawdopodobny), analiza
wariantéw skrajnych (minimalnego i maksymalnego) oraz analiza wrazliwosci. W analizie wrazliwosci
przeprowadzono obliczenia przy alternatywnych wartosciach oraz zatozeniach dla wybranych parame-
tréw modelu. Warianty skrajne skonstruowano w oparciu o alternatywne oszacowania liczebnosci po-

pulacji docelowe;.

2.1 Porownywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet (AWB) poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwéch

alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (aktualnym) i nowym (przysztym).

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Scenariusz istniejgcy stanowi przedtuzenie na horyzont analizy stanu aktualnego, w ktérym we wniosko-
wanym wskazaniu nie nastgpig zmiany w znaczeniu wprowadzenia refundacji nowych lekéw; w szcze-
gblnosci, produkt leczniczy Mayzent® nie bedzie podlegac finansowaniu ze srodkéw publicznych we
whnioskowanym wskazaniu klinicznym. Jedyng opcjg terapeutyczng stosowang u pacjentdow w rozwaza-
nym stanie klinicznym pozostanie najlepsze leczenie objawowe (BSC) obejmujace tagodzenie objawow

choroby oraz leczenie rzutdw stwardnienia rozsianego.

Scenariusz nowy odpowiada hipotetycznej sytuacji, w ktérej Minister Zdrowia wyda pozytywna decyzje
o finansowaniu ze $rodkdw publicznych produktu leczniczego Mayzent we wskazaniu zgodnym z wnio-
skowanym programem lekowym. Wprowadzenie finansowania programu leczenia SPMS z zastosowa-
niem siponimodu spowoduje zmiane dotychczasowej struktury rynku wynikajgcg z czesciowego zaste-
powania aktualnie stosowanej w rozwazanym wskazaniu technologii opcjonalnej (BSC) przez wniosko-

wang interwencje (leczenie siponimodem).

2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016),
w analizie nalezy przyjac perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych. W przypadku wspoftptacenia wytyczne AOTMIT dopuszczajg perspektywe wspdlng ptatni-
kow (ptatnik publiczny + pacjent). W uzasadnionych przypadkach mozna uwzglednic¢ perspektywe spo-

teczna lub inng, np. $wiadczeniodawcy, finanséw publicznych (AOTMIT 2016).

Oceniana interwencja bedzie stosowana w ramach programu lekowego, w zwigzku z czym nie bedzie
wymagac wspotptacenia ze strony Swiadczeniobiorcéw. Niemniej jednak, koszty leczenia niesprawnosci
stanowigce sktadowg kosztu BSC sg ponoszone zaréwno przez ptatnika publicznego jak i pacjentéw; roz-
wazany problem zdrowotny wptywa takze istotnie na produktywnosé chorych, tj. koszty posrednie (Ma-

linowski 2016, Mocko 2016). W zwigzku z powyzszym, analize przeprowadzono z perspektywy:

e ptatnika publicznego — NFZ (PPP)
o wspdlnej perspektywy ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow (PPP+P)

e spotecznej, obejmujacej dodatkowo bezposrednie koszty niemedyczne i koszty posrednie.

Koszty nie zostaty poddane dyskontowaniu, gdyz analiza wptywu na budzet przedstawia przeptyw $rod-

kow finansowych w czasie (AOTMIT 2016).

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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2.3 Horyzont czasowy

W niniejszej analizie oszacowano wptyw na budzet ptatnika objecia refundacjg leku Mayzent w horyzon-
cie pierwszych dwdch lat od przewidywanej daty wprowadzenia programu lekowego z zastosowaniem
siponimodu we wnioskowanym wskazaniu. Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany
czas trwania procedury refundacyjnej, jako realistyczny termin wprowadzenia refundacji wnioskowane;j
technologii ustalono poczatek Il potrocza 2021 roku. W zwigzku z powyzszym, horyzont analizy obejmo-

wat przedziat czasowy od 1 lipca 2021 r. do 30 czerwca 2023 r.

W Wytycznych oceny technologii medycznych, w analizie wptywu na budzet zaleca sie stosowanie prze-
dziatu czasu wystarczajgcego do ustalenia réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wiel-
kosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw) lub obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24
miesigce) od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze Srodkéw publicznych (AOT-
MIT 2016). Zgodnie z ustawg refundacyjng, pierwsza decyzja refundacyjna jest wydawana na okres
dwdch lat (Ustawa 2011)., co oznacza, ze przyjety horyzont 2-letni obejmuje okres trwania pierwszej

decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Mayzent®.

W analizie wptywu na budzet przyjeto, ze poziom rozpowszechnienia siponimodu w populacji docelowej
w ciggu pierwszych dwdch lat refundacji wyniesie odpowiednio 37 i 58%. Zgodnie z prognozami wnio-
skodawcy, po drugim roku refundacji powinna nastgpi¢ wzgledna stabilizacja liczby leczonych pacjentéw
w programie, jednak okreslenie przedziatu czasowego koniecznego do osiggniecia docelowego rozpo-
wszechnienia siponimodu w populacji docelowej jest obarczone duzg niepewnoscia. Ze wzgledu na dy-
namike zmian sytuacji na rynku farmakoterapii, w szczegdlnosci mozliwe objecie refundacjg w najbliz-
szych latach innych lekéw stosowanych w rozwazanym wskazaniu, przeprowadzenie analizy w dtuzszym
okresie wigzatoby sie jednak z niskg wiarygodnoscig wynikow. W zwigzku z powyzszym, przyjety hory-

zont 2-letni mozna uznac za uzasadniony.

3 Zatozenia dotyczace refundacji ze srodkédw publicznych produktu
leczniczego Mayzent®

Aktualnie produkt leczniczy Mayzent (siponimod) nie podlega refundacji ze srodkéw publicznych (MZ
18/02/2020). Wnioskowane jest objecie finansowaniem produktu leczniczego Mayzent, dostepnego

w nastepujgcych prezentacjach:

e Mayzent 0,25 mg tabletki powlekane, 12 tabletek,

e Mayzent 0,25 mg tabletki powlekane, 120 tabletek,

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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e Mayzent 2 mg tabletki powlekane, 28 tabletek,

ze $rodkoéw publicznych w ramach proponowanego programu lekowego , Leczenie postaci wtérnie po-

stepujacej stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” (PL Siponimod 2020).

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Ustawa 2011) nalezy stwierdzi¢, ze pro-
dukt leczniczy Mayzent nie kwalifikuje sie do zadnej z istniejgcych grup limitowych w ramach wykazu
lekéw refundowanych (MZ 18/02/2020), gdyz nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup limi-
towych, o ktérych mowa ust. 2 (ta sama nazwa miedzynarodowa, podobne dziatanie terapeutyczne i
zblizony mechanizm dziatania, te same wskazania lub przeznaczenia, podobna skutecznos¢ w poréowna-
niu do innego obecnie refundowanego leku). Na chwile obecng zaden z lekdw modyfikujgcych przebieg

choroby (DMT) nie jest refundowany w Polsce w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia

same wskazania i przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skutecznosé. W zwigzku z powyz-
szym, objecie refundacjg produktu leczniczego Mayzent moze nastgpi¢ wytgcznie w drodze utworzenia

odrebnej grupy limitowej, obejmujacej trzy wnioskowane prezentacje produktu leczniczego Mayzent.

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego
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Ponizsza Tabela 1 przedstawia wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Mayzent
w zakresie warunkéw finansowych (cena, grupa limitowa, poziom odptatnosci, proponowany instru-

ment dzielenia ryzyka).

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Mayzent (siponimod).

Warunek refundacji Prezentacja produktu leczniczego Mayzent

Substancja czynna siponimod siponimod siponimod
Dawka 0,25 mg 0,25 mg 2mg
Posta¢ farmaceutyczna tabletka powlekana tabletka powlekana tabletka powlekana
7awartoéé opakowania ied- Prezentacja: Prezentacja: Prezentacja:
P ) 12 tabletek, kazda tabletka za- 120 tabletek, kazda tabletka 28 tabletek, kazda tabletka za-
nostkowego ) o ; ) . . S
wiera 0,25 mg siponimodu  zawiera 0,25 mg siponimodu wiera 2 mg siponimodu

Kategoria dostepnosci refun-  lek stosowany w ramach pro- lek stosowany w ramach pro- lek stosowany w ramach pro-
dacyjnej gramu lekowego gramu lekowego gramu lekowego

Cena zbytu netto®
Urzedowa cena zbytul

Cena hurtowa brutto?

Grupa limitowa3 Odrebna grupa limitowa, obejmujaca siponimod
PDD/DDD* 2mg 2mg 2mg

Liczba PDD/DDD w opakowa-
niu

15 28

Cena hurtowa / PDD/DDD

Podstawa limitu w grupie

=
Ul

Wysokos¢ limitu finansowania - -
Poziom odptatnosci® bezptatnie bezptatnie bezptatnie

Doptata swiadczeniobiorcy

t t t
(pacjent)s 0z 0z 0z

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby
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Warunek refundacji Prezentacja produktu leczniczego Mayzent

% Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.

! Wnioskowana urzedowa cena zbytu.

2 Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu).

3 Whioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej, w sktad ktérej wchodzitby produkt leczniczy Mayzent.

4 PDD na poziomie zalecanej dawki podtrzymujgcej siponimodu, przedstawionej w ChPL Mayzent; WHO nie okreslito wartosci DDD dla sipo-
nimodu (https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L04AA42, data dostepu 25.03.2020r.)

5Zgodnie z art. 14. ust. 1. pkt 1. Ustawy o refundacji (Ustawa 2011) dla lekéw refundowanych w ramach programoéw lekowych ustalona
zostaje kategoria odptatnosci ,bezptatnie”.

4 Populacja

4.1 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej wskazanej
we wniosku

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Mayzent oparto na kryteriach
kwalifikacji do wnioskowanego programu leczenia SPMS siponimodem, zawartych w projekcie pro-
gramu lekowego (PL Siponimod 2020). Zestawienie proponowanych kryteriow wtgczenia do programu

zawiera Tabela 2.

Tabela 2. Charakterystyka populacji docelowej dla siponimodu zgodnie z kryteriami wtgczenia do wnio-
skowanego programu lekowego.

Kryterium Kryterium wtaczenia do programu

Wiek chorych = Dorosli (18 lat i wiecej)

= \Wczesniejsze rozpoznanie postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego (RRMS) oparte

. na aktualnych kryteriach diagnostycznych McDonalda
Rozpoznanie ) . o . o . .
= Rozpoznanie aktywnej postaci wtdrnie postepujacego stwardnienia rozsianego (SPMS) definio-

wanej jako aktywnos¢ kliniczna lub/i radiologiczna w ciggu ostatnich 24 miesiecy

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego
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Kryterium Kryterium wtaczenia do programu

Stopient zaawanasowana

. . = EDSS od 3,0 do 6,5 punktow
niesprawnosci

Wielko$¢ udokumentowa- = Udokumentowana progresja EDSS niezwigzana z rzutem wynoszaca co najmniej 1 punkt w przy-
nego przyrostu niespraw-  padku pacjentow z aktualng wartoscig EDSS < 6.0 lub co najmniej 0,5 punktu w przypadku pa-
nosci cjentéw z aktualng wartoscig EDSS > 6.0 odnotowana w ciggu ostatnich 24 miesiecy

Leczenie towarzyszace = W przypadku kobiet w wieku rozrodczym stosowanie antykoncepcji

* Ponadto, w celu zapewnienia kontynuacji leczenia, do programu witaczani beda rowniez pacjenci, ktorzy:

. Rozpoczeli terapie siponimodem przed dniem dd/mm/rrrr w ramach innych sposobdw finansowania i spetniaja facznie nastepujace
kryteria: leczenie zostato wtgczone zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego i powyzsze znajduje odzwierciedlenie w doku-
mentacji medycznej pacjenta oraz nie podlegaja kryteriom uniemozliwiajgcym wtaczenie do programu.

. Kontynuujg leczenie w ramach fazy EXTENSION badania klinicznego EXPAND z zastosowaniem siponimodu na terenie Polski w dniu
uruchomienia programu lekowego.

. Pacjentki wytgczone z programu w zwigzku z cigza, ktére w momencie wyfgczenia spetniaty pozostate kryteria przedtuzenia leczenia.

. Pacjenci zakwalifikowani do leczenia poza granicami Polski, o ile na dzieri rozpoczecia terapii siponimodem spetniali kryteria kwali-
fikacji do aktualnie obowigzujgcego programu lekowego oraz nie spetnili kryteriow uniemozliwiajacych wtaczenie do programu.

WSrdéd kryteriow uniemozliwiajgcych wigczenia do programu wskazano (PL Siponimod 2020): obecno$¢
homozygotycznego genotypu CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3), nadwrazliwos¢ na substancje czynng, orzechy
ziemne, soje lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg, oraz pozostate przeciwwskazania wymienione

w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Podsumowujac, populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z aktywng postacig wtdrnie po-
stepujgcego stwardnienia rozsianego (definiowang jako aktywnosc¢ kliniczna lub/i radiologiczna w ciggu
ostatnich 24 miesiecy SPMS), u ktérych wczesniej rozpoznano postac rzutowo-remisyjng (RRMS), z nie-
sprawnoscig od 3 do 6,5 pkt w skali EDSS oraz udokumentowang progresjg EDSS niezwigzang z rzutem
wynoszgcg co najmniej 1 punkt (w przypadku pacjentdow z aktualng wartoscig EDSS < 6.0) lub co najmniej
0,5 punktu (w przypadku pacjentdow z aktualng wartoscig EDSS > 6.0 odnotowana w ciggu ostatnich 24

miesiecy).

4.1.1 Liczebnosc¢ populacji docelowej w pierwszym roku

Schemat oszacowania liczebnosci populacji docelowej w pierwszym roku realizacji wnioskowanego pro-

gramu przedstawiono na ponizszym wykresie.

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Wykres 1. Diagram oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Mayzent w
leczeniu SPMS.
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4.1.2 Liczebno$¢ populacji docelowej w drugim roku
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Tabela 9. —

4.2 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszyst-
kich pacjentéow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana

Zgodnie ze wskazaniami do stosowania zapisanymi w charakterystyce produktu leczniczego Mayzent,
whnioskowana technologia jest wskazana w leczeniu dorostych pacjentéw z wtérnie postepujgcg postacia
stwardnienia rozsianego z aktywnoscig choroby potwierdzong wystepowaniem nawrotéw lub cechami

aktywnosci zapalnej w badaniach obrazowych (ChPL Mayzent).

Wskazania rejestracyjne pokrywajg sie ze wskazaniami okreslonymi we wniosku o objecie refundacjg w
ramach programu lekowego (PL siponimod 2020); kryteria wigczenia do programu stanowig jedynie
uszczegotowienie wskazan z ChPL (np. w zakresie wyjsciowej wartosci EDSS i progresji choroby), zgodnie
z kryteriami kwalifikacji pacjentéw do badania rejestracyjnego EXPAND (Kappos 2018). W zwigzku z tym,
liczebnos¢ populacji obejmujgcej wszystkich chorych, u ktérych mozna zastosowac produkt leczniczy

Mayzent, jest tozsama z liczebnoscig populacji docelowej oszacowanej w Rozdziale 4.1 (_

)

4.3 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wniosko-
wana technologia jest obecnie stosowana

Aktualnie wnioskowana technologia medyczna — siponimod (Mayzent®) — nie jest w Polsce stosowana

w ramach $wiadczert gwarantowanych ze srodkéw publicznych. _

4.4 Zestawienie oszacowan dotyczgcych populacji docelowe;j

Ponizej przedstawiono zestawienie oszacowan dotyczgcych populacji docelowe].

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Tabela 10. Zestawienie oszacowan dotyczgcych populacji docelowe;j.
Definicja populacji Liczebno$¢ populacji

Liczebnos$¢ populacji,
w ktdérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Liczebnos$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow,
u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Liczebnos¢ populacji docelowej wskazanej we wniosku

I
I
I
I
4.5  Struktura udziatéw rynkowych w poréwnywanych scenariuszach

4.5.1  Scenariusz istniejgcy

Scenariusz istniejacy (aktualny), bedacy przedtuzeniem obecnej praktyki klinicznej w rozwazanym wska-
zaniu, zaktada brak refundacji siponimodu ze srodkdéw publicznych we wskazaniu leczenia aktywnej po-
staci SPMS. W analizie zatozono, ze w scenariuszu istniejgcym pacjenci z populacji docelowej otrzymuja
leczenie wytagcznie objawowe (BSC), obejmujgce leczenie objawdw choroby i niesprawnosci oraz lecze-
nie rzutow MS. Ze wzgledu na wysokie koszty lekdw modyfikujgcych przebieg terapii nie rozwazono
mozliwosci samodzielnego finansowania terapii DMT przez $wiadczeniobiorcéw. Zatozenie 100%
udziatu leczenia objawowego stanowi pewne uproszczenie, gdyz wedtug najnowszej publikacji dotyczg-
cej charakterystyki pacjentow objetych Rejestrem Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym — RejSM, nie-
wielki odsetek chorych z SPMS (14,1%) otrzymuje aktywne leczenie, gtdwnie z udziatem interferonu beta
i mitoksantronu. Z drugiej strony, interferon beta nie jest obecnie refundowany ze srodkéw publicznych
we wskazaniu leczenia SPMS, a koszty mitoksantronu sg wzglednie niskie w poréwnaniu z oceniang in-
terwencjg. W zwigzku z powyzszym, pominiecie mozliwosci stosowania aktywnego leczenia u czesci cho-
rych nie powinno znaczgco zaniza¢ wydatkow ptatnika publicznego w scenariuszu istniejgcym. Niemniej
jednak zatozenia przyjete w scenariuszu istniejgcym mozna traktowac jako konserwatywne, gdyz pro-

wadzg do wyzszych wydatkdéw inkrementalnych na wnioskowany program.

Zgodnie z zatozonymi udziatami oraz oszacowang liczebnoscig populacji docelowej (zob. Tabela 9),
w kazdym miesigcu scenariusza istniejgcego leczenie objawowe otrzymuje _

4.5.2  Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym przyjeto, ze wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Mayzent spowoduje

stopniowe zastgpienie aktualnie stosowanej w rozwazanym wskazaniu technologii opcjonalnej (BSC)

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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przez wnioskowang interwencje (siponimod). Poziom zastepowania aktualnego leczenia przez siponi-
mod oszacowano zgodnie z prognozami penetracji rynku otrzymanymi od Wnioskodawcy, opartymi na

nastepujacych zatozeniach:

e prognozowane udziaty rynkowe siponimodu w populacji docelowej wynosza _

; podane udziaty procentowe bedga osiggniete w ostat-

nim miesigcu roku,

e pozostali pacjenci bedg wtgczeni comiesiecznie, rownomiernie od 1 do 12 miesigca roku,
e udziaty procentowe oznaczajg odsetek pacjentdow z populacji docelowej w danym roku, ktérzy
zostang wtgczeni do leczenia siponimodem, mianowicie:
o do korica pierwszego roku tacznie _ rozpocznie leczenie
w programie,
o do konca drugiego roku tacznie _ rozpocznie leczenie w pro-

gramie, tj. na drugi rok przypada _ nowych pacjentéw.

Modelowanie przeptywu pacjentéw wykonano w miesiecznych cyklach (w odrdznieniu od rocznego cy-
klu obliczeniowego przyjetego w modelu ekonomicznym). Oznacza to, ze pacjenci z populacji docelowe]

mogg by¢ witgczani do programu w kazdym miesigcu trwania programu.

Uwzgledniajac roczng liczbe nowych pacjentow (- w pierwszym i - w drugim roku) oraz przedsta-
wione zatozenia dotyczgce miesiecznego tempa wchodzenia chorych do programu, rozktad liczby pa-
cjentéw rozpoczynajgcych leczenie siponimodem w pierwszych 24 miesigcach po wprowadzeniu refun-

dacji produktu Mayzent przedstawia sie nastepujgco (zob. Tabela 11):

Tabela 11. Miesieczny rozktad pacjentéw wchodzgcych do programu lekowego z zastosowaniem sipo-
nimodu (scenariusz nowy, wariant podstawowy).

Rok / mies. mies.1 mies.2 mies.3 mies.4 mies.5 mies.6 mies.7 mies.8 mies.9 mies. 10 mies. 11 mies. 12

ke B B B B B B B B B B N
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Rok / mies. mies.1 mies.2 mies.3 mies.4 mies.5 mies.6 mies.7 mies.8 mies.9 mies. 10 mies. 11 mies. 12

2 @ B B B B B B B B B B 1§

Pozostali pacjenci (nie objeci programem z zastosowaniem siponimodu) kontynuujg leczenie objawowe.

Liczebnosci przedstawione w raporcie zaokrgglono do liczb catkowitych, natomiast w arkuszu oblicze-

niowym postugiwano sie doktadnymi oszacowaniami.

5 Zatozenia wariantéw skrajnych — minimalnego i maksymalnego

W zwigzku z niepewnoscig oszacowan liczebnosci populacji docelowej, analize wptywu na budzet prze-

prowadzono w trzech alternatywnych wariantach:

e podstawowym (najbardziej prawdopodobnym),
e minimalnym,

e maksymalnym.
Zatozenia wariantu podstawowego omowiono w poprzednich rozdziatach analizy.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, alternatywne warianty skonstruowano w oparciu o czynniki, ktére
majg najwiekszy wptyw na stosowanie technologii, oraz rézne oszacowania rozpowszechnienia stanu
chorobowego. W wariantach skrajnych modyfikowano nastepujace, niepewne wskazniki epidemiolo-

giczne:

Zestawienie wartosci parametréw epidemiologicznych i klinicznych przyjetych w wariantach skrajnych

przedstawia Tabela 12.

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego
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Tabela 12. Zatozenia wariantéw skrajnych — minimalnego i maksymalnego.

Wariant minimalny Wariant maksymalny

Parametr ) )
Wartos$¢ Zrédto Wartos$¢ Zrédto

— — L w—
- = T —
* — y )

Zestawienie liczebnosci populacji docelowej w wariantach: podstawowym, minimalnymi i maksymalnym

zamieszczono w ponizszej tabeli (zob. Tabela 13).

Tabela 13. Liczebnos¢ populacji docelowej dla produktu Mayzent — zestawienie zbiorcze (wariant pod-
stawowy).

Liczebnos$¢ populacji docelowej Rok 1 (07.2021-06.2022) Rok 2 (07.2022-06.2023)

Wariant podstawowy - -
Wariant minimalny - -
Wariant maksymalny - -

Rozktad miesiecznejliczby pacjentéw wigczanych do programu lekowego w wariantach skrajnych przed-

stawia Tabela 14 (wariant minimalny) i Tabela 15 (wariant maksymalny).

Tabela 14. Miesieczny rozktad pacjentow wchodzgcych do programu lekowego z zastosowaniem sipo-
nimodu (scenariusz nowy, wariant minimalny).

Rok / mies. mies.1 mies.2 mies.3 mies.4 mies.5 mies.6 mies.7 mies.8 mies.9 mies. 10 mies. 11 mies. 12

ki BB B B B B B B B B B N
k2 B B B B B B B B B B B N

Tabela 15. Miesieczny rozktad pacjentow wchodzgcych do programu lekowego z zastosowaniem sipo-
nimodu (scenariusz nowy, wariant maksymalny).

Rok / mies. mies.1 mies.2 mies.3 mies.4 mies.5 mies.6 mies.7 mies.8 mies.9 mies. 10 mies. 11 mies. 12

ST D DR DR DO D DO DO DO D I B
2 BB B B B B B B B B B 1§

6 Analiza kosztow

W modelu ekonomicznym uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

. . w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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e  koszty siponimodu,

e koszty podania siponimodu,

e koszty monitorowania i diagnostyki w trakcie leczenia siponimodem,

e  koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

e koszty leczenia rzutéw choroby,

e koszty standw zdrowia (zalezne od stopnia niesprawnosci wedtug EDSS) — bezposrednie koszty
medyczne (z perspektywy ptatnika publicznego / pacjenta) oraz dodatkowo z perspektywy spo-

tecznej — koszty niemedyczne (w tym koszty opieki nieformalnej) i koszty posrednie (utracone;j

produktywnosci).

Kategorie kosztow w zaleznosci od perspektywy analizy, uwzglednione zgodnie z wytycznymi AOTMIT

2016, zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Kategorie kosztéow uwzglednione w analizie w zaleznosci od perspektywy (zgodnie z AOT-

MiT 2016)
Perspektywa Koszty bezposrednie medyczne Loz D Koszty posrednie
pexty y bezp v niemedyczne yPp
Ptatnik publiczny (PPP) Tak Nie Nie
Ptatnik publiczny + $wiadcze- (koszty zwigzane z procesem leczenia ' .
niobiorca (PPP+P) choroby i jej powiktan: koszty nabycia i Nie Nie
podania lekdw, koszty monitorowania le-
czenia, koszty leczenia zdarzen niepoza- Tak Tak
danych, koszty choroby — hospitalizacje, o (koszty utraconej produk-
Spoteczna wizyty, konsultacje, testy diagnostyczne, (wyposazenie me-

tywnosci: zwolnienia le-
karskie, wczesniejsze eme-
rytury)

inne leki) dyczne, opieka formalna
nieformalna)

Zgodnie z zatozeniem comiesiecznego wchodzenia pacjentéw do programu (zob. Rozdziat 4.5.2), koszty
leczenia pojedynczego pacjenta modelowano w miesiecznych cyklach, tj. w kazdym miesigcu rozwaza-
nego horyzontu pacjentom naliczano miesieczne koszty zalezne od czasu od rozpoczecia terapii. Koszty
miesieczne zaczerpnieto bezposrednio z modelu ekonomicznego produktu Mayzent, pomijajgc dyskon-
towanie kosztow i zachowujgc pozostate zatozenia analizy podstawowej CUA (AE Mayzent 2020). Jako
ze dtugos¢ cyklu w modelu ekonomicznym wynosita 12 miesiecy, koszty miesieczne na potrzeby analizy
wptywu na budzet obliczano jako 1/12 rocznych kosztéow z modelu (z wyjgtkiem pierwszego roku, w

ktérym —z uwagi na okres inicjacji leczenia — koszty obliczono oddzielnie dla pierwszego i 2-12 miesigca).

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci parametréw kosztowych wykorzystanych w analizie kosztow;
szczegdtowe omodwienie kosztodw jednostkowych przedstawiono w metodyce analizy ekonomicznej (AE

Mayzent 2020).

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Tabela 17. Zestawienie parametrow analizy kosztéw (zgodnie z analizg podstawowg CUA.

Warto$¢ w analizie podsta-

Parametr ; Zrédto
WOoWwej
_ Na podstawie schematu dawkowania
2 RSS _ we wnioskowanym programie lekowym
oraz RSS dla produktu Mayzent propo-
Miesieczne koszty sipo- _ nowanego przez wnioskodawce
nimodu [zt] ] Na podstawie schematu dawkowania
bez RSS _ we wnioskowanym programie lekowym
oraz cen urzedowych produktu Mayzent
_ proponowanych przez wnioskodawce
Zatozono rozliczenie $wiadczenia , przy-
jecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu” co
iesigc lub alt tywnie $wiad i
Roczne koszty wizyt ambulatoryjnych w programie [z] 1297,92 m|e5|'ac. uba 'erna ywnie SW'? gzema
,Przyjecie pacjenta raz na 3 miesigce w
trybie ambulatoryjnym zwigzane z wy-
konaniem programu” raz na kwartat
(zat. 1 do NFZ 16/2020/DGL)
Zatozono na poziomie ryczattu obowia-
. . zujacego w istniejacych programach le-
Roczne koszty ryczattu za diagnostyke w programie [z1] 1671,00 czenia MS (B.29 i B.46) (zat. 2 do NFZ
16/2020/DGL)
EDSS O 4938
EDSS 1 7525
EDSS 2 6819
EDSS 3 8482
Bezposrednie koszty Na podst. Selmaj 2017, AE Ocrevus
medyczne / rok [zi] EDSS 4 11796 2018; koszty zaktualizowane na biezgcy
(perspektywa ptatnika EDSS 5 12 344 rok w oparciu o dane GUS i metodyke
publicznego) analizy AE Ocrevus 2018
EDSS 6 11350
EDSS 7 7588
EDSS 8 7175
EDSS 9 12 768
EDSS O 4938
EDSS 1 7525
EDSS 2 6819
Bezposrednie koszty EDSS 3 10111
medyczne / rok [z1] Na podst. Selmaj 2017, AE Ocrevus
(perspektywa wspdlna EDSS 4 12228 2018; koszty zaktualizowane na biezacy
ptatnika publicznego i EDSS 5 13 638 rok w oparciu o dane GUS i metodyke
pacjenta oraz perspek- analizy AE Ocrevus 2018
tywa spoteczna) EDSS 6 12 110
EDSS 7 7 995
EDSS 8 9406
EDSS 9 15755
EDSS O 418

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Parametr

EDSS 1
EDSS 2
EDSS 3

Bezposrednie koszty EDSS 4
EDSS 5

niemedyczne / rok [zi]
(uwzglednione z per-

spektywy spotecznej) EDSS 6
EDSS 7
EDSS 8
EDSS 9
EDSS O
EDSS 1
EDSS 2
EDSS 3

Koszty posrednie / rok
[2t] (uwzglednione z

nej)

EDSS 6
EDSS 7
EDSS 8
EDSS 9

Perspektywa ptatnika publicz-
nego

Koszt wystapienia
rzutu choroby (wyma-

gajacego lub niewyma- Perspektywa ptatnika publicz-
nego i pacjentéw

gajacego hospitalizacji)
z1]

Perspektywa spoteczna

Roczny koszt leczenia zdarzer niepozadanych podczas

terapii siponimodem [zi]

EDSS 4
perspektywy spotecz- EDSS 5

Warto$¢ w analizie podsta-
wowej

1614
2743
7268
5851
9585
13125
20 664
35436
87992
420
4195
6153
15663
22935
23494
43491
47 267
53978

67 124

1966

2129

4526

AESTIMO

Zrédto

Na podst. Selmaj 2017, AE Ocrevus
2018; koszty zaktualizowane na biezgcy
rok w oparciu o dane GUS i metodyke
analizy AE Ocrevus 2018

Na podstawie Selmaj 2017 i AE Ocrevus
2018; koszty zaktualizowane na biezacy
rok w oparciu o dane GUS i metodyke
analizy AE Ocrevus 2018

Na podstawie Selmaj 2017 i AE Ocrevus
2018; koszty zaktualizowane na biezacy
rok w oparciu o dane GUS i metodyke
analizy AE Ocrevus 2018

Szczegdty w AE Mayzent 2020

Koszty strategii leczenia wytgcznie objawowego (BSC) zatozono na poziomie sredniego rocznego kosztu

w dwodch pierwszych latach leczenia w ramieniu BSC modelu ekonomicznego.

Zestawienie miesiecznych kosztéw — catkowitych oraz ponoszonych na refundacje produktu Mayzent —

liczonych w kolejnych latach od rozpoczecia leczenia siponimodem, zamieszczono w ponizszej tabeli

(bardziej szczegdtowsq strukture kosztéw przedstawiono w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym). Ze

wzgledu na dwuletni horyzont analizy wptywu na budzet, przedstawione koszty obejmujg okres maksy-

malnie pierwszych 24 miesiecy od rozpoczecia terapii.

Mayzent® (siponimod)
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Tabela 18. Koszty miesieczne leczenia SIP i BSC

Koszty miesieczne [zt]- miesigce od rozpoczecia leczenia

Kategoria kosztu Strategia leczenia
Mies. 1 Mies. 2-12 Mies. 13-24
Koszt catkowity SIP (z RSS)
(perspektywa
ptatnika publicz- SIP (bez RSS)
nego, PPP) BSC
SIP (z RSS)

Koszt catkowity
(perspektywa SIP (bez RSS)
wspolna, PPP+P)

BSC
SIP (2 RSS)
Koszt catkowity
(perspektywa SIP (bez RSS)
spoteczna)
BSC
Koszt refundacji SIP (z RSS)
Mayzent SIP (bez RSS)

Przedstawione koszty pochodzg z modelu ekonomicznego, a zatem uwzgledniajg czas pozostawania na
aktywnym leczeniu, progresje niesprawnosci, jak rowniez Smiertelnos¢ pacjentow, w zwigzku z czym w
analizie wptywu na budzet nie byto konieczne dodatkowe korygowanie (zmniejszanie) liczebnosci popu-

lacji w kolejnych latach leczenia.

7 Zestawienie tabelaryczne parametrow modelu

Ponizej przedstawiono zestawienie parametréow modelu, na podstawie, ktérych dokonano oszacowan
wptywu na budzet pfatnika refundacji produktu Mayzent®. Szczegdtowe oszacowania zamieszczono we

wczesniejszych rozdziatach analizy.

Tabela 19. Zestawienie parametréw analizy wptywu na budzet.

Parametr Warto$¢ w analizie podstawowej Zrédto

Liczebnos¢ populacji docelowej wskazanej _
we wniosku ]

Szczegdty w Rozdziale 4.1

Prognozy przysztych udziatéw rynko-

Liczba pacjentdw rozpoczynajacych leczenie _ wych siponimodu otrzymano od Wnio-
siponimodem w programie lekowym _ skodawcy; szczegdty w Rozdziale
452451

Zatozenie witasne, szczegdty w Rozdziale

Struktura rynku w scenariuszu aktualnym BSC - 100% 451

Prognozy przysztego rozpowszechnienia

Udziat siponimodu w scenariuszu nowym _ siponimodu otrzymano od Whniosko-

dawcy; szczegdty w Rozdziale 4.5.24.5.1

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Parametr Warto$¢ w analizie podstawowej Zrédto

L _ Na podstawie modelu ekonomicznego

siponimod (z RSS) _ siponimodu (AE Mayzent 2020)

Miesigeczne koszty le- _

czenia (PPP) Siponimod (bez _ Na podstawie modelu ekonomicznego

RSS) _ siponimodu (AE Mayzent 2020)
Na podstawie modelu ekonomicznego

BSC 948 2t siponimodu (AE Mayzent 2020)

Stopa dyskontowania kosztow 0 Wytyczne AOTMIT 2016
Horyzont czasowy BIA 2 lata (07.2021-06.2023) Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016

8 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkdw podmiotu zobowig-
zanego do finansowania swiadczen

Oszacowania aktualnych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego na leczenie chorych wcho-
dzgcych w sktad populacji docelowej dokonano na podstawie modelowania kosztéw w scenariuszu ist-

niejgcym dla pierwszego roku, po przyjeciu liczebnosci populacji docelowej rownej _

Tabela 20. Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen.

Schemat leczenia Wydatki ptatnika [z]
Siponimod 0
BSC 13112 377 zt
Catkowite wydatki ptatnika 13112 377 zt

Catkowite wydatki ponoszone przez ptatnika na leczenie populacji wskazanej we wniosku w 2020 roku

oszacowano na kwote 13,1 min zt.

W zwigzku z aktualnym brakiem refundacji leku Mayzent we wskazaniu leczenia SPMS, wydatki na re-

fundacje wnioskowanej interwencji wynosza O zt.

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby
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9 Woyniki analizy wptywu na budzet
9.1 Wariant podstawowy

9.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Tabela 21 przedstawia wyniki analizy podstawowej wptywu na budzet w wariancie z uwzglednieniem

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 21. Wyniki analizy wptywu na budzet (wydatki catkowite); wariant podstawowy, z uwzglednie-
niem RSS.

Scenariusz Rok 1 (07.2021-06.2022) Rok 2 (07.2022-06.2023)

Wydatki catkowite [zt]- perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejgcy 13112377 zt 13 494 300 zt

Wydatki inkrementalne
(s. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki catkowite [zt]- perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow (PPP+P)

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy 14 173 406 zt 14 586 234 zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejgcy)

Wydatki catkowite [zt]- perspektywa spoteczna

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy 69 414 997 7t 71436842 zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejgcy)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Mayzent w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w stosunku

do scenariusza istniejacego, kolejno o |G

Wydatki inkrementalne z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcéw oszacowano

na _ Przyjmujac szeroka perspektywe spoteczng, roczne wydatki w
scenariuszu nowym wzrosng kolejno o _ Inkrementalne koszty z

perspektywy spotecznej sg nieco nizsze niz z perspektywy ptatnika, jednak oszczednosci w kosztach nie-
medycznych i posrednich bedg zauwazalne dopiero w dtuzszym horyzoncie czasowym, wraz z kumulacjg

dtugookresowego efektu siponimodu w zakresie spowolnienia progresji niesprawnosci.

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby
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Ponizszy wykres graficznie przedstawia wyniki AWB z perspektywy ptatnika publicznego.

Wykres 2. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS (PPP).

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego na refundacje produktu leczniczego Mayzent w porowny-

wanych scenariuszach przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Wyniki analizy wptywu na budzet (refundacja produktu Mayzent); wariant podstawowy, z
uwzglednieniem RSS.

Scenariusz Produkt leczniczy Rok 1 (07.2021-06.2022) Rok 2 (07.2022-06.2023)

Wydatki na refundacje produktu Mayzent [z1]
Mayzent, 28 tabl. powl. a 2 mg
Mayzent, 12 tabl. powl. a 0,25 mg
Scenariusz nowy
Mayzent, 120 tabl. powl. a 0,25 mg
Mayzent —fgcznie

Scenariusz istniejgcy Mayzent —tgcznie

Mayzent, 28 tabl. powl. a 2 mg

Wydatki
inkrementalne Mayzent, 12 tabl. powl. a 0,25 mg
(sc. nowy vs Mayzent, 120 tabl. powl. a 0,25 mg

sc. istniejacy)

Mayzent — fgcznie

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Mayzent we wnioskowanym pro-

gramie, wynosi kolejno _ w scenariuszu nowym oraz O zt w scena-
riuszu - istniejacym. |

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby
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9.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Tabela 23 przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie bez RSS dla produktu leczniczego

Mayzent®.

Tabela 23. Wyniki analizy wptywu na budzet (wydatki catkowite); wariant podstawowy, bez uwzgled-
nienia RSS.

Scenariusz Rok 1 (07.2021-06.2022) Rok 2 (07.2022-06.2023)

Wydatki catkowite [zt]- perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy 13112 377 zt 13 494 300 zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejgcy)

Wydatki catkowite [zt]- perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw (PPP+P)

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy 14 173 406 zt 14 586 234 zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejgcy)

Wydatki catkowite [zt]- perspektywa spoteczna

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy 69 414 997 7t 71436842 7t

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejgcy)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Mayzent w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w stosunku

do scenariusza istniejacego, kolejno o |G

Wydatki inkrementalne z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcéw oszacowano

na _ Przyjmujac szerokg perspektywe spoteczng, roczne wydatki w
scenariuszu nowym wzrosng kolejno o _

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby
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Ponizszy wykres graficznie przedstawia wyniki AWB z perspektywy ptatnika publicznego.

Wykres 3. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS (PPP).

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego na refundacje produktu leczniczego Mayzent w porowny-

wanych scenariuszach przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Wyniki analizy wptywu na budzet (refundacja produktu Mayzent); wariant podstawowy, bez
uwzglednienia RSS.

Scenariusz

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejgcy

Wydatki
inkrementalne
(sc. nowy vs
sc. istniejacy)

Produkt leczniczy

Rok 1 (07.2021-06.2022)

Wydatki na refundacje produktu Mayzent [z1]

Mayzent, 28 tabl. powl. a 2 mg
Mayzent, 12 tabl. powl. a 0,25 mg
Mayzent, 120 tabl. powl. a 0,25 mg

Mayzent —fgcznie
Mayzent —fgcznie

Mayzent, 28 tabl. powl. a 2 mg
Mayzent, 12 tabl. powl. a 0,25 mg
Mayzent, 120 tabl. powl. a 0,25 mg

Mayzent — fgcznie

Rok 2 (07.2022-06.2023)

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Mayzent we wnioskowanym pro-

gramie, wynosi kolejno _ w scenariuszu nowym oraz O zt w scena-

riuszu istniejgcym.

Mayzent® (siponimod)

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego

z aktywnoscig choroby
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9.1.3 Prognoza liczby leczonych oraz zapotrzebowania na Mayzent w
scenariuszu nowym

W ponizszej tabeli zebrano dane dotyczace prognozowanej liczby pacjentéw objetych programem leko-

wym z zastosowaniem siponimodu oraz liczby zrefundowanych opakowan produktu Mayzent.

Tabela 25. Prognozowana liczba leczonych w programie oraz liczba zrefundowanych opakowan pro-
duktu Mayzent w okresie pierwszej decyzji refundacyjnej (07.2021-06.2023); wariant pod-

stawowy.
Zuzycie zasobdéw w programie Rok 1 (07.2021-06.2022) Rok 2 (07.2022-06.2023)
Liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenia siponimodem w programie - -

Liczba pacjentéw leczonych siponimodem w ostatnim miesigcu roku
Srednia liczba leczonych miesiecznie siponimodem

H H

H H
Liczba zrefundowanych opakowan:

Mayzent, 28 tabl. powl. a 2 mg - -

H H

Mayzent, 12 tabl. powl. a 0,25 mg

Mayzent, 120 tabl. powl. a 0,25 mg - -

Sredniomiesieczna liczba leczonych w programie wynosi 255 w pierwszym roku oraz 546 w drugim roku.

9.2 Warianty skrajne — minimalny i maksymalny

9.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariantach: minimalnym i maksymalnym, z uwzglednieniem propo-

nowanego instrumentu dzielenia ryzyka, przedstawia kolejno Tabela 26 i Tabela 27.

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet (wydatki catkowite); wariant minimalny, z uwzglednie-

niem RSS.
Scenariusz Rok 1 (07.2021-06.2022) Rok 2 (07.2022-06.2023)
Wydatki catkowite [zt]- perspektywa ptatnika publicznego (PPP)
Scenariusz nowy _ _
Scenariusz istniejgcy 10519 470 zt 10 839 793 zt
Wydatki inkrementalne _ _

(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki catkowite [zt]- perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow (PPP+P)

Scenariusz nowy I I
Scenariusz istniejgcy 11370 686 zt 11716928 zt
Wydatki inkrementalne _ _

(sc. nowy vs sc. istniejacy)

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby
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Scenariusz Rok 1 (07.2021-06.2022) Rok 2 (07.2022-06.2023)

Wydatki catkowite [zt]- perspektywa spoteczna

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy 55 688 528 zt 57 384 268 zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie minimalnym wynoszg kolejno _

_. tacznie w okresie obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej (07.2021-

06.2023 r.), inkrementalne wydatki sg nizsze o 19% wzgledem oszacowania podstawowego.

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet (wydatki catkowite); wariant maksymalny, z uwzglednie-
niem RSS.

Scenariusz Rok 1 (07.2021-06.2022) Rok 2 (07.2022-06.2023)

Wydatki catkowite [zt]- perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejgcy 17 672 710 zt 18 165 514 zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki catkowite [zt]- perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow (PPP+P)

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy 19102 752 zt 19 635433 zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki catkowite [zt]- perspektywa spoteczna

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy 93 556 726 zt 96 165 558 zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie maksymalnym wynoszg kolejno _

_ tacznie w horyzoncie dwuletnim (07.2021-06.2023 r.), inkrementalne wy-

datki sg wyzsze o 34% wzgledem oszacowania podstawowego.

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego na refundacje produktu leczniczego Mayzent w scenariu-

szu nowym w wariantach skrajnych przedstawiono w tabeli ponizej.

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby
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Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet (refundacja produktu Mayzent w scenariuszu nowym);
warianty skrajne, z uwzglednieniem RSS.

Wariant Produkt leczniczy Rok 1 (07.2021-06.2022) Rok 2 (07.2022-06.2023)

Wydatki na refundacje produktu Mayzent — scenariusz nowy [z1]
Mayzent, 28 tabl. powl. a 2 mg
Mayzent, 12 tabl. powl. a 0,25 mg
Wariant minimalny
Mayzent, 120 tabl. powl. a 0,25 mg
Mayzent —tacznie
Mayzent, 28 tabl. powl. a 2 mg
Mayzent, 12 tabl. powl. a 0,25 mg

Wariant maksymalny
Mayzent, 120 tabl. powl. a 0,25 mg

Mayzent — fgcznie

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Mayzent we wnioskowanym pro-

gramie, wynosi kolejno | NN  2r2ncie minimainym oraz [
_W wariancie maksymalnym (scenariusz nowy). Wydatki na refundacje siponi-

modu w scenariuszu istniejgcym wynoszg 0 zt w obu wariantach analizy.

9.2.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariantach: minimalnym i maksymalnym, z uwzglednieniem propo-

nowanego instrumentu dzielenia ryzyka, przedstawia kolejno Tabela 29 i Tabela 30.

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet (wydatki catkowite); wariant minimalny, z uwzglednie-
niem RSS.

Scenariusz Rok 1 (07.2021-06.2022) Rok 2 (07.2022-06.2023)

Wydatki catkowite [zt]- perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Scenariusz nowy I I
Scenariusz istniejacy 10519 470 zt 10839 793 zt
Wydatki inkrementalne _ _

(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki catkowite [zt]- perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow (PPP+P)

Scenariusz nowy _ _

Scenariusz istniejgcy 11370 686 zt 11716928 zt

s mowy v 5. e o o
Wydatki catkowite [zt]- perspektywa spoteczna

Scenariusz nowy _ _

Scenariusz istniejgcy 55 688 528 zt 57 384 268 zt

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Scenariusz Rok 1 (07.2021-06.2022) Rok 2 (07.2022-06.2023)

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie minimalnym wynoszg kolejno _

_ tacznie w okresie obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej (07.2021-

06.2023 r.), inkrementalne wydatki sg nizsze o 19% wzgledem oszacowania podstawowego.

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet (wydatki catkowite); wariant maksymalny, z uwzglednie-
niem RSS.

Scenariusz Rok 1 (07.2021-06.2022) Rok 2 (07.2022-06.2023)

Wydatki catkowite [zt]- perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy 17 672 710 zt 18 165514 zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki catkowite [zt]- perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow (PPP+P)

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy 19102 752 zt 19 635433 zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki catkowite [zt]- perspektywa spoteczna

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy 93 556 726 zt 96 165 558 zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie maksymalnym wynoszg kolejno _

_ tacznie w horyzoncie dwuletnim (07.2021-06.2023 r.), inkrementalne wy-

datki sg nizsze 0 34% wzgledem oszacowania podstawowego.

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego na refundacje produktu leczniczego Mayzent w scenariu-

szu nowym w wariantach skrajnych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet (refundacja produktu Mayzent w scenariuszu nowym);
warianty skrajne, z uwzglednieniem RSS.

Wariant Produkt leczniczy Rok 1 (07.2021-06.2022) Rok 2 (07.2022-06.2023)

Wydatki na refundacje produktu Mayzent — scenariusz nowy [z]

Mayzent, 28 tabl. powl. a 2 mg _ _
Mayzent, 12 tabl. powl. a 0,25 mg - -

Wariant minimalny

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Wariant Produkt leczniczy Rok 1 (07.2021-06.2022) Rok 2 (07.2022-06.2023)

Mayzent, 120 tabl. powl. a 0,25 mg
Mayzent —tacznie
Mayzent, 28 tabl. powl. a 2 mg
Mayzent, 12 tabl. powl. a 0,25 mg

Wariant maksymalny
Mayzent, 120 tabl. powl. a 0,25 mg

Mayzent —tacznie

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Mayzent we wnioskowanym pro-

gramie, wynosi kolejno _ w wariancie minimalnym oraz _
_w wariancie maksymalnym (scenariusz nowy). Wydatki na refundacjeg siponi-

modu w scenariuszu istniejgcym wynoszg 0 zt w obu wariantach analizy.

9.2.3  Prognoza liczby leczonych oraz zapotrzebowania na Mayzent w
scenariuszu nowym

Dane dotyczgce prognozowanej liczby pacjentéw objetych programem lekowym z zastosowaniem sipo-
nimodu oraz liczby zrefundowanych opakowan produktu Mayzent przedstawiono w ponizszych tabe-

lach, kolejno w wariancie minimalnym (Tabela 32) i maksymalnym (Tabela 33).

Tabela 32. Prognozowana liczba leczonych w programie oraz liczba zrefundowanych opakowan pro-

duktu Mayzent w okresie pierwszej decyzji refundacyjnej (07.2021-06.2023); wariant mini-
malny.

Zuzycie zasobéw w programie Rok 1 (07.2021-06.2022) Rok 2 (07.2022-06.2023)

Liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenia siponimodem w programie
Liczba pacjentéw leczonych siponimodem w ostatnim miesigcu roku
Srednia liczba leczonych miesiecznie siponimodem
Liczba zrefundowanych opakowan:

Mayzent, 28 tabl. powl. a 2 mg

Mayzent, 12 tabl. powl. a 0,25 mg

Mayzent, 120 tabl. powl. a 0,25 mg

Tabela 33. Prognozowana liczba leczonych w programie oraz liczba zrefundowanych opakowan pro-
duktu Mayzent w okresie pierwszej decyzji refundacyjnej (07.2021-06.2023); wariant maksy-

malny.
Zuzycie zasobdéw w programie Rok 1 (07.2021-06.2022) Rok 2 (07.2022-06.2023)
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenia siponimodem w programie - -
Liczba pacjentow leczonych siponimodem w ostatnim miesigcu roku - -

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Zuzycie zasobdéw w programie Rok 1 (07.2021-06.2022) Rok 2 (07.2022-06.2023)

Srednia liczba leczonych miesiecznie siponimodem - -

Liczba zrefundowanych opakowan:

Mayzent, 28 tabl. powl. a 2 mg - -

Mayzent, 12 tabl. powl. a 0,25 mg - -

Mayzent, 120 tabl. powl. a 0,25 mg - -

Sredniomiesieczna liczba leczonych siponimodem w wariantach skrajnych wynosi - W pierwszym

roku oraz - w drugim roku.

9.3  Woyniki analizy wptywu na budzet: analiza wrazliwosci

Zatozenia wariantéw testowanych w ramach analizy wrazliwo$ci zamieszczono ponizej (Tabela 34).

Tabela 34. Zatozenia wariantéw analizy wrazliwosci.

Warto$¢ w analizie podstawo- Warto$é w analizie wrazli- Komentarz / Zzrédto osza-

Lp. Wariant AW , . .
P wej WosCi cowania w AW
Zgodnie z zaleceniem te-
1 Cena leku Mayzent +10% stowania zmiany ceny w
] AOTMIT 2016
- Zgodnie z zaleceniem te-
2 Cena leku Mayzent-10% stowania zmiany ceny w

AOTMIT 2016

. . ) Minimalna wartosc¢ z pu-
Czestos¢ wystepowania postaci

3 . blikacji z rejestru RejSM
SPMS — .
min (Brola 2016)
Maksymalna wartosc¢ z
4 Czestos¢ wystepowania postaci publikacji z rejestru

SPMS — max. RejSM (Kapica-Topczew-

ska 2018)

Odsetek chorych z SPMS, u kté-
5  rych poczatek choroby stanowita -
posta¢ RRMS

Zatozenie wtasne

Alternatywne zrédto do-

Na podstawie Szmurfo  tyczace kosztéw leczenia

2014 choroby w Polsce, ziden-
tyfikowane w ramach

6 Koszty standw zdrowia wg EDSS ~ Na podstawie Selmaj 2017

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego
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Lp. Wariant AW
wej

7 Koszty rzutéw choroby Na podstawie Selmaj 2017

2,61% (z przyczyn innych niz
skutecznosd)
3 Prawdopodobienstwo zakorcze- Ponadto zakoriczenie Ieczerjig
nia leczenia siponimodem z pow.odu.brgku skutecznosci
(osiaggniecie EDSS>8 lub
wzrost EDSS22 w ciggu 12
mies.)
) ) . Na poziomie ryczattu za dia-
Koszt d tyk
9 05zt dlaghostykl w programie gnostyke w programach le-

leczenia siponimodem czenia RRMS (1 671 2t / rok)

Warto$¢ w analizie podstawo- Wartosé w analizie wrazli-

WOSCi

Na podstawie danych NFZ
(+ koszty posrednie z Sel-
maj 2017)

6,37%

Ponadto zakoriczenie le-
czenia z powodu braku
skutecznosci (osiggniecie
EDSS>8)

Na poziomie ryczattu za
diagnostyke w progra-
mach leczenia RRMS
(1 671 zt/rok), z dodatko-
wym doliczeniem (jedno-
razowo w pierwszym
roku) kosztu oceny poli-
morfizmu CYP2C9 (675 zt)

AESTIMO

Komentarz / Zrédto osza-
cowania w AW

szybkiego przegladu lite-
ratury (AE Mayzent
2020)

Wariant ze zréznicowa-

niem kosztéw rzutu wy-

magajacego i hie wyma-

gajgcego hospitalizacji y

(szczegdty w AE Mayzent
2020)

Alternatywny wariant
modelowania czasu le-
czenia, z uwzglednieniem
ryzyka zakonczenia lecze-
nia w badaniu EXPAND z
dowolnej przyczyny
(szczegdty w AE Mayzent
2020)

Alternatywny wariant za-
ktadajacy, ze koszt dia-
gnostyki we wnioskowa-
nym programie bedzie
wyzszy niz dla innych
DMT (szczegdty w AE
Mayzent 2020)

Analize wrazliwosci przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), kolejno w wariantach z

uwzglednieniem (Rozdziat 9.3.1) i bez uwzglednienia RSS (Rozdziat 9.3.2).

9.3.1

Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli zamieszczono wyniki AW w wariancie z uwzglednieniem RSS dla produktu Mayzent.

Tabela 35. Wyniki analizy wrazliwos$ci z uwzglednieniem RSS (PPP).

Wariant Wydatki ptatnika [z1]

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy
Wariant podstawowy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Mayzent
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy
Cena leku Mayzent +10%
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Mayzent
Scenariusz nowy

Cena leku Mayzent-10%
Scenariusz istniejacy

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby

Rok 1 (07.2021-06.2022)

13112 377 zt

13112 377 zt

13112 377 zt

Rok 2 (07.2022-06.2023)

13 494 300 zt

13 494 300 zt

13 494 300 zt

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Wariant

Czestos¢ wystepowania postaci
SPMS — min.

Czestos¢ wystepowania postaci
SPMS — max.

Odsetek chorych z SPMS, u kto-
rych poczatek choroby stano-
wita posta¢ RRMS — 100%

Alternatywne koszty standw
zdrowia wg EDSS

Alternatywne koszty rzutow
choroby

Alternatywne prawdopodobien-
stwo zakoniczenia leczenia sipo-
nimodem

Koszt diagnostyki w programie
leczenia siponimodem z doli-
czeniem kosztu oceny polimor-
fizmu CYP2C9

Wydatki ptatnika [z1]
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Mayzent
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Mayzent
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Mayzent
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Mayzent
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Mayzent
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Mayzent
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Mayzent
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy
Wydatki inkrementalne

Wydatki na ref. leku Mayzent

Rok 1 (07.2021-06.2022)
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13 442 177 zt
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13112 377 zt

N
w
[
[N
N
w
~
~
N
N
N
w
I
(o)
~
w
o
o
N
N

AESTIMO

Rok 2 (07.2022-06.2023)

13 824 100 zt

14 631 540 zt

83314301zt

13344 329 zt

13 494 300 zt

Wszystkie rozwazane scenariusze analizy wrazliwosci wskazujg na stabilno$¢ wynikéw uzyskanych w

analizie podstawowej. Zmiany wydatkéw inkrementalnych ptatnika w horyzoncie dwuletnim miescity sie

w granicach od -9% do +9% w stosunku do wartosci wyznaczonych w analizie podstawowej. Najwiekszy

wptyw na zmiane wydatkdéw inkrementalnych w okresie pierwszej decyzji refundacyjnej miaty skrajne

Mayzent® (siponimod)

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego

z aktywnoscig choroby
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zatozenia zwigzane z ceng produktu Mayzent (zmiana od -9% do +9%) oraz parametrami epidemiolo-

gicznymi (minimalna czestos¢ SPMS, maksymalny odsetek z wczesniejszym RRMS; zmiana o 8%).

9.3.2

Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 36 przedstawia wyniki analizy wrazliwosci w wariancie bez RSS dla produktu leczniczego May-

zent.

Tabela 36. Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS (PPP).

Wariant

Wariant podstawowy

Cena leku Mayzent +10%

Cena leku Mayzent-10%

Czestos¢ wystepowania postaci
SPMS — min.

Czestos¢ wystepowania postaci
SPMS — max.

Odsetek chorych z SPMS, u kto-
rych poczatek choroby stano-
wita posta¢ RRMS — 100%

Alternatywne koszty stanow
zdrowia wg EDSS

Mayzent® (siponimod)

Wydatki ptatnika [z1]

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Mayzent
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Mayzent
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Mayzent
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Mayzent
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Mayzent
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Mayzent
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy
Wydatki inkrementalne

Wydatki na ref. leku Mayzent

Rok 1 (07.2021-06.2022)
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14 249 617 zt
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Rok 2 (07.2022-06.2023)
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13 494 300 zt

12 288 826 zt

13 824 100 zt

14 631 540 zt

83314301zt
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Wariant Wydatki ptatnika [z1] Rok 1 (07.2021-06.2022) Rok 2 (07.2022-06.2023)
Scenariusz nowy
Alternatywne koszty rzutéw Scenariusz istniejacy
choroby Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Mayzent
Scenariusz nowy
Alternatywne prawdopodobien- Scenariusz istniejacy
stwo zakoriczenia leczenia sipo-
nimodem Wydatki inkrementalne

Wydatki na ref. leku Mayzent

Scenariusz nowy
Koszt diagnostyki w programie
leczenia siponimodem z doli-
czeniem kosztu oceny polimor-
fizmu CYP2C9

Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne

= = =
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N N o)}
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N N N
N N N
= = =
w w w
N N w
© © S
=~ =~ IN
w w w
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(@] o (Vo]
N N N
N N N

Wydatki na ref. leku Mayzent

Wszystkie rozwazane scenariusze analizy wrazliwosci wskazujg na stabilno$¢ wynikéw uzyskanych w
analizie podstawowej. Zmiany wydatkéw inkrementalnych pfatnika w horyzoncie dwuletnim miescity sie
w granicach od -10% do +10% w stosunku do wartosci wyznaczonych w analizie podstawowej. Najwiek-
szy wptyw na zmiane wydatkow inkrementalnych w okresie pierwszej decyzji refundacyjnej miaty
skrajne zatozenia zwigzane z ceng produktu Mayzent (zmiana od -10% do +10%) oraz parametrami epi-

demiologicznymi (minimalna czesto$¢ SPMS, maksymalny odsetek z wczesniejszym RRMS; zmiana o 8%).

9.4 Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Pozytywna decyzja dotyczacg finansowania siponimodu (Mayzent) w ramach programu leczenia aktyw-
nej postaci wtérnie postepujgcego stwardnienia rozsianego nie bedzie skutkowa¢ dodatkowymi nakta-
dami, zwigzanymi z np. potrzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych wytycznych klinicz-
nych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Wdrozenie terapii odbywac sie bedzie w oparciu o zasady stosowa-

nia leczenia stwardnienia rozsianego zdefiniowane w opisie programu (PL Siponimod 2020).

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby
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10 Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja dotyczaca finansowania produktu leczniczego Mayzent® ze sSrodkéw publicznych nie oddziatuje
w jakikolwiek sposéb na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, nie wigze sie réwniez ze szczegdlnymi
wymogami w stosunku do pacjenta. Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze or-
ganizacyjne i prawne, nie zidentyfikowano zadnych potencjalnych problemdw zwigzanych z finansowa-

niem ze srodkéw publicznych rozwazanej technologii (Tabela 37).

Tabela 37. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu leczniczego May-

zent®.
Kryterium Ocena
czy pewne grupy pacjentow mogga by¢ faworyzowane na skutek Nie
zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej
czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycz- Nie

nej przy jednakowych potrzebach

czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy oséb, czy ko- Duza korzys¢ dla wszystkich chorych z aktywnym klinicznie
rzy$¢ mata, ale powszechna lub radiologicznie SPMS

czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas Nie
potrzeby grup spotecznie uposledzonych
czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych po-
trzebach zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zad- Tak
nej metody leczenia

czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii

. . Nie
moze powodowac problemy spoteczne

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecz- Nie

nosci z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi,

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza koniecznosé Nie
dokonania zmian w prawie/przepisach;

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa Nie

pacjenta lub prawa cztowieka
czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego in- Nie
formowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjen- Nie

towi poufnosci postepowania;

czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indy-
widualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w po- Nie
dejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania

11 Dyskusja i ograniczenia

Celem przeprowadzonej analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkow publicznych w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego May-

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby
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zent (siponimod) w leczeniu dorostych pacjentéw z wtdrnie postepujaca postacig stwardnienia rozsia-
nego z aktywnoscig choroby potwierdzong wystepowaniem nawrotéw lub cechami aktywnosci zapalnej

w badaniach obrazowych, w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Gtéwnymi aspektami analizy wptywu na budzet sg oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
oraz prognoza wydatkéw ponoszonych przez ptatnika na leczenie pacjentéw z rozwazanej populacji do-
celowej w sytuacji braku dostepnosci wnioskowanej technologii (scenariusz istniejgcy) oraz po wprowa-

dzeniu wnioskowanego programu lekowego z udziatem siponimodu (scenariusz nowy).

Obliczenia przeprowadzone w analizie wptywu na budzet wykazaty, ze wprowadzenie refundacji pro-
duktu leczniczego Mayzent wigzatoby sie ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego w ramach pro-
gramow lekowych leczenia chorych na stwardnienie rozsiane. Prognozowane zwiekszenie wydatkow
jest umiarkowane (- w 2-letnim okresie obowigzywania decyzji refundacyjnej) i wynika z faktu,
ze obecnie w rozwazanym wskazaniu nie sg refundowane aktywne terapie modyfikujgce przebieg cho-
roby (DMT), w zwigzku z czym siponimod bedzie zastepowac mniej kosztowng z perspektywy ptatnika —
lecz jednoczesnie mniej skuteczng — strategie leczenia wytgcznie objawowego (BSC). Inkrementalne wy-
datki sg najnizsze z perspektywy spotecznej, jednak oszczednosci w kosztach niemedycznych i posred-
nich ujawnig sie dopiero w horyzoncie wieloletnim, wraz z kumulowaniem sie efektu siponimodu w za-
kresie progresji niesprawnosci w leczonej populacji. W zwigzku z powyzszym nalezy oczekiwaé, ze nawet
w przypadku ewentualnego dalszego wzrostu rozpowszechnienia siponimodu w kolejnych latach, dtu-
gookresowe oszczednosci w kosztach posrednich bedg rekompensowac wzrost wydatkéw na refundacje

siponimodu.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilno$¢ wynikow uzyskanych w wariancie podsta-
wowym. W analizie z uwzglednieniem RSS, zmiany wydatkdw inkrementalnych ptatnika w horyzoncie
dwuletnim miescity sie w granicach od -9% do +9% w stosunku do wartosci wyznaczonych w analizie
podstawowej. Najwiekszy wptyw na zmiane wydatkow inkrementalnych w okresie pierwszej decyzji re-
fundacyjnej miaty skrajne zatozenia zwigzane z ceng produktu Mayzent (zmiana od -9% do +9%) oraz
parametrami epidemiologicznymi (minimalna czesto$¢ SPMS, maksymalny odsetek z wczesniejszym

RRMS; zmiana o 8%).

Inkrementalne wydatki NFZ w wariantach skrajnych, minimalnym i maksymalnym, sg odpowiednio o
19% nizsze oraz o 34% wyzsze w horyzoncie dwuletnim (tj. w okresie obowigzywania pierwszej decyzji

refundacyjnej) w stosunku do oszacowania podstawowego.

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano przede wszystkim w oparciu o polskie dane epidemiolo-
giczne, pochodzace z ogdlnopolskiego Rejestru Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym — RejSM. Najbar-
dziej aktualne dane z rejestru obejmowaty ponad 4 tysiecy chorych na stwardnienie rozsiane, w tym
przeszto 1 tys. z SPMS z siedmiu wojewddztw (Brola 2019), co gwarantuje dostateczng reprezentatyw-
nos¢ badanej proby. Przyjmujac jako punkt wyjscia wspdtczynnik chorobowosci MS w Polsce, w oszaco-
waniu liczebnosci populacji uwzgledniono wszystkie istotne kryteria kwalifikacji do programu lekowego

(PL Siponimod 2020).

Oszacowanie kosztéw ponoszonych przez pfatnika oraz ilosci zuzywanych w trakcie leczenia zasobdéw
(lekdw, swiadczen opieki zdrowotnej) oparto na wartosciach wyznaczonych w ramach przeprowadzone;j
réwnolegle analizy ekonomicznej (AE Mayzent 2020), co zapewnia spéjnos¢ pomiedzy obliczeniami

przeprowadzonymi w analizie wptywu na budzet oraz w analizie ekonomicznej.

W niniejszej analizie, tak jak w kazdej analizie dotyczacej prognoz, konieczne byto przyjecie pewnych
zatozen pozwalajgcych oszacowac przyszte koszty porownywanych technologii medycznych. Kazda pro-
gnoza obarczona jest pewnymi zatozeniami (Zelias 2003). Ponizej przedstawiono ograniczenia analizy

zwigzane z przyjetymi zatozeniami:

e Zatozenie w scenariuszu istniejgcym stosowania leczenia objawowego u 100% pacjentéw sta-
nowi pewne uproszczenie, gdyz wedtug najnowszej publikacji dotyczgcej charakterystyki pa-
cjentow objetych Rejestrem Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym — RejSM, niewielki odsetek
chorych z SPMS (14,1%) otrzymuje aktywne leczenie, gtdéwnie z udziatem interferonu beta i mi-
toksantronu. Z drugiej strony, interferon beta nie jest obecnie refundowany ze srodkéw publicz-
nych we wskazaniu leczenia SPMS, a koszty mitoksantronu sg wzglednie niskie w poréwnaniu z
oceniang interwencjg. W zwigzku z powyzszym, pominiecie mozliwos$ci stosowania aktywnego
leczenia u czesci chorych nie powinno znaczgco zaniza¢ wydatkéw ptatnika publicznego w sce-
nariuszu istniejgcym. Niemniej jednak zatozenia przyjete w scenariuszu istniejgcym mozna trak-
towac jako konserwatywne (zwtaszcza z perspektywy wspdlnej oraz spotecznej), gdyz prowadzg
do wyzszych wydatkow inkrementalnych na wnioskowany program.

e Przyjety w analizie odsetek pacjentéw z udokumentowang progresjg EDSS niezwigzang z rzutem
zaczerpnieto z analizy wptywu na budzet refundacji produktu Betaferon w rzutowej postaci
SPMS (BIA Betaferon 2015, AWA-OT-4351-38/2015). Kryterium progresji EDSS w analizie BIA
Betaferon 2015 byto nieco bardziej restrykcyjne (progresja EDSS o co najmniej 1,0 niezaleznie
od wartosci EDSS) niz w niniejszym programie (progresja EDSS o co najmniej 1,0 u osdb z EDSS

ponizej 6,0 oraz progresja o co najmniej 0,5 u 0séb z EDSS > 6,0), w zwigzku z czym zatozony

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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odsetek chorych spetniajgcych kryterium progresji EDSS we wnioskowanym programie (50%)
moze by¢ lekko niedoszacowany.

e Dwuletni horyzont analizy prawdopodobnie nie obejmuje okresu koniecznego do osiggniecia
docelowego udziatu rynkowego siponimodu w populacji docelowej. Ze wzgledu na dynamike
zmian sytuacji na rynku farmakoterapii, w szczegdlnosci mozliwe objecie refundacjg w najbliz-
szych latach innych lekéw stosowanych w rozwazanym wskazaniu, przeprowadzenie analizy
w dtuzszym okresie wigzatoby sie jednak z niskg wiarygodnoscig wynikow.

e Koszty w analizie wptywu na budzet zaczerpnieto z modelu ekonomicznego siponimodu (AE
Mayzent 2020). W zwigzku z powyzszym, ograniczenia analizy ekonomicznej majg zastosowanie

rowniez w AWB.

w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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12 Whnioski koncowe

Analiza wptywu na budzet wskazata, ze decyzja o objeciu refundacjg produktu leczniczego Mayzent (si-
ponimod) wigzataby sie z umiarkowanym zwiekszeniem wydatkow ptatnika publicznego w ramach pro-
gramow lekowych leczenia chorych na stwardnienie rozsiane, przy dodatkowym efekcie zdrowotnym
uzyskiwanym w populacji docelowej, wynikajgcym z wyzszej skutecznosci siponimodu wzgledem tech-

nologii opcjonalnej (AKL Mayzent 2020).

Nie zidentyfikowano problemdw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $rodkow
publicznych rozwazanej technologii. Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej technologii nie bedzie

naktadata dodatkowych wymogdw zwigzanych z organizacjg udzielania $wiadczen zdrowotnych.

Pomimo coraz wiekszej dostepnosci nowych opcji w leczeniu stwardnienia rozsianego, wiekszos¢ terapii
jest zarezerwowanych dla pacjentow z RRMS, a postepowania aktualnie ukierunkowane na leczenie
SPMS i rekomendowane w tym wskazaniu cechujg sie umiarkowang skutecznoscig w spowalnianiu pro-
gresji niesprawnosci. W polskich warunkach brak jest mozliwosci zastosowania lekéw modyfikujgcych
przebieg choroby w leczeniu SPMS, co wigze sie z niezaspokojong potrzebg medyczng u tych pacjentéw.
Siponimod stanowi pierwszg technologie z udowodniong skutecznoscig w zakresie redukcji progresji
niesprawnosci. Ponadto, nalezy zauwazy¢, ze siponimod jest lekiem podawanym w wygodnej, doustne;
formie i nie wymaga regularnych wizyt lekarskich, co umozliwia samodzielne dawkowanie leku i pozy-
tywnie wptywa na stosowanie sie do zalecen lekarskich przektadajac sie bezposrednio na efekty tera-

peutyczne.
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13 Zatgczniki

AESTIMO

13.1 Whktad autorow w opracowanie raportu

Autorzy

Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa
biezgce konsultacje
projekt metodologiczny

ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

biezace konsultacje
ocena jakosci raportu

korekta i formatowanie tekstu

zatozenia i opis metodyki

modelowanie

oszacowanie liczebnosci populacji

obliczenia

opis wynikéw i wnioskéw korncowych

korekta i formatowanie tekstu

13.2 Przeglad danych epidemiologicznych

13.2.1 Chorobowos¢ stwardnienia rozsianego w Polsce

Tabela 38 oraz Tabela 39 przedstawiajg polskie dane dotyczace chorobowosci MS (dane zostaty odnale-

zione w ramach przeprowadzonego przegladu polskich danych epidemiologicznych).

Tabela 38. Polskie dane epidemiologiczne dotyczgce stwardnienia rozsianego: chorobowosc.

Autor / Publikacja Region
tobinska i wsp., 20011 Lublin
Potemkowski i wsp., 20051 Szczecinskie
Szpernalowska, 20081 Szczecinskie
Potemkowski, 20012 Szczecin
Kazmierski, 20042 Gniezno
Brola 2015 Swietokrzyskie (2011-2013)
Brola 2016 Swietokrzyskie (2010-2015)
Brola 2017 Swietokrzyskie (2010-2015)

Wskaznik chorobowosci
(N /100 000)

57
59
91
81,3
53,4 (1965); 122,8 (1982); 87,9 (1992); 97,8 (1999)
109,1

115,7 (wspdtczynnik surowy)

109,8 (wspotczynnik standaryzowany wzgl. populacji
Europy)

106,6 (wspotczynnik standaryzowany wzgl. populacji
Polski)
121,3 (wspodtczynnik surowy)

114,2 (wspotczynnik standaryzowany wzgl. populaciji
Europy)
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Wskaznik chorobowosci

Autor / Publikacja Region (N /100 000)
Kapica-Topczewska 2018 Swietokrzyskie 109,1
Kapica-Topczewska 2018 Podlaskie 108,7

Jacyna 2018 Polska 103,06 (2008); 113,06 (2016)
NFZ (AWA-OT-4351-37/2017) Polska (2016) 112,4 (43 198 pacjentéw / populacja 38 422 3463)
1 Na podstawie publikacji Potemkowski 2009.
2 Na podstawie publikacji Brola 2016.
3 W oparciu o GUS 2017.
Tabela 39. Dane NFZ dotyczace stwardnienia rozsianego: chorobowosc¢.
Rok Liczba r-)acjt'en.téw Liczba pa.cjentéw Liczba pacjentéw
(mezczyzni) (kobiety) (suma)
2012 13275 30263 43538
2013 13233 30350 43 583
2014 13132 30419 43 551
2015 13124 30281 43 405
2016 13074 30124 43198
tacznie (2012-2016) 25275 56 910 82 185

Tabela sporzgdzona w oparciu o dane z analizy weryfikacyjnej AWA-OT-4351-37/2017. Dane NFZ przed-
stawiajg liczbe pacjentéw w wieku > 18 lat (unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL), u ktérych
postawiono rozpoznanie wg ICD — 10: G35 "Stwardnienie rozsiane" (sprawozdane jako rozpoznanie

gtéwne) w latach 2012 — 2016 (z podziatem na lata) z rozbiciem na ptec.

13.2.2 Zapadalno$¢ na stwardnienie rozsiane w Polsce

Tabela 40 przedstawia polskie dane dotyczace zapadalnosci na stwardnienie rozsiane (dane zostaty od-

nalezione w ramach przeprowadzonego przegladu polskich danych epidemiologicznych).

Tabela 40. Dane epidemiologiczne dotyczace stwardnienia rozsianego: zapadalnosc.

WskaZnik zachorowalnosci

Autor / Publikacja Region (N / 100 000)
Potemkowski i wsp., 20051 Szczecin 2,44

4,2 (wspdtczynnik surowy)
Brola 2016 Swietokrzyskie (2010-2014) 4,12 (wspotczynnik standaryzowany wzgl.
populacji Europy)

Zapadalno$¢ w ostatnim roku (2015)

6,2 (wspotczynnik surowy)
Srednia za lata 2010-2015

4,5 (wspdtczynnik surowy)

Brola 2017 Swietokrzyskie (2010-2015)
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Wskaznik zachorowalnosci

Autor / Publikacja Region (N / 100 000)
4,2 (wspoétczynnik standaryzowany wzgl.
populacji Europy)
Brola 2015 Swietokrzyskie (2011-2013) 41

AWA-0OT-4351-37/2017
(opinia eksperta: Prof. dr hab. Danuta Rygle- Polska 4,1
wicz — KK w dziedzinie neurologii)

Brola 2017 Polska 4,1

! Na podstawie publikacji Potemkowski 2009.
2 Na podstawie publikacji Brola 2016.

13.2.3 Odsetek pacjentow z wtornie postepujgcg postacig stwardnienia
rozsianego (SPMS) w Polsce

Tabela 41 przedstawia polskie dane dotyczace odsetka pacjentéw z postacig wtdrnie postepujaca
stwardnienia rozsianego (SPMS) (dane zostaty odnalezione w ramach przeprowadzonego przegladu pol-

skich danych epidemiologicznych).

Tabela 41. Dane epidemiologiczne dotyczgce stwardnienia rozsianego: odsetek pacjentéw z SPMS.

Autor / Publikacja Liczba chorych na MS Liczba chorych z SPMS Odsetek z SPMS
Brola 2019 4398 1051 23,9%
Brola 2016 2385 518 21,7%
Brola 2017 1525 b.d. 23,6%
Brola 2017a 3199 775 24,2%
Kapica-Topczewska 2018 1299 b.d. 24,5%
Pierzchata 2015 640 147 22,9%

Selmaj 2017 411 b.d. 15%

Kutakowska 2010 3581 b.d. 16,8%
Mitosek-Szewczyk 2014 3521 b.d. 17,2%

13.2.4 Roczne prawdopodobienstwo konwersji z postaci rzutowo-remi-
syjnej (RRMS) do postaci wtdrnie postepujgcej (SPMS)

Tabela 42 przedstawia dane dotyczace czestosci konwersji ze stanu RRMS do postaci wtdrnie postepu-
jacej, wraz z kalkulacjg rocznego prawdopodobienistwa konwersji do SPMS (dane zostaty odnalezione w

ramach przeprowadzonego przegladu badan klinicznych).
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Tabela 42. Dane epidemiologiczne dotyczace konwersji z RRMS do SPMS.

Autor / Publikacja

Odsetek pacjentéw z

Sredni okres obserwacji

Stosowanie aktywnego

AESTIMO

Roczne prawdopodo-

konwersja (lata) leczenia (DMT) bieristwo konwersji *
Rio 2017 31% 12 Tak 3%
Scalfari 2010 66,3% 28 Nie 2%
Tremlett 2008 58,2% 20,5 Nie 3%
Trojano 2007 20,2% 5,7 Nie 3%
Trojano 2007 8,0% 5,7 Tak 1%
Coret 2018 36,3% 18,1 Tak 2%
Leray 2010 38,4% 12,8 Tak 3%
Cree 2016 18,1% 16,8 Tak 1%
Bsteh 2016 18% 10 Tak 2%
Lorscheider 2016 18% 6,8 Tak 3%

* obliczone jako 1 — exp(-czestos¢ konwersji / $redni follow-up)

Mayzent® (siponimod)
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Spis wykresow

Wykres 1. Diagram oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Mayzent w leczeniu
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czenie stwardnienia rozsianego okrelizumabem po niepowodzeniu terapii lekami pierw-
szego rzutu (ICD-10 G35)”. Analiza weryfikacyjna nr 0T.4331.31.2018
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