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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.)

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z 0.0.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

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

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

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT
ADRs
AE
AEs
AKL
APD
AR
ARR
ATC
AWA
AWB
AWMSG
BIA
BSC
CADTH
CD
CHB
ChPL
Cl
CDP-3
CDP-6
CEA
CER
CMA
CSF
CUA
CUR
CZN
DDD
DIT
DMT
EAN
EDSS
EMA
FDA
FS
G-BA
GPCR
GUS

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

Analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

roczny wskazn k nawrotow

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Analiza wptywu na budzet

najlepsza terapia wspomagajgca

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

potwierdzona progresja niepetnosprawnosci utrzymujgca sie co najmniej 3 miesigce
potwierdzona progresja niepetnosprawnosci utrzymujgca sie co najmniej 6 miesiecy
analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynn k kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

ptyn mézgowo-rdzeniowy

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynn k kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Rozsiane w czasie (ang. Dissemination in Time)

Terapia modyfikujgca chorobe

Europejski Kod Towarowy (European Article Number)

Rozszerzona skali niewydolnosci ruchowej Kurtzkiego (Expanded Disability Status Scale)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
,stan funkcjonalny”

Gemeinsame Bundesausschuss

Receptory sprzezone z biatkami G

Gtéwny Urzad Statystyczny
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HAS
HR
HTA
ICER
ICUR
ICD-10
ITT
IFN
19G
IQWiG
IRT

Komparator
Lek

LY
MAIC
MeSH
MD
MRI
MS
MSWS
Mz
NCPE
nd
NFzZ

NICE

NNH

NNT

OR

OUN
pCODR
PHARMAC
PKB

PLC

PO

PPMS
PSUR
QALY

Rozporzadzenie ws.
analizy
weryfikacyjnej
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Haute Autorité de Santé

hazard ryzyk (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynn k kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynn k kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych
test chodu na dystansie 25-stop

interferon

immunoglobuliny G

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Interaktywny system odpowiedzi

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r.,
poz. 2142, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

dopasowanie scenariuszy poréwnan posrednich
system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce
réznica $rednich (mean difference)

Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego
Stwardnienie rozsiane

skala sprawnosci ruchowe;j

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u kitdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

Osrodkowy uktad nerwowy

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

postac pierwotnie postepujgca stwardnienia rozsianego

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z
2014r., poz. 4)
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Rozporzgdzenie ws.
wymagan
minimalnych
RB

RCT

RejSM

RR

RRMS

RSS

SD

SE

SIP

SPMS

SMC

S1P

T25FW

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WD$S
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
\évggc))bu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Rejestr Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

postaci rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Siponimod

Posta¢ wtérnie postepujgca stwardnienia rozsianego

Scottish Medicines Consortium

sfingozyno-1-fosforan

test chodu na dystansie 25-stop

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z2016 r., poz. 1793, z pdzn. zm.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  26.08.2020 i 28.08.2020 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.436.2020.9.PB

PLR.4500.437.2020.9.PB
PLR.4500.438.2020.9.PB

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

Whioskowana technologia:

»=  Produkt leczniczy:
— Mayzent (siponimod), tabletki powlekane, 0,25 mg, 12, tabl., EAN 07613421024598
— Mayzent (siponimod), tabletki powlekane, 0,25 mg, 120, tabl., EAN 07613421034931
— Mayzent (siponimod), tabletki powlekane, 2 mg, 28, tabl., EAN 07613421024581

= Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego: Leczenie postaci wtérnie postepujgcej stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G35)

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

" zt (Mayzent 0,25 mg, EAN 07613421024598)
" zt (Mayzent 0,25 mg, EAN 07613421034931)
. zt (Mayzent 2 mg, EAN 07613421024581)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

» analiza ekonomiczna

* analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:

Novartis Europharm Limited

Vista Building, EIm Park, Merrion Road
Dublin 4, Irlandia

Whioskodawca:
Novartis Poland Sp. z 0.0.
02-674, Warszawa, Marynarska 15
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 26.08.2020, znak PLR.4500.438.2020.9.PB oraz z dnia 28.08.2020, znaki:
PLR.4500.437.2020.9.PB, PLR.4500.436.2020.9.PB (data wptywu do AOTMIT 28.08.2020), Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Mayzent (siponimod), tabletki powlekane, 0,25 mg, 12, tabl., EAN 07613421024598
o Mayzent (siponimod), tabletki powlekane, 0,25 mg, 120, tabl., EAN 07613421034931
¢ Mayzent (siponimod), tabletki powlekane, 2 mg, 28, tabl., EAN 07613421024581

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostal poinformowany przez Agencje pismem z dnia 07.10.2020, znak
0OT.4331.34.2020.DPM.15. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 12.10.2020 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Mayzent (siponimod) stosowanego w leczeniu wtornie postepujgcej

postaci stwardnienia rozsianego z aktywnoscig choroby,
R SR /c<mo <.c., Wersia 1.0, Krakow, 2020

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Mayzent (siponimod) stosowanego w leczeniu wtérnie postepujgcej
postaci stwardnienia rozsianego z akt i

, Aestimo s.c., Wersja 1.0, Krakow, 2020

e Analiza ekonomiczna dla leku Mayzent (siponimod) stosowanego w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci
stwardnienia rozsianego z aktywno$cig choroby,
. Aestimo s.c., Wersja 1.0, Krakéw, 2020

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Mayzent (siponimod) stosowanego w leczeniu wtdrnie
postipu'iice'i postaci stwardnienia rozsianego z aktywnoscig choroby, h

, Aestimo s.c., Wersja 1.0, Krakéw, 2020

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Mayzent (siponimod) stosowanego w leczeniu wtdrnie postepujgcej
postaci stwardnienia rozsianego z aktywnoscig choroby,

, Aestimo s.c., Wersja 1.0, Krakéw, 2020

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Mayzent (siponimod) stosowanego w leczeniu wtérnie postepujgcej
postaci stwardnienia rozsianego z aktywnoscig choroby,
I

, Aestimo s.c., Wersja 1.0 — ostatnia aktualizacja dnia 9 pazdziernika 2020 r., Krakéw, 2020
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Mayzent (siponimod), tabletki powlekane, 0,25 mg, 12, tabl., EAN 07613421024598
Mayzent (siponimod), tabletki powlekane, 0,25 mg, 120, tabl., EAN 07613421034931
Mayzent (siponimod), tabletki powlekane, 2 mg, 28, tabl., EAN 07613421024581

Kod ATC

LO4AA42

Substancja czynna

siponimod

Whnioskowane wskazanie

leczenie postaci wtérnie postepujacej stwardnienia rozsianego (ICD 10 G35)

Dawkowanie

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od opakowania przeznaczonego do zwigkszania dawki, ktére wystarcza na
5 dni. Leczenie rozpoczyna sig¢ od dawki 0,25 mg przyjmowanej raz na dobe w 1. i 2. dniu, a nastgpnie
pacjent przyjmuje raz na dobe dawke 0,5 mg w 3. dniu, dawke 0,75 mg w 4. dniu i dawke 1,25 mg
w 5. dniu tak, by w 6. dniu osiagna¢ przepisang przez lekarza dawke podtrzymujaca siponimodu.

Podczas pierwszych 6 dni od rozpoczecia leczenia zalecang dawke dobowa nalezy przyjmowacé raz na
dobe rano, z positkiem lub bez positku.

Schemat stopniowego zwiekszania dawki az do osiggniecia dawki podtrzymujacej:

Zwigkszanie dawki Dawka, Jalfa 'nalezy Schemat zwgkszama Nazwa dawki
przyjac dawki
Dzien 1. 0,25 mg 1x0,25 mg
Dzien 2. 0,25 mg 1x0,25 mg
L DAWKA STOPNIOWO
Dzien 3. 0,50 mg 2x0,25mg ZWIEKSZANA
Dzien 4. 0,75 mg 3x0,25mg
Dzien 5. 1,25 mg 5x 0,25 mg
- DAWKA
Dzien 6. 2,00 mg* 1x 2,00 mg* PODTRZYMUJACA
* - u pacjentéw z genotypem CYP2C9*2*3 lub *1*3 zalecana dawka podtrzymujgca wynosi 1 mg raz
na dobe (4 x 0,25 mg). Dodatkowa ekspozycja wynoszaca 0,25 mg w dniu 5. nie ma wptywu na
bezpieczenstwo pacjenta.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Siponimod jest modulatorem receptora sfingozyno-1-fosforanu (S1P). Siponimod wigze sie wybiorczo
z dwoma z pieciu receptoréw sprzezonych z biatkami G (GPCR) dla S1P, czyli S1P1 i S1P5. Dziatajac
jako czynnosciowy antagonista receptoréw S1P1 na limfocytach, siponimod zapobiega wyjsciu limfocytéw
z weztéw chionnych. Takie dziatanie zmniejsza ponowne krazenie limfocytow T w osrodkowym uktadzie
nerwowym (OUN), aby ograniczy¢ tam stan zapalny.

Zrédto: ChPL Mayzent
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Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

13 stycznia 2020, EMA

Zarejestrowane
wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Mayzent jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z wtornie postepujaca postacig
stwardnienia rozsianego (ang. secondary progressive multiple sclerosis, SPMS) z aktywnoscig choroby
potwierdzong wystepowaniem nawrotéw lub cechami aktywnosci zapalnej w badaniach obrazowych

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Mayzent

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Mayzent nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

L] zt (Mayzent 0,25 mg, EAN 07613421024598)
. zt (Mayzent 0,25 mg, EAN 07613421034931)
. zt (Mayzent 2 mg, EAN 07613421024581)

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

w ramach programu lekowego ,Leczenie siponimodem wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia
rozsianego” (ICD-10 G35)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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7)
Okreslenie czasu leczenia
w programie
Kryteria kontynuacji
leczenia w programie
3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Siponimod jest wnioskowany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z wtdrnie postepujgcg postacig
stwardnienia rozsianego w ramach uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie siponimodem wtdornie

postepujacej postaci stwardnienia rozsianego” (ICD-10 G35).
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Aktualnie funkcjonujg dwa programy lekowe dotyczace leczenia stwardnienia rozsianego: B.29 ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” oraz B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub pierwotnie
postepujagcej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”, w ktérych zdefiniowano kryteria wytgczenia
z programu w taki sposdb, ze pacjenci z objawowa, wtdrnie postepujgcg postacig tej choroby nie majg dostepu
do opcji terapeutycznych.

Agencja nie ma zastrzezen co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej, poziomu
odptatnosci .

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: G35 - Stwardnienie rozsiane

Ponizsze cytaty pochodzg z APD Whioskodawcy rozdziat 2

Zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Statystyczng Choréb i Problemoéw Zdrowotny ICD-10 stwardnienie
rozsiane nalezy do grupy choréb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego i oznaczone jest kodem
G35.

Wydaje sie, ze podtoze choroby stanowi proces zapalny i destrukcja widkien nerwowych. Wraz z czasem
trwania choroby zdolnos¢ do naprawy uszkodzen ostonki mielinowej zostaje utracona, doprowadzajgc do
ekspozycji aksonu i podatnosci na uszkodzenia. Obrazenia aksonow uniemozliwiajg prawidtowe przekaznictwo
nerwowe do otaczajgcych neuronéw. Komorki nerwowe, dzieki swojej neuroplastycznosci, sg niekiedy zdolne
do przywrdcenia prawidtowego funkcjonowania neurondw, jednak wraz z czasem trwania schorzenia dochodzi
do postepujgcej i trwatej utraty funkcji oraz pogtebienia objawow.

Tabela 5 Czynniki ryzyka rozwoju stwardnienia rozsianego

Czynnik Opis
Genetyczne Wieksza zapadalno$¢ na MS wsrdd krewnych. Zwiekszone ryzyko wystgpienia choroby u blizniat
Rasa Najwyzsze 'ryzyko _zaob§emowano w'ér_o'd 0s6b rasy biatej, a najnizsze wsrod Indian Amerykanskich, Azjatéw,
Laponczykéw, Eskimoséw oraz ludnosci rasy czarnej
Pte¢ Wieksza predyspozycja wystapienia u kobiet
Srodowiskowe Zwigkszone ryzyko wystapienia choroby w zwigzku z infekcjg, paleniem tytoniu oraz poziomem witaminy D3

Charakteryzuje sie dwoma klinicznymi manifestacjami: rzutami choroby i postepujgcg niepetnosprawnoscig. Na
podstawie konstelacji powyzszych dwdch cech wyrdznia sie podstawowe postaci:

e postac rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego (RRMS, z ang. Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis) —
cechuje sie miejscowym zapaleniem w poczgtkowej fazie choroby, po ktérej dochodzi do progresji
neurodegeneracyjnej;

e posta¢ wtérnie postepujgca stwardnienia rozsianego (SPMS, z ang. Secondary Progressive Multiple
Sclerosis) — wywodzi sie z RRMS, narastanie niepetnosprawnosci w tej postaci doprowadza do
niecatkowitej rekonwalescencji pomiedzy rzutami, co daje poczatek postaci SPMS;

e posta¢ pierwotnie postepujgca stwardnienia rozsianego (PPMS, z ang. Primary Progressive Multiple
Sclerosis) — neurodegeneracja jest obserwowana od samego poczatku choroby.

Aktywnos$c¢ choroby jest okredlana za pomocg rzutdw klinicznych lub zmian w MRI. Postac¢ aktywng definiuje sie
jako wystepowanie rzutéw choroby, ostrych lub podostrych epizodéw charakteryzujgcych sie pojawieniem sie
nowych (lub pogorszeniem wystepujgcych wczesniej) zaburzen neurologicznych z okresami poprawy pomiedzy
epizodami. Obecnosci rzutu nie moze towarzyszy¢ goraczka ani infekcja. W przypadku postepujacej postaci
stwardnienia rozsianego wskaznikiem aktywnej choroby jest pojawienie sie nowych lub znaczne powigkszenie
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istniejgcych zmian obserwowanych w badaniu rezonansu magnetycznego. Niespetnienie powyzszych
warunkow swiadczy o wystepowaniu postaci nieaktywnej. Rzutem choroby nazywa sie wystgpienie nowego
objawu lub nasilenie juz istniejgcego, trwajgce = 24 h i powodujgce pogorszenie stanu neurologicznego
0 = 1 pkt w skali EDSS. Konieczne jest wykluczenie wspotwystepujgcej goragczki czy infekciji.

Tabela 6. Opis skali EDSS niewydolnosci ruchowej Kurtzkiego (ang. Expanded Disability Status Scale)

Stopien Opis
0 Prawidtowe badanie neurologiczne
1 Bez uposledzenia czynnosci minimalne objawy w jednym punkcie FS
2 Minimalne uposledzenie czynnosci w jednym punkcie FS
3 Umiarkowane uposledzenie w jednym punkcie FS albo tagodne uposledzenie czynnosci w 3 lub 4 punktach FS;

chory w petni chodzacy

Chory w petni chodzgcy bez pomocy oraz samoobstugujgcy sie powyzej 12 godzin dziennie, pomimo stosunkowo
4 ciezkiego uposledzenia czynnosci, na ktore sktada sie zwykle jeden punkt FS o stopniu 4, zdolny do przejscia
500 metréw bez pomocy lub odpoczynku.

Chory zdolny do przejécia bez pomocy lub odpoczynku okoto 200 metréw, niewydolno$¢ ruchowa wystarczajgco

2 ciezka aby uposledzi¢ catkowicie codzienne czynnosci

6 Stosowane okresowe lub jednostronne state wspomaganie (laska, kula, podciag) konieczne do przejscia okoto
100 metréw z lub bez odpoczynku

7 Chory niezdolny do przejscia ponad 5 metréw nawet z pomoca: poruszajgcy sie gtéwnie na wozku - przebywa na
nim ponad 12 godzin dziennie

8 Chory porusza sig jedynie na wozku lub jest nim wozony, ale przebywa poza wézkiem przez wigkszos¢ dnia;
zachowanych wiele czynno$ci samoobstugi zazwyczaj potrafi efektywnie uzywa¢ konczyn gérnych

9 Chory lezgcy bezradny, moze porozumiewac sie i jes¢

10 Smier¢ z powodu stwardnienia rozsianego

FS — ,functional systems” — uktad piramidowy, mozdzek, pien mdézgu, czucie, czynnosci jelita grubego i pecherza moczowego, zmiany
psychiczne, czynnos$ci narzgdu wzroku

Zrédio: https:/iwww.ptsr.org.pl/

Klasyfikacja

Postaci stwardnienia rozsianego wyrdézniane sg w zaktualizowanych kryteriach Lublin 2014,
ktére przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Klasyfikacja stwardnienia rozsianego zgodnie z zaktualizowanymi kryteriami Lublin 2014

Postac¢ Kryteria

Pierwsza kliniczna manifestacja choroby prezentujgca demielinizacje zapalng

Zespot klinicznie odosobniony - ! o 1> ] N '
wskazujgcag na rozpoznanie MS, ale musi jeszcze spehi¢ kryteria rozsiania w czasie

(CIS, Clinically Isolated Syndrome) (DIT)
Wtoérnie postepujaca postaé stwardnienia
rozsianego Poczatkowo rzutowy przebieg choroby, a nastgpnie postepujace pogorszenie
(SPMS, Secondary Progressive Multiple sprawnosci z lub bez ostrych rzutéw choroby.
Sclerosis)
Pierwotnie postepujaca postac
stwardnienia rozsianego Posta¢ cechujgca sie postepujgca niepetnosprawnoscia, bez poprzedzajgcych rzutéw
(PPMS, Primary Progressive Multiple choroby
Sclerosis)
Rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia
rozsianego Posta¢ cechujaca sie wystepowaniem rzutéw i remisji choroby oraz stabilnego stanu
(RRMS, Relapsing-Remitting Multiple neurologicznego w okresie remisji
Sclerosis)

DIT - rozsianie w czasie (z ang. Dissemination in Time)

Epidemiologia

Od 2012 roku rozpoczeto w Polsce systematyczng rejestracje pacjentdw z rozpoznaniem stwardnienia
rozsianego w celu stworzenia bazy danych umozliwiajgcej monitorowanie przebiegu choroby u polskich
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pacjentow. Powstaty Rejestr Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym (RejSM) obejmowat poczatkowo wytacznie
chorych z wojewddztwa $wietokrzyskiego, a w 2013 roku zostat przeksztatcony w rejestr o zasiegu
ogolnopolskim. Na podstawie najbardziej aktualnych (lata 2013-2015) danych dotyczacych rozpowszechnienia
stwardnienia rozsianego mozna szacowac, ze wskaznik chorobowosci na MS w Polsce wynosi od okoto 110 do
ok. 120 na 100 tys., co odpowiada chorobowosci na poziomie ok. 43-45 tys. chorych w skali kraju. Oszacowania
te sg wysoce zgodne z danymi Departamentu Gospodarki Lekami Narodowego Funduszu Zdrowia (DGL NFZ),
weditug ktérych liczba pacjentow w wieku = 18 lat w systemie NFZ, u ktérych postawiono rozpoznanie
wg ICD-10: G35 "Stwardnienie rozsiane" (sprawozdane jako rozpoznanie gtéwne), wynosi ok. 43-45 tys. osob.

Czestos¢ wystepowania wtérnie postepujgcej postaci MS wsrdd pacjentéw objetych rejestrem RejSM wynosita
od 22 do 24%, zaleznie od publikacji. Wg najbardziej aktualnych (stan na 31.12.2017 r.) i obejmujgcych
najwiekszg probe pacjentéw (dane dla 4 398 sposrod 8 045 zarejestrowanych pacjentéw) danych z rejestru,
posta¢ wtérnie postepujgcg stwierdzono u 23,9% chorych ze stwardnieniem rozsianym. W zwigzku
Z powyzszym mozna szacowac, ze wskaznik chorobowosci SPMS w Polsce wynosi 26-29 na 100 tys., tj. miesci
sie w zakresie chorobowosci SPMS w innych krajach europejskich. Szacunkowa liczba chorych na wtérnie
postepujagcg posta¢ choroby wynosi ok. 10 tysiecy.

Rozpoznanie

Rozpoznanie stwardnienia rozsianego opiera sie giéwnie o zmiany demielinizacyjne uwidocznione w badaniach
obrazowych — MRI, najlepiej w sekwencji T2 i PD jako zwigkszenie intensywnosci sygnatu. Zmiany typowe dla
stwardnienia rozsianego mogg by¢ obecne w pétkulach mézgu, mézdzku i pniu moézgu, a takze ciele
modzelowatym i rdzeniu kregowym. W ramach diagnostyki stwardnienia rozsianego przeprowadza sie takze
badanie ptynu mdézgowo-rdzeniowego oraz badanie potencjatéw wywotanych.

Badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego (CSF, z ang. Cerebrospinal Fluid) polega na badaniu ogélnym oraz
oznaczeniu stezenia immunoglobuliny G (IgG) i albumin w celu okres$lenia indeksu IgG (zwykle > 0,7). Ponadto,
nalezy wykazaé obecnosc lub brak prazkéw oligoklonalnej IgG. W zakresie diagnostyki stwardnienia rozsianego
oznaczamy réwniez poziom IgG i obecnos¢ prazkéw oligoklonalnych w surowicy krwi zylnej. Wykazanie
obecnosci prgzkow w CSF z réwnoczesnym brakiem we krwi zylnej wskazuje na specyficzng dla ukfadu
nerwowego reakcje immunologiczng, ktéra jest typowa dla stwardnienia rozsianego (ale nie patognomoniczna).

Nie istnieje jeden test umozliwiajgcy rozpoznanie wtdrnie postepujacej postaci choroby. Diagnoza SPMS jest
zazwyczaj stawiana retrospektywnie na podstawie stopniowego pogarszania sie stanu sprawnosci chorego,
po poczatkowo wystepujgcej rzutowo-remisyjnej postaci choroby. Przejscie postaci RRMS we wtdrnie
postepujgcg cechuje sie nieodwracalng progresjg niesprawnos$ci, niezalezng od rzutéw choroby, jednak
pacjenci z tg postacig wcigz czesto doswiadczajg nawracajgcych rzutow.

Zaktualizowane kryteria Lublin 2014 uwzgledniajg gtéwny podziat postaci MS na rzutowe i postepujgce.
Ponadto, zwraca sie uwage na aktywnos¢ choroby i progresje niepetnosprawnosci, ktore korelujg z procesem
zapalnym i neurodegeneracyjnym, wplywajac na rokowanie i decyzje terapeutyczne. Eksperci definiujg
aktywnos¢ choroby za pomocg klinicznych rzutéw choroby i/lub zmian w obrazowaniu MRI (zmiany
wzmachiajgce po gadolinie lub nowe Ilub powiekszajgce sie zmiany T2-zalezne). Ocena progresji
niepetnosprawnosci, niezaleznie od rzutéw choroby, powinna by¢ wykonywana raz w roku. W tym celu sugeruje
sie uzycie skali EDSS ocenianej co 3 lub 6 miesiecy.

Przebieg MS jest zmienny, a nasilenie objawéw moze fluktuowaé z dnia na dzieh, co nie zawsze Swiadczy
o progresji, zwtaszcza w przypadku sytuacji szczegdlnych np. w gorgczce i zakazeniach, ktére pogorszajg
stopienh nasilenia objawéw, niekoniecznie $wiadczgc o pogorszeniu i postepie jednostki podstawowej jakim jest
stwardnienie rozsiane.

Leczenie

Wybdr odpowiedniego leczenia w duzej mierze zalezy od postaci stwardnienia rozsianego. U czesci chorych
obserwuje sie wystepowanie pojedynczych rzutéw choroby, a u niektérych stwierdza sie postepujgcg progresje
niepetnosprawnosci z réwnoczesnymi okresowymi rzutami choroby. Wtdrnie postepujgca posta¢ stwardnienia
rozsianego, ktérej przebieg rozpoczyna sie od RRMS i stopniowo doprowadza do stadium statego pogorszenia
sprawnosci z lub bez naktadajgcych sie rzutéw choroby. SPMS stanowi najbardziej obszerng grupe pacjentow,
poniewaz 90% chorych ostatecznie rozwinie tg forme.

Leczenie postaci postepujacych jest bardziej skomplikowane i wymagajgce niz leczenie postaci rzutowych,
poniewaz wiekszos¢ skutecznych technologii modyfikujgcych przebieg choroby jest dedykowanych dla RRMS.
Wiekszos¢ z terapii stosowanych w leczeniu postepujgcych postaci MS dotyczy stosowania immunosupresji,
ktéra wigze sie z powaznymi nastepstwami (np. zakazenia). Z kolei, korzysci z zastosowania DMT (terapii
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modyfikujgcych przebieg choroby) zostaty wykazane gtéwnie dla populacji pacjentdw z aktywng choroba.
Pacjenci z nieaktywnym, postepujacym MS majg mniejsze szanse na odpowiedz na leczenie
immunomodulujgce. Wobec powyzszego, nie istnieje jeden, ogdlnie przyjety schemat postepowania
w przypadku pacjentow z SPMS, a leczenie immunomodulujgce powinno by¢é indywidualizowane
po uwzglednieniu aktywnos$ci choroby i progresji, a takze preferencji chorego

Rokowanie

Wtdrnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego cechuje sie rzadkim Ilub catkowitym brakiem
wystepowania rzutdw choroby z postepujgcym uposledzeniem sprawnosci. Przebieg rozpoczyna sie od
rzutowo-remisyjnej postaci ze stopniowym pogorszeniem sprawnosci chorego z lub bez wspdtwystepujgcych
okresowo rzutow choroby.

W przebiegu SPMS obserwuje sie rowniez niewielkie remisje objawow oraz fazy stabilne (plateau).
W zaleznosci od zrédta uwaza sie, ze po okoto 10-20 latach RRMS u okoto 50-75% pacjentéw ostatecznie
przeksztatica sie w posta¢ wtérnie postepujacg. Nie wyrézniono jednak jednego specyficznego zdarzenia,
ktére swiadczytoby o przejsciu RRMS w SPMS, a rozpoznanie postaci wtérnie postepujgcej jest zazwyczaj
stawiane retrospektywnie po stwierdzeniu narastajgcej niepetnosprawnosci niezaleznie od rzutéw choroby.

Rokowanie niekorzystne charakteryzuje postaci pierwotnie i wtornie postepujgce, wsrdod czynnikow
odpowiedzialnych za niepomysine rokowanie wyréznia sie ponadto: pte¢ meska, zachorowanie po 40 rz,
wystgpienie w pierwszej kolejnosci objawow ruchowych, przewlekle postepujaca postac¢ choroby, duza czestosé
rzutow w ciggu pierwszych dwéch lat choroby.

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Tabela 8 Liczebnos$¢ populacji z wtornie postepujaca postacia stwardnienia rozsianego wg ekspertow klinicznych

Odsetek osodb, u ktérych

Obecna liczba chorych Liczba nowych zachorowan oceniana technologia bytaby

Ekspert

w Polsce w ciggu roku w Polsce stosowana po objeciu jej
refundacja
Prof. dr hab. n. med.
Agnieszka Stowik 20%
5000 500

Konsultant Krajowy (ok. 1 000 os6b)

w dziedzinie neurologii

Prof. dr hab. n. med.
Halina Bartosik — Psujek

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie neurologii

Okoto 10 000 500 - 600 10 - 15% z grupy SPMS

Dr n.med. Ryszard Nowak

800-1 000 (5-6% populaciji

50-70 (ok. 10-15% populaciji,

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie neurologii

Konsultant Wojewodzki sinei z SPMS ktorej przebieg choroby 90
w dziedzinie neurologii ogoinej ) przeszedt w SPMS
Dr n.med. Stawomir
Wawrzyniak

e Okoto 10 000 Okoto 1 000 Ok. 25%
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie neurologii

Prof. dr hab. n. med. Konrad
Rejdak
1000-1500 300-500 30-40%

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych maksymalna roczna liczebno$¢ populacji, ktéra potencjalnie mogtaby
spetniac kryteria witgczenia do wnioskowanego programu miesci sie w przedziale miedzy 90 a 1 000 oséb.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej leczenia wtornie
postepujgcego stwardnienia rozsianego SPMS (ang. secondary progressive multiple sclerosis):

Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane

wskazanie;

e PTN (Polskie Towarzystwo Neurologiczne) (https://ptneuro.pl)

e ECTRIMS/EAN (The European Committee of Treatment and Research in Multiple Sclerosis oraz The

European Academy of Neurology) (https://www.ectrims.eu/),(https://www.ean.org/)

e AAN (American Academy of Neurology) (https://www.aan.com/)

e NHS (National Health Service Commissioning Board) (https://www.nhs.uk/)

¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence) (https://www.nice.org.uk/)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 13-14 pazdziernika 2020 r. W wyniku przeszukiwania ww.
medycznych baz danych i stron internetowych dotyczacych aktualnych wytycznych praktyki klinicznej
odnaleziono tacznie 5 dokumentéw stanowigcych rekomendacje krajowe, miedzynarodowych i zagranicznych
towarzystw naukowych. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli

ponizej.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;.
Wykorzystano stowa kluczowe: secondary progresive, multiple sclerosis, siponimod, mayzent.

Wyszukiwanie przeprowadzono réwniez przy uzyciu uproszczonej strategii wyszukiwania, z wykorzystaniem
operatordw logicznych typowych dla wyszukiwarki PubMed jako dostepu do bazy informacji medycznej Medline.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Polskie
Towarzystwo
Neurologiczne,
2016

Polska

Zastosowanie IFNB1p i IFNB1aS.C. pomimo niespdjnych wynikdw badan oraz mitoksantronu.
Podkreslenie korzysci ze stosowania zinstytucjonalizowana terapii ruchowej i leczenia objawowego:

spastycznos¢: baklofen (p.o., poczatkowo w dawce 10 mg 1-2 razy/dobe, stopniowo zwiekszajgc dawke
zaleznie od skutecznosci i tolerancji do 50—60 mg/dobe), tyzanidyna (p.o., poczatkowo w dawce 2 mg
3 razy/dobe, stopniowo zwiekszajgc do maksymalnie 24-32 mg/dobe, w czasie terapii monitorowaé
czynno$¢ watroby, nie podawaé chorym z uszkodzeniem watroby), diazepam (p.o., w dawce 5-10
mg/dobe; ze wzgledu na dziatania niepozgdane oraz wywotywanie uzaleznienia tolerancji przydatnos$¢
diazepam jest ograniczona), klonazepam (p.o., 2—6 mg/dobe, ograniczenia jak w przypadku diazepamu
i innych benzodiazepin), toksyna botulinowa (podawana miejscowo i.m. gtéwnie miesnie przywodzicieli,
gdy inne leki okaza sie nieskuteczne), kannabinoidy (preparat w postaci aerozolu, zalecany
w przypadku braku skutecznosci standardowo stosowane;j terapii).

spastyczno$¢ inwazyjna: baklofen (dokanatowo za pomoca pompy), fenol (dokanatowo u chorych
z zaburzeniami czynnosci zwieraczy i zaburzeniami czucia), przecigcie korzeni przednich rdzenia
kregowego, fenolowa lub alkoholowa blokada nerwéw obwodowych.

ostabienie miesni: famprydyna (p.o., w dawce 10 mg co 12 godzin, rano i wieczorem).
drzenie i ataksja: fizjoterapia.

bdl przewlekty: karbamazepina (400-1200 mg/d.), gabapentyna (1200-1800 mg/d.), imipramina (25—
100 mg/d.), baklofen (10-20 mg/d.).

zaburzenia oddawania moczu: trudnos$¢ z utrzymaniem moczu spowodowanych nadmierng aktywnoscia
miesnia wypieracza pecherza: oksybutynina (5 mg 3-4 razy/dobe), tolterodyna (2 mg 2 razy/dobe),
solifenacyna (5-10 mg raz/dobe), daryfenacyna (7,5-15 mg raz/dobe), toksyna botulinowa;
zatrzymanie moczu spowodowanego zaburzeniem czynnosci miesnia wypieracza pecherza: distygmina
(5-10 mg raz/dobe, w leczeniu podtrzymujgcym 5-10 mg co 2-3 dni), neostygmina (15 mg 3 razy/dobe,
poza zarejestrowanymi wskazaniami), ambenonium (5-30 mg 3—-4 razy/dobe, poza zarejestrowanymi
wskazaniami); uposledzenie czynnosci zwieracza wewnetrznego pecherza: terazosyna (1-10 mg/dobe),
doksazosyna (1-8 mg/dobe), tamsulosyna (0,4 mg/dobe); nadmierne napigcie migsnia zwieracza
zewnetrznego: baklofen (30-75 mg/dobe), diazepam (2-5 mg 3 razy/dobe), tolperyzon (50 mg
3 razy/dobe, potem 100-150 mg do 5 razy/dobe). Jezeli leczenie farmakologiczne jest nieskuteczne
i dochodzi do zalegania moczu, to u kobiet wskazane jest samodzielne cewnikowanie ki ka razy dziennie,
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

a u mezczyzn — wprowadzenie cewnika do pecherza na state.

e  zaburzenia czynnosci seksualnych: u kobiet stosowanie masci zawierajagcej estrogeny lub kremy
z lubrykantami.; w leczeniu zaburzen wzwodu wybidrcze inh bitory fosfodiesterazy 5 (sildenafil,
tadalafil lub wardenafil).

. zaparcia: zwiekszenie spozycia pokarméw bogatych w btonnik, leki zmigkczajace stolec
i osmotycznie czynne

e  zaburzenia psychiczne: zaleznie od rodzaju zaburzen, wskazana jest konsultacja psychiatryczna.

e  zaburzenia nastroju: leki z grupy SSRI - paroksetyna (20-50 mg raz/dobe), sertralina (50-200 mg
raz/dobe), fluwoksamina (poczatkowo w dawce 50 mg raz/dobe, dawka standardowa to 100—
200 mg/dobe, uwaga na interakcje z innymi lekami stosowanymi w SM); leki z grupy TCA — w Polsce
nie ma zarejestrowanego preparatu dezypraminy (100—200 mg/d.; inhibitory MAO typu A: moklobemid
(300-500 mg/dobe).

. zaburzenia funkcji poznawczych: trening neuropsychologiczny.

e zespot przewlektego zmeczenia: po wykluczeniu depresji i choréb ogdlnoustrojowych (m.in.
niedoczynnos¢ tarczycy, niedokrwisto$¢, choroby serca) rozwazyé leczenie amantadyng Ilub
modafinilem (zastosowanie poza zarejestrowanymi wskazaniami), zalecajgc jednoczesnie aktywizacje
ruchows i psychoterapie.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie podano.

ECTRIMS, 2018
Europa

Zastosowanie INFB-la (sc) lub IFNB-1b oraz mozliwo$¢ =zastosowania mitoksantronu, kladrybiny
i okrelizumabem. W kazdym przypadku, przy wyborze odpowiedniej terapii, nalezy uwzgledni¢ preferencje
pacjenta, skutecznosé¢, profil bezpieczenstwa oraz tolerancje danego preparatu.

Sita rekomendacji: staba. Jakos¢ dowoddw zostata podzielona na cztery kategorie w zaleznosci od ryzyka btedu
systematycznego. Zalecenia z przypisang mocg (silng i stabg) zostaty sformutowane na podstawie jakosci
dowoddw i stosunku korzy$ci do ryzyka.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano

American
Academy of
Neurology, 2018
USA

Azatiopryna — skutecznos$¢ w zmniejszaniu $redniej liczby rzutéw choroby w ciggu 2 lat w poréwnaniu z placebo
(sita rekomendac;ji: umiarkowana).

Kladrybina (sc) — nie wykazano wigekszej skuteczno$¢ w redukcji ryzyka w ciggu 1 roku (sita rekomendaciji: staba).
Octanu glatirameru, Immunoglobuliny, Cyklofosfamid — nie wykazano wiekszej skutecznosci w redukgc;ji
progresji niepetnosprawnosci w poréwnaniu z placebo w ciggu 2 lat (sita rekomendaciji: staba/bardzo staba).

GSK w wysokich dawkach — w poréwnaniu do GSK w niskich dawkach nie wykazano wiekszej skutecznosc¢
w redukcji ryzyka rzutu choroby oraz poprawy niepetnosprawnosci w ciggu 2 lat (sita rekomendacji: staba).

GSK dodane do Mitoksatronu — nie wykazano wiekszej skutecznosci w zmniejszeniu EDSS w poréwnaniu do
placebo (sita rekomendac;ji: bardzo staba).

IFNB-1a (im) 1 raz w tyg., 60 pg — skutecznos¢ w zmniejszaniu ryzyka rzutu choroby w ciggu 2 lat w poréwnaniu
do placebo (sita rekomendacji: umiarkowana).

IFNB-1a (sc) 3 razy w tyg. — skuteczno$¢ w zakresie redukcji $redniej liczby zaostrzen w ciagu roku (sita
rekomendacji: wysoka), nie wykazano poprawy w redukcji progresji choroby w poréwnaniu do placebo w ciggu 2 lat
(sita rekomendaciji: staba).

IFNB-1b s.c. (co drugi dzien) — skuteczno$¢ w redukcji ryzyka rzutu choroby w poréwnaniu z placebo ciggu 3 lat
roku (sita rekomendacji: wysoka), ponadto wykazano skuteczno$é w redukcji ARR w poréwnaniu z placebo (sita
rekomendaciji: wysoka), nie wykazano poprawy w redukcji ryzyka progresji niesprawnosci w ciggu 36 miesigcy
w poréwnaniu do placebo (sita rekomendacji: niska).

Mitoksantron — skuteczno$¢ w zakresie zmniejszania ryzyka rzutu lub progresji niepetnosprawnosci w ciggu 2 lat
w poréwnaniu z placebo (sita rekomendacji: umiarkowana).

Mozna rozwazy¢ przerwanie terapii DMT u pacjentéw, u ktérych nie stwierdza sie rzutéw choroby (lub aktywnych
zmian w MRI, wzmacniajgcych po kontakcieze $rodkami gadolinowymi) oraz ktérzy nie byli hospitalizowani przez
przynajmniej 2 lata (EDSS = 7 pkt) (poziom C).

Stopnie rekomendacji:

. Poziom A: Wymagany, wysoki poziom ufnosci, 100 % cztonkéw panelu eksperckiego przekonanych do
stusznosci wnioskowania

. Poziom B: Powinien, umiarkowany poziom ufnosci, =2 80% do <100% cztonkéw panelu eksperckiego
przekonanych do stuszno$ci wnioskowania

. Poziom C: Moze, niskie przekonanie, 2 50% do <80% cztonkéw panelu eksperckiego przekonanych do
stusznosci wnioskowania

. Poziom U: Brak rekomendacji, bardzo niskie przekonanie, = 50% do <80% % cztonkéw panelu
eksperckiego przekonanych do stusznosci wnioskowania

Poziomy dowodoéw:
. Wysoka: wymaga 2 lub wiecej badan klasy | (randomizowane, zamaskowane, kontrolowane badanie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 18/75



Mayzent (siponimod) 0T.4331.34.2020

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

kliniczne interwencji ocenianej, w reprezentatywnej populacji; przedstawiono istotne cechy wyjsciowe,
ktére sg zasadniczo réwnowazne miedzy leczonymi grupami lub istnieje odpowiednie statystyczne
dostosowanie do réznic; w przypadku badan rownowaznosci, ktére majg wykazac skuteczno$c jednego
lub obu lekéw, wymagane jest okreS$lenie klinicznie znaczgcych réznic miedzy poréwnywanymi
terapiami)

. Umiarkowana: wymaga 1 badania klasy | lub 2 lub wiecej badan klasy Il (RCT interwencji ocenianej
w reprezentatywnej populacji lub prospektywne dopasowane, zamaskowane badanie kohortowe lub
z obiektywng oceng wyniku w reprezentatywnej populacji; przedstawiono wszystkie istotne cechy
wyjsciowe i zasadniczo rownowazne w grupach terapeutycznych Ilub istnieje odpowiednia korekta
statystyczna dla réznic)

e Niska: wymaga 1 badania klasy Il lub 2 lub wiecej badan klasy Il (wszystkie inne kontrolowane badania,
opis gfownych zaktocajgcych réznic miedzy grupami leczenia, ktére mogg wptywaé na wynik,
obiektywne* lub wykonywane przez osobe, ktéra nie jest cztonkiem zespotu terapeutycznego)

e  Bardzo niska: wymaga tylko 1 badanie klasy Ill lub 1 lub wiecej badan klasy IV (badania, ktére nie
obejmowaty pacjentéw z chorobg, nie obejmowaty pacjentéw otrzymujgcych rozne interwencje, miaty
nieokres$lone lub nieakceptowane interwencje lub pomiary wynikéw, lub nie miaty przedstawionych miar
skuteczno$ci, precyzji statystycznej lub wymierny)

*Obiektywny pomiar wyniku: miernik wyniku, na ktéry prawdopodobnie nie majg wplywu oczekiwania lub
uprzedzenia obserwatora (pacjenta, lekarza prowadzgcego, badacza) (np. Badania krwi, administracyjne dane
dotyczgce wynikoéw).

Rekomendowanym produktem leczniczym w leczeniu rzutowo-postepujacej postaci MS w jest peginterferon

beta-1a. Istniejg dowody z badan klinicznych wskazujace, ze lek spowalnia postep choroby i zmniejsza czestos¢

National Institute | nawrotdbw w poréwnaniu z placebo. Istnieje réwniez poréwnanie posrednie sugerujgce, ze nie ma roznic

for Health and w skutecznosci przy poréwnywaniu peginterferonu beta-1a z jego gtéwnymi komparatorami, czyli innymi

Care Excellence, | interferonami beta i octanem glatirameru. Peginterferon beta-1a wymaga rzadszych wstrzyknig¢ niz inne
2020, UK interferony beta, wiec poprawia wyboér dla oséb z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano

INF- interferon, SSRI - selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny, GSK — glikokortykosteroidy, EDSS — Rozszerzona Skala
Niepetnosprawnosci, DMT — leki modyfikujgce przebieg choroby

W przypadku chorych z wtérnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego leczenie jest bardzo ograniczone
a korzy&ci terapeutyczne w wielu przypadkach sg watpliwe. Wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg w terapii
przede wszystkim stosowanie INFB-1a lub IFNB-1b, a takze mitoksantronu. Nalezy podkresli¢, ze w zadnych
wytycznych nie odnaleziono informacji dotyczgcych rekomendacji siponimodu w leczeniu wtérnie postepujgcej
postaci stwardnienia rozsianego. Wynika to z faktu, Zze na czas publikowania poszczegdlnych zalecenh
siponimod nie byt jeszcze zarejestrowany w USA ani UE. Ze wzgledu na postep terapeutyczny stwardnienia
rozsianego w przeszukiwaniu krajowych i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej wzieto pod uwage
rekomendacje sprzed ostatnich 3 lat.

Polskie wytyczne PTN 2016 wskazujg, ze wtérnie postepujgca postac¢ stwardnienia rozsianego powinnna zostac
poddana leczeniu IFNBip i IFNB1a S.Cc. oraz mitoksantronu. Podkresla sie rowniez korzysci ze stosowania
rehabilitacji i leczenia objawowego.

W dokumencie europejskich towarzystw ECTRIMS oraz EAN 2018 rekomendowanym sposobem postepowania
jest zastosowanie INFB-la (sc) lub IFNB-1b oraz mozliwos¢ zastosowania mitoksantronu, kladrybiny
i okrelizumabem.

Zgodnie z wytycznymi AAN 2018 nalezy rozwazy¢ terapie z wykorzystaniem jednego z wymienionych lekow:
azatiopryniy, IFNB-1a (im) 1 raz w tyg., 60 pg, IFNB-1a (sc) 3 razy w tyg., IFNB-1b s.c. (co drugi dzien),
mitoksantronu. Mozna rozwazy¢ przerwanie terapii DMT u pacjentéw, u ktérych nie stwierdza sie rzutow
choroby (lub aktywnych zmian w MRI, wzmacniajgcych po kontakcieze srodkami gadolinowymi) oraz ktérzy nie
byli hospitalizowani przez przynajmniej 2 lata (EDSS = 7 pkt).

W leczeniu wtoérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego wytyczne NICE 2020, ze interwencja
spowalniajgcg postep choroby i zmniejszajgcg czestosé nawrotéw w poréwnaniu z placebo jest peginterferon
beta-1a, wskazujac na brak réznic w skuteczno$ci przy poréwnywaniu z jego gtéwnymi komparatorami oraz
podkreslajgc, ze peginterferon beta-la wymaga rzadszych wstrzyknieé niz inne interferony beta, wiec
poprawia wybor dla osob z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego.

Wytyczne NHS 2019 odnoszg sie do terapii wykorzystaniem IFNB-1b.
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Wystgpiono o opinie do 9 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 5 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Wzory pism do ekspertéw znajdujg sie wsréd zatgcznikow do Procedury przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Halina
Bartosik-Psujek — KW
w dziedzinie neurologii

Dr n. med. Ryszard Nowak —
KW w dziedzinie neurologii

Prof. dr hab. n. med.
Agnieszka Stowik — KK
w dziedzinie neurologii

Dr n. med. Stawomir
Wawrzyniak — KW
w dziedzinie neurologii

Prof. dr hab. n. med. Konrad
Rejdak - KW w dziedzinie
neurologii

Istotny klinicznie
punkt koncowy

Brak rzutéw/zaostrzen
choroby

Zahamowanie progresji
niesprawnosci

Wydtuzenie czasu do wozka
inwalidzkiego

Brak aktywnosci choroby w
MRI, opd6znienie postepu
zan ku mézgu

Postep choroby o 2pkt w skali
EDSS

Przekroczenie 6,5w skali
EDSS

Redukcja progres;ji
niepetnosprawnosci

Progresja niesprawnosci

Brak rzutow choroby

Minimalna réznica
odczuwalna przez
chorego

Lepsza sprawnosc¢ chodu,
diuzszy dystans mozliwy do
pokonania

Mniejsze zmeczenie

Ustgpienie/zmniejszenie innych
objawow neurologicznych

Mniejsze problemy z pamiecia,
koncentracjg, wystawianiem
sie

Brak postepu choroby —
utrzymywanie dystansu
ktoéry chory potrafi pokonaé

21% po 3 miesigcach, 26% po
6 miesigcach

Problemy z poruszaniem
sie: poczatkowo utrata
petnej sprawnosci,
nastepnie problem z
bieganiem, nastepnie
ograniczenie dysansu,
potrzeba uzywania
poczatkowo laski, kuli
tokciowej, balkonik.
wozek inwalidzki, fotel, t6zko

Narastajgce problemy
z funkcjami poznawczymi

Opobznienie progresiji
niepetnosprawnosci o 3-4
lata
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Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedlug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Halina
Bartosik-Psujek — KW
w dziedzinie neurologii

Dr n. med. Ryszard Nowak —
KW w dziedzinie neurologii

Prof. dr hab. n. med.
Agnieszka Stowik — KK w
dziedzinie neurologii

Dr n. med. Stawomir
Wawrzyniak — KW
w dziedzinie neurologii

Prof. dr hab. n. med.
Konrad Rejdak - KW
w dziedzinie neurologii

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

Mitoxantron

Brak aktywnego leczenia

Mitoxantron

Interferon beta 1b

Mitoxantron

Mitoxantron Interferon beta
1b

Odsetek pacjentow
stosujgcych aktualnie
stosowane technologie

Mitoxantron — 20%

Brak aktywnego leczenia — 80
%

80%

Interferon beta 1b —
prawdopodobnie blisko ,0”

Mitoxantron — pojedyncze
przypadki

Mitoxantron — 10%

Interferon beta 1b — 0%

Odsetek pacjentow
stosujacych technologie
opcjonalne w przypadku

objecia refundacja

ocenianej technologii

Mitoxantron — 5-10%

Brak aktywnego leczenia — 20
%

40%

Interferon beta 1b — 5%

Najtansze technologie

medyczne stosowane

obecnie w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

Brak aktywnego leczenia

Mitoxantron

Mitoxantron

Kl

Technologie uwazane za
najskuteczniejsze wsrod
stosowanych w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

Uzasadnienie i/albo
odpowiednie referencje
bibliograficzne

Do leczenia bardzo aktywnej
postaci, stosowanie
krotkotrwate ze wzgledu na
objawy uboczne (Chpl)

Mitoxantron jest
skutecznym,
zarejestrwanym lekiem w
leczeniu SPSM, potencjalnie
powazne objawy
niepozadane, ograniczenie
stosowania w czasie

Interferon beta 1b:
Uwazam, ze giéwnym
ograniczeniem
zastosowania
omawianego leku s3:
1. cze$c¢ pacjentow juz
byta leczona w trakcie
programu lekowego
2. niejednoznacznie
wyniki badania
rejestracyjnego
3. potencjalnie dla
chorych , ktérzy przejdg

Hartung HP, et al.,
Mitoxantrone in
Multiple Sclerosis
Study Group (MIMS).
Mitoxantrone in
progressive multiple
sclerosis: a piacebo-
controlled, double-
blind, randomised,
multicentre trial.
Lancet. 2002 Dec 21-
28;360(9350):2018-
25.
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Halina
Bartosik-Psujek — KW
w dziedzinie neurologii

Dr n. med. Ryszard Nowak —
KW w dziedzinie neurologii

Prof. dr hab. n. med.
Agnieszka Stowik — KK w
dziedzinie neurologii

Dr n. med. Stawomir
Wawrzyniak — KW
w dziedzinie neurologii

Prof. dr hab. n. med.
Konrad Rejdak - KW
w dziedzinie neurologii

w SP, u ktérych
rozpoczeto leczenie
innym lekiem, niz
interferon beta b

Mitoxantron:

Lek dostepny ty ko w
wybranych
osrodkach, obarczony
dziataniami niepozadanym i
dawka zyciowg

Placebo-controlled
multicentre
randomised trial of
interferon beta-1b in
treatment of secondary
progressive multiple
sclerosis.

Euro pean Study
Group on interferon
beta-1b in secondary
progressive MS.

i sinno
Panitch H, Miller A,
Paty D,
Weinshenker B; North
American Study Group
on Interferon beta-1b
in Secondary
Progressive MS.
Interferon beta-1b in
secondary progressive
MS: results from a 3-
year controlled study.
Neurology. 2004 Nov
23;63(10):1788-95.

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia
w ocenianym wskazaniu

Aktualnie w leczeniu SPMS
jest stosowane leczenie
immunosupresyjne
mitoksantronem.
Mitoksantron jest wskazany
do stosowania w leczeniu
pacjentéw z wysoce aktywna
rzutowg postacig
stwardnienia rozsianego i
szybko postepujaca
niepetnosprawnoscig w
sytuacji, w ktérej nie ma
innych mozliwosci leczenia.

Maksymalna skumulowana

Ograniczenie stosowania w
czasie - dawka zyciowa
140mgIm2 (czyli okoto 24
miesigce)

Wystepowanie powaznych
objawoéw niepozadanych:
kardiomiopatia przerostowa,
ostra biataczka szpikowa

Obecnie nie ma zadnych
mozliwosci terapii postaci
wtornie postepujacej
stwardnienia rozsianego.
Stosowane jedynie leczenie
objawowe i rehabilitacja; u
pojedynczych chorych z
agresywng postacig choroby
stosowany jest mitoksantron,
mimo ryzyka wystgpienia
nowotworu i
kardiotoksycznosci

Brak refundacji i skutecznosé

Powyzej opisane leki nie sg
refundowane w ramach
programu finansowanego
przez NFZ w programie
lekowym. Lek mitoksantron
stosowany jest u oséb z duzg
aktywnoscig choroby przy
szybko pogarszajgcym sie
stanie pacjentéw. Obarczony
jest licznymi dziataniami
niepozgdanymi w postaci
kardiotoksycznosci, oraz
ryzykiem rozwoju
nowotwordéw. Stosowana jest
dawka zyciowa w przeliczeniu
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Halina
Bartosik-Psujek — KW
w dziedzinie neurologii

Dr n. med. Ryszard Nowak —
KW w dziedzinie neurologii

Prof. dr hab. n. med.
Agnieszka Stowik — KK w
dziedzinie neurologii

Dr n. med. Stawomir
Wawrzyniak — KW
w dziedzinie neurologii

Prof. dr hab. n. med.
Konrad Rejdak - KW
w dziedzinie neurologii

dawka zyciowa nie powinna
by¢ wieksza niz 72 mg/m?
powierzchni ciata co
ogranicza czas leczenia do
1,5 -2 lat. Leczenie mozna
wdrozy¢ po ocenie korzysci i
ryzyka. Istnieje mozliwos¢
powaznych objawow
ubocznych — uszkodzenie
migs$nia sercowego, biataczka
szpikowa

na powierzchnie ciata
pacjenta w celu zmniejszenia
tego ryzyka.

Lek interferon beta 1 b ma
rejestracje w tym w ty
wskazaniu na terenie EU ale
nie uzyskat takiej rejestracji w
USA z powodu
niejednoznacznych wynikow
badan klinicznych- badanie
prowadzone w USA
zakonczyto si¢ wykazaniem
braku skutecznosci.

Rozwiazania zwigzane
z systemem ochrony
zdrowia poprawiajgce
sytuacje pacjentéw
w omawianym wskazaniu

Wprowadzenie leku Mayzent
do programu lekowego
dedykowanego pacjentom z
SPMS

Koordynowana opieka nad
chorym na stwardnienie
rozsiane (zwrécenie uwagi
na rehabilitacje, gtéwne
stacjonarng— chorzy z
SPSM maijg problemy z
poruszaniem sie, dostepne
oddziaty dzienne nie
rozwigzujg problemu.
Osoby ktére wymagaja
rehabilitacji majg trudnosci z
codziennym dotarciem do
tych oddziatéw i zostajg w
domu)

Wprowadzenie siponimodu,
ktory jest zarejestrowany
przez FDA i EMA do
programu Lekowego w
Polsce

Siponimod, jak pokazujg
badania, wydtuza czas do
utraty samodzielnego
chodzenia i rozpoczecia
poruszania sie za pomocg
woézka inwalidzkiego o 4.3 lat

Z racji na koszt terapii,
objecie refundacjg
(programem lekowym)
wnioskowanego leku
umozliwi podanie tego leku
szerokiemu gronu chorych,
ktorzy beda spetniali kryteria
witgczenia do leczenia w
ramach programu lekowego.
W przypadku braku refundacji
wnioskowanego leku, tylko
nieliczni chorzy bedg mogli
sobie pozwoli¢ na
finansowanie leczenia ze
Srodkéw wiasnych

Wazne jest wprowadzenie
nowego leku do programu
lekowego ze wskazaniem dla
chorych wtérnie
postepujacym SM u ktérych
zachowana jest aktywnosé
zapalna. Obecnie jaka
populacja pacjentéw nie ma
opcji terapeutycznej co wigze
sie z ryzykiem progresji
choroby.

Potencjalne problemy
w zwigzku z zastosowaniem
ocenianej technologii

Aktualnie nie dostrzegam
probleméw zwigzanych ze
stosowaniem leku Mayzent
zgodnie z programem
terapeutycznym

Potencjalnie ograniczona
skutecznos¢ w grupie z
duzym stopniem
niepetnosprawnosci- 6,0 i
powyzej w skali
EDSS

Obecnie dostepne sg badania
monitorujgce stosowanie leku
przez 5 lat. Zaobserwowano
brak istotnych réznic w profilu
objawow niepozgadanych
migdzy lekiem aktywnym i
placebo. Wyjatek stanowity
nudnosci i podwyzszenie
aktywnosci aminotransferaz.

Bedzie to terapia dostepna
tylko dla pacjentéw z aktywng
postacig choroby

Przeciwwskazania do
stosowania zgodnie z chpl.

Nie ma istotnych zagrozen.
Nowy lek jest modulatorem
receptoréw S1P w wyzszym
stopniu selektywnosci na
podtypy receptora 1i 5.
Dotychczas w uzyciu byta
substancja fingolimod, ktory
wykazuje podobne dziatanie
ale o mniejszym poziomie
selektywnosci.
Prowadzenie terapii wymaga
monitorowania w ramach
rutynowych wizyt w poradnii-
morfoogia krwi, enzymy
watrobowe, oraz akcja serca
przy rozpoczynaniu terapii
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Halina
Bartosik-Psujek — KW
w dziedzinie neurologii

Dr n. med. Ryszard Nowak —
KW w dziedzinie neurologii

Prof. dr hab. n. med.
Agnieszka Stowik — KK w
dziedzinie neurologii

Dr n. med. Stawomir
Wawrzyniak — KW
w dziedzinie neurologii

Prof. dr hab. n. med.
Konrad Rejdak - KW
w dziedzinie neurologii

Naduzycia/ niewtasciwe
zastosowanie zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii

Nie widze mozliwosci
naduzy¢ czy niewtasciwego
zastosowania leku Mayzent
zwigzanych z objeciem tego

leku refundacja, jesli to
leczenie bedzie prowadzone
zgodnie z wytycznymi
programu

Zanizane stopnia
niepetnosprawnosci

Kontynuacja leczenia pomimo
braku skutecznosci

Przy skrupulatnym trzymaniu
sie wytycznych programu
lekowego, nie widze
mozliwosci naduzy¢,
poniewaz jest to leczenie
dedykowane ty ko dla scisle
wybranej grupy chorych. Nie
sadze, zeby kto$ probowat
zastosowac wnioskowany lek
w innym wskazaniu

Ryzyko niewielkie-
proponowane zapisy w
programie precyzyjnie

okreslaja pacjentéow
kwalif kujgcych sie do

leczenia. Chodzi o wykazanie
cech aktywnosci choroby w
obrazie klinicznym (rzuty)
oraz ogniska w MRI.

Subpopulacje, ktére beda

mogty bardziej skorzystac

z zastosowania ocenianej
technologii

Pacjenci w poczatkowej fazie
SPMS, u ktérych oprécz
progresji, stwierdza sie
dodatkowo aktywnos$¢
kliniczng lub w badaniu MRI,
moga bardziej skorzystaé z
ocenianej technologii

Grupa chorych ze
stosunkowo niskim
stopniem
niepetnosprawnosci (4-4,5
w skali EDSS) z
aktywnoscig w MRI

Pacjenci z postacig wtornie
postepujaca SM i
aktywnoscig rzutowg i/lub
rezonansowg i w tej
podgrupie chorych wedtug
badania rejestracyjnego
zaobserwowano redukcja
postepu niepetnosprawnosci
0 31% w perspektywie 3-
miesiecznej i o 37% w
perspektywie 6- miesieczne;j.

S3a to pacjenci z wysokag
aktywno$cig radiologiczng
choroby, pokazujgca
aktywnos$c¢ choroby, mam tutaj
na mysli aktywnosc¢ fazy
zapalnej

Pacjenci w wczesnym
rozpoznaniem WPSM,
mniejszym stopniem
niepetnosprawnoscig oraz z
zachowana aktywnoscig
zapalna lepiej odpowiadajag na
leczenie

Subpopulacje, ktére nie
skorzystajg z zastosowania
ocenianej technologii

Ze stosowania ocenianej
technologii nie skorzystajg
pacjenci z zaawansowang

niesprawnoscig (EDSS>8.0)

Chorzy z brakiem aktywnosci
w badaniu MRI, z stopniem
niepetnosprawnosci 6,5 i
wiekszym w skali EDSS

Osoby ponizej 18 roku zycia

Pacjenci homozygotyczni w
zakresie CYP 2C9*3

W zaawansowanej postaci
choroby, EDSS okofo 7. 0O,
bez widocznej aktywnosci w
badaniu MRI, z wieloletnim

czasem trwania choroby

W badaniu rejestracyjnym
$redni czas trwania choroby
to 8.3 lat, a czas fazy SP -

2.5 lat.

Lek wykazat skutecznos¢
réwniez u oséb z wiekszym
zaawansowaniem choroby

ale odpowiedz u tych
pacjentow bedzie stabsza
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Brak refundowanych terapii dla populacji wskazanej we wniosku.

Aktualnie funkcjonuja dwa programy lekowe dotyczgce zblizonego wskazania tj. leczenia stwardnienia
rozsianego: B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” oraz B.46 ,Leczenie stwardnienia
rozsianego po terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego lub pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Wedtug tresci Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. wsérod
terapii objetych finansowaniem ze srodkéw publicznych w leczeniu pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym znajdujg sie jedynie technologie dedykowane
pacjentom z rzutowo-remisyjng lub pierwotnie postepujgcg postacig choroby
(programy lekowe B.29 i B.46; MZ 18/02/2020). Aktualnie w Polsce zaden
z lekéw nalezacych do preparatéw modyf kujgcych przebieg choroby nie jest
refundowany we wskazaniu do leczenia wtérnie postepujacej postaci choroby.

Najlepsza terapia Stwierdzenie SPMS uniemozliwia kwalifikacje pacjentow do programow
wspomagajgca (BSC) lekowych B.29 i B.46, a przejScie choroby w postaé wtdrnie postepujaca
w trakcie leczenia DMT stanowi kryterium wytgczenia pacjentdw z obu
programoéw (MZ 18/02/2020).

Wobec braku alternatywnej opcji terapeutycznej rekomendowanej w tym
wskazaniu, ktéra bylaby refundowana w Polsce i stanowita aktualny standard
leczenia, za komparator dla ocenianej interwencji w analizach przyjeto najlepszg
terapie podtrzymujacg (BSC, z ang. Best Supportive Care) oraz placebo,
dodatkowo stosowane w badaniach RCT celem zaslepienia interwenciji.

Wybor zasadny
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej Wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa siponimodu
(Mayzent) w leczeniu dorostych chorych z wtérnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego (SPMS, ang.
Secondary Progressive Multiple Sclerosis), z aktywnoscig choroby potwierdzong wystepowaniem nawrotow
lub cechami aktywnosci zapalnej w badaniach obrazowych.

Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

o dorosli, w wieku od 18 roku zycia; | dopuszczano mozliwo$¢ wigczania | brak uwag
badan klinicznych prowadzonych
w szerszej populacji pod warunkiem
obecnosci wynikébw w docelowej
podgrupie pacjentow

e wczesniejsze rozpoznanie postaci
rzutowo-remisyjnej  stwardnienia
rozsianego (RRMS) oparte na
aktualnych kryteriach McDonalda

e rozpoznanie aktywnej postaci

SPMS definiowanej jako
aktywnosc¢ kliniczna lubl/i
radiologiczna w ciggu ostatnich 24
Populacja miesigcy
e EDSS od 3,0 do 6,5 punktu
e udokumentowana progresja

EDSS niezwigzana z rzutem
wynoszaca co najmniej 1 punkt
w przypadku pacjentéw z aktualng
wartoscig EDSS < 6,0; 0,5 punktu
w przypadku pacjentéw z aktualng
wartoscig EDSS 26,0 odnotowana
w ciggu ostatnich 24 miesiecy

Interwencja S|ponm_10d 2 mg w postaci doustnej | nie zdefiniowano brak uwag
tabletki raz dziennie
najlepsza terapia podtrzymujgca | w przypadku badan bez grupy | brak uwag
Komparatory (BSC,Best Supportive Care)/placebo | kontrolnej nie wymagano obecnosci
komparatora
¢ potwierdzona progresja nie | e ocena farmakokinetyczna brak uwag

sprawnos$ci w EDSS utrzymujgca
sie co najmniej 3 lub 6 miesiecy
(CDP-3, CDP-6)

e Srednioroczna czestos¢ rzutow

choroby (ARR, annualised relapse
rate)

e ocena zwigzku parametrow
biochemicznych z efektywnoscig
leczenia

; e czas do wystgpienia rzutu choroby
Punkty kohcowe . .
e potwierdzone pogorszenie o0 co

najmniej 20% w tescie szybkosci
chodu (T25FW, 25-foot walk test)
e Ocena chodu w skali MSWS-12
(Multiple Sclerosis Walking Scale)
e Zmiana objetosci ognisk
chorobowych w obrazie T2

e liczba nowych lub
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
powiekszajacych sie  ognisk
chorobowych w obrazie T2
liczba nowych zmian Gd+
w obrazie T1 (T1 Gd+)
zmiana objetosci moézgu (w tym
zmiany objetosci istoty szarej
i wzgorza)
ocena zaburzen funkgcji
poznawczych
jakos¢ zycia (QolL)
przezycie catkowite (OS)
badania pierwotne: e badania na zwierzetach, badania | brak uwag
° badania Kliniczne in vitro, serie przypadkow, analizy
z randomizacjg i grupg kontrolna, ekonomiczne, badania | fazy
badania bez randomizacji z lub abstrakty doniesien do badan,
bez grupy kontrolnej (kliniczne ktore zostaty wygtoszone,
i obserwacyjne, przedstawione na zjazdach Ilub
° badania  pragmatyczne, konferencjach, i_nnych n_iz
postmarketingowe lub badania wigczone do analizy w formie
oparte na rejestrach) wformie | Peinotekstowe
petnotekstowe;j, e opracowania wtérne nie

Typ badan o abstrakty lub plakaty bgdz posiadajgce  cech  przegladu
prezentacje do doniesien systematycznego lub przeglady
konferencyjnych dostarczajgcych systematyczne  oceniajgce
dodatkowych danych do badan szersze zagadnienia kliniczne,
petnotekstowych  spetniajgcych bez wyréznienia osobnej oceny
pozostate kryteria wigczenia siponimodu

e badania wtorne:

o przeglady systematyczne,
oceniajgce siponimod stosowany
w leczeniu docelowej populacji
chorych

Inne kryteria . .

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Cochrane Library, Embase, MEDLINE przez Pubmed. Jako date wyszukiwania
podano 27 kwietnia 2020 roku.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset (uwzgledniono stowa kluczowe dotyczgce bezposrednio jednostki chorobowej oraz
interwencji ocenianej i komparatorow) oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatoréw logicznych.
Zastrzezenia budzi¢ moze pominiecie haset ze stownika MeSH/Thesaurus przy niektérych elementach strategii,
jednak weryfikacja wykazata brak znaczgcego wptywu na liczbe wynikow.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via Pubmed), Embase (via
Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji, komparatorow
oraz przedmiotowe] jednostki chorobowej, w tym uzupetniono strategie o hasta MeSH/Thesaurus.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 06.10.2020 r. dla badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych
i badan dot. skutecznosci praktyczne;.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli publikacje, ktére nie zostaly odnalezione przez wnioskodawce ze wzgledu na publikacje po dacie
ztozenia wniosku refundacyjnego. Odnaleziono protokdt przegladu systematycznego Cochrane Cao 2020,
wyniki poréwnania posredniego typu MAIC (Samjoo 2020a, Samjoo 2020b) oraz doniesienia konferencyjne,
odnoszgce sie do badania EXPAND (wyniki zostang przedstawione zbiorczo).
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Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono jedno pierwotne badan z randomizacjg, o akronimie
EXPAND, ktérego wyniki przedstawiono w publikacji Kappos 2018 oraz w 14 abstraktach prezentujgcych
dodatkowe dane: Arnold 2019 (dodatkowe wyniki od-no$nie zmian objetosci istoty szarej mdézgu oraz wzgoérza),
Arnold 2020 (analiza wspétczynnika transferu magnetyzacji), Benedict 2018, Benedict 2018a, Benedict 2019
(dodatkowe wyniki oceny sprawnosci po-znawczej pacjentéw), Cree 2018, Cree 2018a (analiza w podgrupach
pacjentow wyréznionych wzgledem obecnosci rzutéw choroby w okresie 2 lat przed badaniem), Cutter 2019,
Cutter 2020 (ocena niepetnosprawnosci wediug dwoéch nowych podskal EDSS), Fox 2020 (wyniki zmian
objetosci istoty szarej mdzgu oraz wzgoérza w wybranych podgrupach), Gold 2019 (ocena w podgrupie chorych
z aktywng postacig choroby), Kappos 2019 (ocena nowego, ztozonego punktu koricowego uwzgledniajgcego
uposledzenie motoryczne i poznawcze pacjentéw), Kappos 2020 (dtugoterminowa [do 5 lat] ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa) oraz Vermersch 2019 (ocena czasu do wystgpienie progresji = 7 punktow EDSS).

41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wybranych badan pierwotnych witaczonych do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

EXPAND
Kappos 2018

Zrédio
finansowania:
Novartis Pharma
AG.

— wieloosrodkowe (292 os$rodki) w 31

krajach
— liczba ramion: 2,

— randomizacja: 2:1 (SIP:PLC), metoda
blokowa (rozmiar bloku: 6), stratyfikacja
dla kazdego z 31 krajéw, prowadzona
przez zewnetrzny system interaktywny

— zaslepienie: pacjenci i
badawczy byli maskowani
trwania gtéwnej czesci badania,

personel
na czas

— typ hipotezy: superiority

— okres obserwacji: mediana: 21 miesiecy
(zakres 0,2-37,0),

— zatozony okres obserwacji 3, 5, 10 lat
— interwencja:

e Siponimod (SIP) od 1 do 6 dnia dawki
od 0,25 mg do 2 mg, ponowne
dostosowanie dawki byto konieczne,
jesli leczenie zostato przerwane na
4 lub wiecej kolejnych dni.

e Placebo (PLC)

Badany lek i placebo miaty identyczne
opakowanie, etykiete, harmonogram
podawania, wyglad, smak i zapach.

Zmniejszenie czestosci akcji serca i liczby
limfocytéow w badaniach biochemicznych
to znane efekty farmakologiczne
siponimodu, ktére mogg potencjalnie
zdemaskowacé uczestnikébw badania. Aby
utrzymaé maskowanie, niezalezny lekarz

monitorowat pacjentow podczas
dostosowywania dawki, a podawanie
catkowitej liczby leukocytow, neutrofili

i limfocytow byto zwykle wstrzymywane
przez laboratorium centralne i zgtaszane
badaczowi ty ko w przypadku
zauwazalnych nieprawidtowosci.

Kryteria wiaczenia:

— rozpoznanie postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego (RRMS)
w wywiadzie, wediug zmodyfikowanych
w 2010 r. kryteriow McDonalda

wtornie postepujgca postaé stwardnienia
rozsianego (SPMS), definiowana przez
state  narastanie  niepetnosprawnosci
(przez okres co najmniej 6 miesiecy)
w okresach  pomiedzy rzutami lub
niezaleznie od wystepowania rzutow,
potwierdzona przez badacza w pisemnym
oswiadczeniu

brak udokumentowanego leczenia rzutéw
lub stosowania kortykosteroidow przez
pacjenta w okresie 3 miesiecy przed
rozpoczeciem badania

— niepetnosprawno$¢  umiarkowana  do
zaawansowanej: 3,0 — 6,5 punktow
w rozszerzonej skali niepetnosprawnosci
ruchowej Kurtzkiego (EDSS) w momencie
screeningu

udokumentowana progresja w skali EDSS
w ciggu 2 lat poprzedzajgcych badanie
(jezeli < 6, progresja = 1, natomiast jezeli
> 6, zmiana o = 0,5 punktu); w przypadku
braku dostepnych wynikéw, powinno
zostac przedstawione pisemne
podsumowanie dowoddéw na progresje
niepetnosprawnosci w ciggu uprzednich
2 lat oraz retrospektywna ocena EDSS
do 2 lat wstecz, przekazana do oceny
centralnej

— Pisemna zgoda na udziat w badaniu,
wystawiona co najmniej 6 miesiecy przed
jego rozpoczeciem

— Wiek: 18-60 lat

Kryteria wykluczenia:

— aktywna choroba przewlekta o podtozu
immunologicznym, inna niz stwardnienie
rozsiane

— leczony lub nieleczony nowotwor ztosliwy
dowolnego narzgdu

— cukrzyca, infekcje, choroba  serca,

Pierwszorzedowy:

Drugorzedowe:

Pozostate:

czas do 3-
miesiecznej
potwierdzonej
progresji
niepetnosprawnosci
(CDP)

czas do 3-
miesiecznego
potwierdzonego
pogorszenia 0 co
najmniej 20%
wyniku testu T25FW
zmiana objetosci
ognisk T2

czad do 6-
miesiecznego CDP
roczny wskaznik
nawrotow (ARR)
czas do pierwszego
nawrotu

proporcja czasu
wolnego od
nawrotow

zmiana w punktacji
na skali MSWS
liczba nowych
ognisk T2 lub
powigkszenie
obecnych

liczba ognisk T1

zmiana objetosci
mobzgu
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
watroby, zaburzenia autonomicznego
uktadu nerwowego, zaburzenia
psychiczne, neurologiczne, schorzenia

uktadu oddechowego

— przyjmowanie lekéw przeciwarytmicznych,
karbamazepin, niedihydropirydynowe
blokeréw kanatéw  wapniowych lub
glikozydéw nasercowych, inh bitoréw
kanatu wapniowego,

przyjmowanie immunoglobulin, fumaranu
dimetylu, natali-, okreli-, alemtu(zumabu),
cyklofosfamidu azatiopryny metotreksatu,
rytuksymabu, ofatumumabu, kladrybiny,
mitoksantronu, teryflunomidu, induktoréw
izoenzymu CYP*2C*9, w roznym okresie
przed randomizacjg

siponimod stosowany kiedykolwiek przed
przystapieniem do badania

fingolimod, w okresie 2 miesiecy przed
poddaniem randomizacji (lub leczenie
przez okres diuzszy niz 6 miesiecy)

stosowanie eksperymentalnej interwenc;ji
w trakcie rekrutacji do badania, lub przed
rekrutacjg w okresie 30 dni lub w okresie
rbwnym 5-krotnosci okresu pottrwania
leku, lub w okresie przewidywanego
ustgpienia efektéw farmakodynamicznych
leku — zaleznie od tego, ktory z tych
okreséw byt dtuzszy

Liczba pacjentow

— SIP vs PLC (populacja ITT): 1105 vs 546

— SIP vs PLC (populacja mITT oraz ocena
bezpieczenstwa): 1099 vs 546

SIP — siponimod, PLC - placebo, RRMS - postac¢ rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego, SPMS — postaé¢ wtérnie postepujgca
stwardnienia rozsianego, EDSS - rozszerzona skala stanu niepetnosprawno$ci, ITT - populacja pacjentéw zaplanowanych do leczenia,
mITT — zmodyfikowana populacja pacjentéw zaplanowanych do leczenia, CDP - potwierdzona progresja niepetnosprawnosci, ARR - roczny

wskaznik nawrotow, T25FW — test chodu na dystansie 25-stép*', MSWS - ocena nasilenia stwardnienia rozsianego

Tabela 15. Skrotowa charakterystyka badan wtoérnych wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Przeglad

Metodyka

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Dumitrescu 2019

konflikt intereséw:
nie przedstawiono
informaciji
0 potencjalnym

konflikcie interesow
zrodio finansowania:
brak zewnetrznych
zrodet finansowania

Przeszukane bazy danych:
— Medline

Nie korzystano z dodatkowych
zrédet informaciji.

Wigczano publikacje w jezyku
angielskim.

Oceniana interwencja:

— siponimod

Oceniana populacja:

— chorzy na stwardnienie rozsiane
Rodzaj badan:

— nie okreslono

Badania wigczone do oceny
siponimodu w populacji SPMS:

— EXPAND (Kappos 2018)

Skutecznosé, SIP vs PLC:

— CDP-3: 26% vs 32%, HR=0,79
(95% Cl: 0,65; 0,95), p=0,013

- CDP-6: HR=0,74 (95% CI:
0,60-0,92), p=0,0058

— inne oceniane punkty koncowe
o T25FW: 82% vs 72%
Bezpieczenstwo, SIP vs PLC:

— AEs zwigzane ze stosowaniem
dawki 2 mg SIP dziennie:

o bradykardia po podaniu
pierwszej dawki (4% vs 3%),

¢ nadcisnienie (12% vs 9%),
¢ limfopenia (1% vs 0%),

e obrzek plamki zottej (2% vs
<1%)

o drgawki (2% vs <1%)
— reaktywacja po6tpasca: 2% vs 1%

11 stopa = 12 cali = 30,48 cm
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Przeglad Metodyka Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki

— nie wykazano istotnych réznic
dla czestosci wystepowania
nowotworéw ztosliwych wsréd
pacjentéw z grupy SIP

Badania
siponimodu: EXPAND (abstrakty:

Nandoskar 2017 Przeszukane bazy danych: wigczone do oceny | Skutecznosé, SIP vs PLC:

konflikt interesow: — Medline Kappos 2016 i Kappos 2016a) — redukcja CDP-3: 21%

nie r;:]z]cg;i;ivj\;lono — Cochrane — siponimod  redukowat: ARR,
o potencjalnym Wigczano badania na ludziach utraty objetosci mozgu, obszar

konflikcie intereséw | i badania,  ktére nie  zostaly zmian w obrazie MRI;

— nie poprawiat natomiast wynikéw
T25FW

wycofane z publ kacji od 1988 r.

Dodatkowe publikacje, trwajgce
badania kliniczne identyfikowano
w sposob niesystematyczny oraz
poprzez kontakt ze specjalistami
z analizowanej dziedziny.

Nie ograniczano ze wzgledu na
jezyk publikaciji.
Oceniana interwencja:

zrédio finansowania:
brak zewnetrznych
zrodet finansowania

— terapie stosowane w SPMS

Oceniana populacja:

— chorzy na wtérnie po-stepujgca
postaé stwardnienia rozsianego

Rodzaj badan:

— badania RCT w populacji SPMS

SIP - siponimod, PLC - placebo, SPMS - posta¢ wtérnie postepujgca stwardnienia rozsianego, CDP-3 - potwierdzona progresja
niepetnosprawnosci utrzymujgca sie co najmniej 3 miesigce, CDP-6 - potwierdzona progresja niepetnosprawno$ci utrzymujgca sie co
najmniej 6 miesiecy, ARR - roczny wskaznik nawrotéw, T25FW — test chodu na dystansie 25-stép, MRI — obrazowanie rezonansem
magnetycznym, RCT — randomizowane badanie kliniczne, HR — hazard ryzyka, Cl — przedziat ufnosci, AE — zdarzenia niepozgdane

Szczegotowy opis wskazanych w tabelach badan znajduje sie w rozdziatach: 3 dla wigczonych przegladéw
systematycznych oraz w rozdziale 5 dla badania pierwotnego AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena ryzyka biedu systematycznego badan pierwotnych zostata wykonana przez wnioskodawce
z wykorzystaniem narzedzia zaprojektowanego przez Cochrane Collaboration, oceniajgcego mozliwosc
powstania btedéw systematycznych, wynikajgcych z réznych aspektéw metodyki badania.

Tabela 16. Ocena ryzyka btedu systematycznego wiaczonego badania do przegladu wnioskodawcy

. Zasleplenle | lepienie Niepetna Selektywna
. Procedura Utajenie pacjentow . . .
Badanie R . . oceny prezentacja prezentacja Inne czynniki
randomizacji randomizacji i personelu o o o
wynikéw wynikéw wynikow
medycznego
niskie niskie niskie niskie niskie niskie niejasne
randomizacja uzyto systemu rzedstawiono acjencie mieli
blokowa (2:1) . Yio sy ] . badacze nie P wyniki dla pacy s
EXPAND . firmy Parexel: uzyto L ) przeptyw ) mozliwosé
z 6 blokami, . byli Swiadomi . wszystkich o
N losowy podwdjnego ) i powody . odslepienia po
ze stratyfikacjg . PN przypisanych . punktéw L
przydziat do zaslepienia . - przerwania . wystgpieniu
wzgledem . interwencji ) koncowych
kraju grup leczenia. leczenia CDP-6

Badanie EXPAND opisano jako prébe kliniczng z randomizacjg i uznano, ze procedura randomizaciji
przeprowadzona w ramach badania byta wystarczajgco wiarygodna — wykonano randomizacje blokowg
w stosunku 2:1, ze stratyfikacjg wzgledem kraju (uwzgledniono wszystkie 31 krajéw). Utajenie randomizaciji
réwniez byto prawidtowe — procedure wykonano przy pomocy interaktywnego systemu odpowiedzi (IRT) i cata
procedura zostata wykonana przez zewnetrzng, niezalezng firme Parexel. Ponadto, Wnioskodawca uzyt
systemu, ktéry automatycznie dokonat losowego przypisania numeréw do paczek zawierajgcych leki — uznano
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wiec za niskie ryzyko pojawienia sie btedu systematycznego zwigzanego z procedurg randomizacji oraz jej
utajnieniem.

W badaniu zastosowano podwodjne za$lepienie zaréwno wobec pacjentéw, jak i personelu medycznego,
i utrzymywano je przy pomocy placebo identycznego do stosowanej interwencji pod wzgledem opakowania,
wygladu etykiety na opakowaniu i sposobu podawania, a takze pod wzgledem wyglgdu, smaku i zapachu,
w zwigzku z czym ryzyko wystgpienia btedu systematycznego powigzanego z zaslepieniem pacjentow
i personelu uznano za niskie. Czynnos$¢ pracy serca oraz poziom biatych krwinek pacjentéw byty monitorowane
przez niezaleznych lekarzy, ktérzy nie byli swiadomi przypisanych interwencji, sg to typowe zdarzenia
niepozadanymi dla siponimodu .Kontrola przez lekarza zajmujgcego sie pacjentami mogtaby spowodowac
odslepienie oceny wynikdw i zwiekszenie ryzyka wystgpienia btedu systematycznego. Dodatkowo, ocena
wynikbw w skali EDSS =zostata przeprowadzona przez przeszkolonych, certyfikowanych badaczy,
nieSwiadomych przypisanych pacjentom interwencji, ktérzy poza oceng EDSS nie mieli kontaktu z chorymi,
co w podsumowaniu pozwolito oceni¢ ryzyko wystgpienia btedu odnoszace sie do zaslepienia wynikéw jako
niskie.

W badaniu opisano przeptyw pacjentéw oraz powody dyskontynuacji terapii, uznano wigc ryzyko wystgpienia
btedu systematycznego wynikajgcego z niekompletnosci wynikéw za niskie. W badaniu przedstawiono takze
informacje o wszystkich zakladanych punktach koncowych — co prawda, w przypadku zadeklarowanego przez
badaczy punktu oceny pacjentéw wolnych od rzutéw wyniki nie zostaty podane bezposrednio, jednak autorzy
przedstawili wyniki dla oceny czasu do rzutu choroby oraz odsetek pacjentéw z rzutami, zatem ryzyko
wynikajgce z selektywnej prezentacji wynikébw mozna bylo uznaé za niskie. Opisano jedno dodatkowe
ograniczenie, ktére zostato uwzglednione w protokole badania: pacjenci, niezaleznie od przypisanej grupy, mieli
mozliwos¢ odslepienia po wystgpieniu CDP-6 i przejscia na terapie ratunkowg siponimodem (po co najmniej
6 miesigcach od rozpoczecia badania). Badacze mieli sSwiadomos¢, ze taki proceder moze istotnie zmniejszy¢
moc statystyczng odnosnie oceny drugorzedowych punktéw koncowych. Niemniej jednak, jednoznaczna ocena
wptywu tego czynnika na ocene wynikow nie jest mozliwa, w zwigzku z czym ryzyko wynikajgce z innych
czynnikdw uznano za niejasne.

Ocene jakosci metodologicznej wigczonych przegladéw systematycznych wykonano przy pomocy narzedzia
AMSTAR 2.

Tabela 17. Ocena jakosci wlaczonych przegladéw systematycznych

Ocena krytycznych domen 1 2 4 5 7 Ocena koncowa
Dumitrescu 2019 + - - - - KRYTYCZNIE NISKA
Nandoskar 2017 + - + - - KRYTYCZNIE NISKA

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Opisano jedno dodatkowe ograniczenie uwzglednione w protokole badania: pacjenci, niezaleznie
od przypisanej grupy, mieli mozliwos¢ odslepienia po wystgpieniu CDP-6 i ewentualnie mogli podjg¢ decyzje
o przejsciu na terapie ratunkowg siponimodem. Badacze mieli Swiadomosé, Zze taki proceder moze istotnie
zmniejszy¢ moc statystyczng przy ocenie drugorzedowych punktéw koricowych, jednakze jednoznaczna ocena
wptywu tego czynnika na ocene wynikéw nie jest mozliwa.

Jako$¢ obu wtgczonych przegladéw bez metaanalizy uznano w ocenie Wnioskodawcy za krytycznie niska.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W ocenie jakosci badania RCT wigczonego do przeglgdu systematycznego zastosowano skale Cochrane oraz
omowiono wszystkie kluczowe elementy metodyki badan, ujete w zastosowanej skali. Oceniono réwniez jakos¢
badan wtérnych, bedacych przegladami systematycznymi bez metaanalizy, ktérych metodyke opisano
pobieznie, jako$¢ oceniono zgodnie z domenami skali AMSTAR 2.

Wiarygodnos$¢ wewnetrzna badania:
— alokacja pacjentéw do grup zostata przeprowadzona prawidtowo,

— badanie zostato prawidtowo zaslepione, zarbwno na poziomie pacjentéw jak i osdb go przeprowadzajgcych,
mozliwosé odslepienia przez pacjentéw z grupy placebo, u ktérych doszto do 6-miesiecznej CDP oraz
przejscie na siponimod lub inng terapie ratunkowa, wydaje sie nie wptywac istotnie na jako$¢ badania
i ryzyko btedu systematycznego (11% w grupie siponimodu, 17% w grupie placebo), aczkolwiek mogto
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to zmniejsza¢ moc badania do wykazania istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie
drugorzedowych punktéw koncowych

— rodzaj hipotez badawczych przyjetych w badaniach nie wptywa na wiarygodno$é wewnetrzng, zastosowano
typy najbardziej wiarygodne dla danego typu hipotezy,

— opisano liczebnos¢ grup dla interwencji oraz kontroli i przyczyny wykluczenia pacjentéw w toku badan,
Z podziatem na poszczegodlne grupy.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna badania:

— populacja wigczona do badania jest zgodna z populacja wnioskowang, w ktorej interwencja bedzie
stosowana, byli to zaréwno kobiety jak i mezczyzni (61% kobiet), w przewazajgcej czesci w wieku miedzy
41-60 rokiem zycia (83%, Srednia wieku w grupie 48 lat), ze stwardnieniem zdiagnozowanym okoto 12 lat
przed przystgpieniem do badania, 78% badanych stosowato wczesniej, z zachowaniem odpowiedniej
przerwy, terapie modyfikujgce przebieg choroby, poza faktem Zze do programu lekowego mogg by¢ wigczani
takze pacjenci po 60 r.z.,

— dawkowanie lekéw w poréwnywanych badaniach byto zgodne z zaleceniami ChPL,

— Autorzy badania EXPAND opublikowali wyniki analiz w podgrupie chorych z aktywng chorobg (doniesienie
konferencyjne Gold 2019), zdefiniowang przez obecnos¢ rzutéw choroby w ciggu 2 lat poprzedzajgcym
badanie, lub wyjsciowg obecnos¢ = 1 zmiany w obrazie T1 Gd+; podgrupa ta obejmuje wiec pacjentow
spetniajgcych wszystkie kryteria wigczenia do programu lekowego,

— postepowanie diagnostyczno-lecznicze w badaniach nie odbiegato w istotny sposéb od obecnej praktyki
klinicznej w Polsce.

Whnioskodawca opiera znaczng czes¢ wynikdbw na doniesieniach zjazdowych, prezentacjach i abstraktach
konferencyjnych, publikacje typu abstrakt konferencyjny mimo indeksowania w bazach informacji medycznej nie
sg dokumentami stanowigcymi publikacje. Abstrakty konferencyjne nie zawsze sg poddawane ocenie pod
wzgledem weryfikacji danych, prawidtowosci obliczeh oraz zroédet informacji, poniewaz proces peer-review nie
jest wymagany przy kwalifikacji wystgpien do sesji tematycznych. Przedstawienie wynikéw zawartych
w abstrakcie konferencyjnym powinno stanowi¢ informacje dodatkowa, uzupetniajgcg, nie stanowi to jednak
dowodu naukowego.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

— Odnaleziono tylko jedno badanie kliniczne z randomizacjg (probe EXPAND) w ktérym oceniono
skuteczno$¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo stosowania siponimodu u pacjentéw z wtdrnie postepujgca
postacig stwardnienia rozsianego — niemniej jednak, proba EXPAND byta badaniem bardzo dobrej jakosci,
prowadzonym w uktadzie podwdjnego zaslepienia z kontrolg placebo, przeprowadzonym w stosunkowo
licznej populacji (tacznie 1651 pacjentéw); zaznaczy¢ tez trzeba, ze cze$é wynikdw préby nie pochodzi
z publikacji petnotekstowej, ale doniesien konferencyjnych (abstraktéw czy tez posteréw i prezentacji
do nich);

— Do badania EXPAND wigczano pacjentéw bez wzgledu na obecnosé cech klinicznych lub radiologicznych
aktywnosci choroby, niemniej wyniki w populacji zgodnej z ostatecznymi zapisami rejestracyjnymi
i projektem programu lekowego, tj. z aktywnoscig choroby potwierdzong wystepowaniem rzutéw choroby
w ciggu 2 lat poprzedzajgcych badanie lub cechami aktywnosci zapalnej w badaniach obrazowych
(=1 zmian T1 Gd+) przedstawiono w doniesieniu konferencyjnym i plakacie Gold 2019;

— Pacjenci od 6 miesigca mieli mozliwos¢ odslepienia i rozpoczecia leczenia ratunkowego (w tym stosowania
siponimodu open-label) po wystgpieniu CDP-6, i z opcji tej skorzystato istotnie wiecej pacjentéw z grupy
placebo (17%) vs 11% w grupie siponimodu — jako, ze analize wynikéw przeprowadzano zgodnie
z losowym przydziatem do interwencji, obecnos¢ w grupie placebo os6b otrzymujgcych siponimod mogta
zmniejsza¢ moc badania do wykazania istotnych rdznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie
drugorzedowych punktéw koncowych;

— Autorzy badania RCT jako jedno z ograniczeh wskazujg krétszy niz w wiekszosci badan nad SPMS czas
trwania fazy z podwojnym zaslepieniem (mediana ekspozycji na lek 18 miesiecy) — pomimo niewatpliwie
wykazanego efektu siponimodu na ocene CDP-3 oraz CDP-6, taki okres obserwacji nie pozwala na pewng
ocene utrzymywania sie korzystnego efektu terapeutycznego siponimodu w poréwnaniu do placebo
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w dluzszym okresie czasu — prowadzona jest jednak dalsza obserwacja w badaniu EXPAND w ramach fazy
otwartej;

— Kolejnym ograniczeniem moze by¢ wptyw wczesniejszej terapii modyfikujgcej przebieg choroby (DMT) na
pozniejszg kwalifikacje pacjentéw do podgrup wyrdznionych na podstawie liczby rzutéw choroby w latach
poprzedzajgcych badanie — co prawda rzeczywisty wptyw takiej terapii na obserwowane wyniki nie jest
znany, autorzy podjeli jednak retrospektywnie prébe oceny rocznej czestosci rzutdw choroby w zaleznosci
od stosowanego wczesniej leczenia, i stwierdzono podobne liczbowo wyniki w grupach otrzymujgcych DMT
przez co najmniej 1 miesigc w ciggu 2 lat przed randomizacjg (n=955) oraz nie otrzymujgcych DMT w ciggu
2 lat przed randomizacjg (n=696): ARR=0,33 vs ARR=0,35.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Ze wzgledu na wyniki pochodzace z jednej proby klinicznej synteza wynikow badan nie zostata dokonana
z uwagi na brak innych danych wejsciowych. Analiza zawiera wyniki pochodzgce z wielu zrédet informaciji,
zaréwno publikacji wiodgcej opisujgcej badanie EXPAND jak i licznych doniesien zjazdowych i wydarzen
o charakterze kongresu specjalistycznego, opublikowanych jako abstrakt konferencyjny.

Informacje zawarte w doniesieniach dotyczg przewaznie mniejszych analiz dla podgrup oraz réznych
subpopulacji badania miedzy innymi pacjentéw z aktywng postaciag SPMS, ktére sg szczegdlnie wazne biorgc
pod uwage konstrukcje proponowanego programu lekowego.

Z uwagi na poziom istotnosci dowodu jakim jest doniesienie konferencyjne, wnioskowanie powinno byé
w gtéwnej mierze oparte na wynikach zawartych w publikacji petnotekstowej.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Od 5 lutego 2013 r. do 2 czerwca 2015 r. poddano randomizacji 1 651 pacjentéw: 1 105 do siponimodu i 546 do
placebo. W grupie otrzymujgcej siponimod pieciu pacjentéw nigdy nie otrzymato badanego leku, a jeden nie
przedstawit podpisanej swiadomej zgody przed rozpoczeciem badan; pacjenci ci zostali wykluczeni z analiz
bezpieczenstwa i skutecznosci. Charakterystyka wyjsciowa byta podobna w obu grupach. Mediana czasu
trwania badania wyniosta 21 miesiecy (zakres 0,2-37,0). Mediana ekspozycji na badany lek wynosita
18 miesiecy (zakres 0-37 miesiecy). Badanie ukonczyto 1327 (80%) z 1651 pacjentéw (903 [82%]
z zastosowanym siponimodem jako oceniang interwencjg oraz 424 [78%] z zastosowanym placebo), z ktorych
179 (11%) przeszto do otwartej préby siponimodu (102 [9%] vs 77 [14%]), a 89 (5%) zaprzestato przyjmowania
badanego leku (64 [6%] w porownaniu z 25 [5%)]) i zostatlo poddanych ocenie wedlug skréconego
harmonogramu.

W grupie interwencyjnej (SIP) pacjenci z postaci RRMS w postaé SPMS zostali zdiagnozowani s$rednio
3,9+3,6 roku przed przystgpieniem do badania, 22% badanych nie stosowato wczesniej DMT, u 79% w ciagu
ostatniego roku a u 64% w ciggu ostatnich dwdch lat przed randomizacjg nie stwierdzono nawrotéw choroby.
Srednia warto$¢ punktowa EDSS wyniosta 5,4+1,1 punktu, najwiekszg grupe (56%) stanowili pacjenci z EDSS
miedzy 6,0, a 6,5. Mediana catkowitej objetosci zmian T2, mierzonych na podstawie zdje¢ z rezonansu
magnetycznego wynosita 10 286 mm? (zakres 23 — 116 664), z kolei dla znormalizowanej objetosci mozgu
wyniosta 1 421 cm? (1 136 — 1 723).

Tabela zawierajgca wyniki dla punktéw kohcowych badania EXPAND zostata przedstawiona ponize;.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci (Kappos 2018)

i n/N (%) MD lub RR/HR
Punkt koncowy 95% C p
SIP PLC (95% ClI)

Pierwszorzedowy punkt koncowy

288/1096 173/545 HR: 0,79
3-CDP 0,013
(26%) (32%) (0,65; 0,95)
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poczatkowej/pacjenci z co najmniej
jednym skanem po linii podstawowej

i n/N (%) MD lub RR/HR
Punkt koncowy p
sip PLC el
Drugorzedowe punkty korncowe
Pogorszenie T25FW o co najmniej 20% 432/1087 225/543 HR 0,94 0.44
w ciggu 3 miesiecy (40%) (41%) (0,80; 1,10) ’
Zmiana objetosci ognisk T2 [mm?]
Skorygowana $rednia po 12 miesigcach 204.9 818,0 ~613.1 <0,0001
Wi i iesi ,
Ve P 2 (72,6 to0 337,3) (646,8 to 989,3) (-800,2; -426,0)
Skorygowana $rednia po 24 miesigcach 1629 9404 ~rrns <0,0001
Wi i iesi ,
9 P a (17.9 t0 307,9) (7497 0 1131,1) (-990,6: ~564,4)
Catkowita liczba zmian (12 miesiagc) 997 497 - -
Catkowita liczba zmian (24 miesiac) 614 299 - -
Pozostate punkty koncowe
218/1096 139/545 HR 0,74
6-CDP 0,0058
(20%) (26%) (0,60; 0,92)
0,07 0,16 RR 0,45
ARR <0,0001
(0,06; 0,09) (0,12; 0,21) (0,34; 0,59)
) 113/1061 100/528 HR 0,54
Czas do pierwszego nawrotu <0,0001
(11%) (19%) (0,41; 0,70)
Zmiana MSWS
1,53 3,36 -1,83
Skorygowana $rednia po 12 miesigcach 0,076
(0,20; 2,86) (1,58; 5,14) (-3,85; 0,19)
. . . 4,16 5,38 -1,23
Skorygowana $rednia po 24 miesigcach 0,37
(2,49; 5,82) (3,09; 7,67) (-3,89; 1,44)
Skorygowana $rednia pomiedzy 2,69 4,46 -1,77
SO . S 0,057
wszystkimi wizytami (30 miesigc) (1,46; 3,92) (2,82, 6,10) (-3,59; 0,05)
Catkowita liczba zmian (12 miesiac) 917 448 - -
Catkowita liczba zmian (24 miesigc) 401 194 - -
Zmiana objetosci mézgu wzgledem wartosci wyjsciowej w badaniu MRI
. . . -0,28% -0,46% 0,18%
Skorygowana $rednia po 12 miesigcach <0,0001
(-0,34; -0,23) (-0,52; -0,39) (0,10; 0,25)
X . L -0,71% -0,84% 0,13%
Skorygowana s$rednia po 24 miesigcach 0,020
(-0,78; —0,64) (-0,93; -0,75) (0,02; 0,24)
. . ) ) . -0,50% -0,65% 0,15%
Skorygowana srednia pomigdzy wizytami 0,0002
(-0,55; —0,44) (-0,72; -0,58) (0,07; 0,23)
Catkowita liczba zmian (12 miesigc) 903 439 - -
Catkowita liczba zmian (24 miesiac) 470 239 - -
taczna liczba zmian po wzmocnieniu
gadolinu w obrazie N!RI z waienigm T 0,08 0,60 RR 0,14
na skan od skanéw po punkcie ] ] ] <0,0001
poczatkowym do miesigca 24 wiacznie (0,07;0,10) (0,47 0,76) (0,10; 0,19)
(skorygowana srednia)
Pacjenci bez zmian wzmacniajacych
gadolin w obrazie rezonansu
magnetycznego T1-zaleznego we 917/1026 341/510 ) ]
wszystkich skanach po wizycie (89%) (67%)
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. n/N (%) MD lub RR/HR
Punkt koncowy 9 p
SIP PLC (95% CI)
Srednia liczba nowych lub
powigkszajacych sie zmian na obrazach 0,70 3,60 RR 0,19 <0.0001
wazonych T2 we wszystkich wizytach (0,58; 0,84) (3,03; 4,29) (0,16; 0,24) ’
(skorygowana srednia)
Pacjenci bez nowych lub
powigkszajacych sie zmian na obrazach
T2-zaleznych we wszystkich skanach 584/1026 190/510
po wizycie poczatkowej/pacjenci z co (57%) (37%)
najmniej jednym skanem po linii
podstawowej

SIP — siponimod, PLC — placebo, 3-CDP - potwierdzona progresja niepetnosprawnosci utrzymujgca sie co najmniej 3 miesigce, 6-CDP -
potwierdzona progresja niepetnosprawnosci utrzymujgca sie co najmniej 6 miesiecy; ARR - roczny wskaznik nawrotéw, T25FW — test chodu
na dystansie 25-stép, MR/ — obrazowanie rezonansem magnetycznym, HR — hazard ryzyka, RR — ryzyko wzgledne; MD — réznica $rednich;
Cl — przedziat ufnosci

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Ocena czasu do wystgpienia progresji niepetnosprawnosci w EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale)
utrzymujgcej sie przynajmniej 3 miesigce (CDP-3) (z ang. 3-month confirmed disability progression) byta
pierwszorzedowym punktem kohcowym badania EXPAND. W analizie czasu do wystgpienia zdarzenia 288
(26%) z 1096 pacjentow w grupie siponimodu i 173 (32%) z 545 w grupie placebo miato 3-miesieczng CDP.
Ryzyko wystgpienia takiego zdarzenia w danym punkcie czasowym byto o 21% nizsze w grupie siponimodu
w poréwnaniu do grupy kontrolnej przyjmujgcej terapie placebo: HR: 0,79 (95%CI: 0,65; 0,95), wynik zostat
potwierdzony przez istotnosc¢ statystyczng (p=0,013). (Wykres 1)

50— —— Placebo (N=546)
—Siponimod (N=1099)
2 401
o
=
hd
5 27
-
'E ED_
H
5
T 104
HR 0-79 (95% Cl 0-65-0-95)
RR 21%; p=0-0134
0 T T T 1 T |
0 6 12 18 24 30 36 42

. Time (months
NMumber at risk ( )

Siponimod 1099 947 781 499 289 101 4
Placebo 546 463 352 223 124 35

=
o o

Wykres 1. Czas do 3-miesigcznego CDP (gtéwny punkt koncowy)
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Drugorzedowe punkty koncowe

Drugorzedowymi punktami kohcowymi byty: wynik pogorszenia w tescie T25FW, a takze ocena zmian objetosci
oraz liczby ognisk T2. W populacji ogdlnej, odsetek chorych z opisywanym pogorszeniem wyniku testu T25FW
byt nieco nizszy wsréd pacjentéw leczonych siponimodem, niz wsréd chorych otrzymujacych placebo, 40% vs
41%. Dla oceny w populacji ogélnej HR: 0,94 (95%CI: 0,80; 1,10), p=0,44 (interpretacja: zastosowanie
siponimodu w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego zmniejszato ryzyko wystgpienia
zdarzenia jakim jest pogorszenie w tesScie T25FW o co najmniej 20%, o 6% w odniesieniu do grupy pacjentéw
przyjmujgcych placebo, biorgc pod uwage przedziat ufnosci i warto$¢ p, model ten nie byt istotny statystycznie).
W ciggu roku do rozpoczecia leczenia, przyrost objetosci zmian chorobowych w obrazie T2 byt duzo nizszy
u chorych leczonych siponimodem, w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych placebo: 204,9 mm?3 (95%Cl: 72,6;
337,3) vs 818,0 mm3 (95%Cl: 646,8; 989,3), a obserwowana réznica byta znamienne statystycznie:
MD: -613,1 mm? (95%CI: -800,2; -426,0), p < 0,0001. Réznica zwiekszyta sie w kolejnych miesigcach leczenia —
po dwdch latach wyniosta -777,5 mm?3 (95%Cl: -990,6; -564,4) i byta réwniez istotna statystycznie (p<0,0001).
Ogoétem, srednia zmiana od wartosci wyjsciowej objetosci zmiany chorobowej w obrazie T2 pomiedzy 12 a 24
miesigcem wyniosta 183,9 mm?3 w grupie siponimodu oraz 879,2 mm?3 w grupie placebo, co stanowito istotng
statystycznie réznice: MD: -695,3 mm? (95%Cl: -877,3; -513,3), p<0,0001.

Pozostate punkty koncowe

Ws$rdd pacjentdow otrzymujgcych oceniang interwencje, odsetek pacjentéow, u ktérych stwierdzono progresije
niepetnosprawnosci w ocenie EDSS utrzymujgcg sie przez przynajmniej 6 miesiecy byt nizszy, niz w grupie
kontrolnej otrzymujacej placebo: 20% vs 26%. Ryzyko wystgpienia CDP-6 w danym czasie bylo nizsze o 26%
w grupie leczonej siponimodem, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, réznice te byty znamienne statystycznie:
HR: 0,74 (95%CI: 0,60; 0,92), p=0,0058.

50~ — Placebo (N=546)

—Siponimod (N=1099)
£ 40-
S
5
o
‘é 20+
o
S 104
HR 0-74 (95% Cl 0-60-0-92)
RR 26%; p=0-0058
0=-
0 6 12 18 24 30 36 42

Number at risk Time (months)

Siponimod 1099 960 811 525 306 106 5
Placebo 546 473 361 230 128 37 1

o O

Wykres 2. Czas do 6-miesigcznego CDP (pozostaty punkt koncowy)
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Srednioroczna czesto$é rzutéw choroby byta ponad dwukrotnie nizsza u chorych leczonych siponimodem,
w poréwnaniu do grupy placebo: 0,07 (95%CI: 0,06; 0,09) vs 0,16 (95%CI: 0,12; 0,21). Stosunek tych czestosci
wskazywat na 55% zmniejszenie czestosci rzutdw choroby po wprowadzeniu siponimodu, a obserwowane
réznice wobec grupy kontrolnej byty znamienne statystycznie: 0,45 (95% CI: 0,34; 0,59), p<0,0001.

Ogodtem, nawrotu choroby doswiadczyto 11% chorych z grupy interwencji, oraz 19% chorych z grupy kontrolne;.
Siponimod zmniejszat ryzyko pojawienia sie rzutu choroby o 46% w poréwnaniu do placebo, a roznice te byty
znamienne statystycznie: HR: 0,54 (95%CI: 0,41; 0,70), p<0,0001 (interpretacja: zastosowanie siponimodu
W leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego zmniejszato ryzyko wystgpienia zdarzenia
jakim jest nawrét choroby rozumiany jako czas do wystgpienia pierwszego rzutu, o 46% w odniesieniu do grupy
pacjentéw przyjmujgcych placebo, biorgc pod uwage przedziat ufnosSci i warto$¢ p, model ten byt istotny
statystycznie).

Zarobwno w poszczegoOlnych punktach czasowych oceny, jak i w u$rednionej ocenie ze wszystkich wizyt
obserwowano liczbowo mniejsze pogorszenie sprawnosci ruchowej pacjentéw podczas terapii siponimodem,
wyrazone zmiang wyniku skali MSWS-12 — jednak obserwowane réznice wobec grupy placebo nie byty istotne.
W ocenie przeprowadzonej po roku od rozpoczecia leczenia réznica w wyniku MSWS-12 wobec grupy placebo
wyniosta -1,83 pkt. (95%Cl: -3,85; 0,19), p=0,076, natomiast po 2 latach -1,23 pkt. (95%Cl: -3,89; 1,44), p=0,37.
Ogotem, srednia roznica w wyniku oceny MSWS-12 w trakcie wszystkich wizyt (ocena do 30 miesiecy)
pomiedzy grupg otrzymujgca siponimod oraz grupg otrzymujgca placebo nie byta istotna statystycznie, wyniosta
-1,77 pkt. (95%ClI: -3,59; 0,05), p=0,057.

Autorzy badania EXPAND przedstawili informacje odnosnie objetosci ognisk chorobowych w obrazie MRI T2.
Przedstawiono wyniki oceny zmiany objetosci od wartosci wyjsciowej w 12 i 24 miesigcu, oraz $rednig zmiane
od wartoéci wyjsciowej w okresie miedzy 12 a 24 miesigcem. W ciggu roku do rozpoczecia leczenia, przyrost
objetosci zmian chorobowych w obrazie T2 byt znacznie nizszy u chorych leczonych siponimodem,
w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych placebo: 204,9 mm?3 (95%Cl: 72,6; 337,3) vs 818,0 mm?3 (95%ClI:
646,8; 989,3), a obserwowana rdznica byta znamienne statystycznie: MD:-613,1 (95%CI: -800,2; -426,0),
p<0,0001. Réznica ta zwiekszyta sie w kolejnych miesigcach leczenia — po dwdch lata wyniosta -777,5 mm3
(95%CI: -990,6; -564,4) i byta istotna statystycznie (p<0,0001). Ogétem, srednia zmiana od wartosci wyjsciowej
objetosci zmiany chorobowej w obrazie T2 pomiedzy 12 a 24 miesigcem wyniosta 183,9 mm3 w grupie
siponimodu oraz 879,2 mm?3 w grupie placebo, co stanowito istotng statystycznie roéznice: MD: -695,3 mm?3
(95%CI: -877,3; -513,3), p < 0,0001.

W grupie pacjentdow otrzymujgcych siponimod, srednia liczba nowych lub powigekszajgcych sie zmian
chorobowych w obrazie T2 byta nizsza niz w grupie otrzymujgcej placebo: 0,70 (95%ClI: 0,58; 0,84) vs 3,60
(95%CI: 3,03; 4,29). Wskazywato to na zmniejszenie o okoto 80% $redniej czestosci pojawiania sie nowych (lub
powigkszenia istniejacych) zmian w obrazie T2 podczas terapii siponimodem, w poréwnaniu do placebo: 0,19
(95%CI: 0,16; 0,24) i wynik ten byt znamienny statystycznie (p<0,0001). Odnotowano wiekszy odsetek
pacjentow bez nowych lub powiekszajgcych sie zmian w obrazie T2 wsrod chorych otrzymujgcych siponimod,
w porownaniu do chorych otrzymujgcych placebo: 56,9% vs 37,3%. Wskaznik NNT dla tego poréwnania
(obliczenia wtasne Wnioskodawcy) wynidst 6 (95%CI: 5; 7), co oznacza, ze leczac 6 chorych siponimodem
zamiast podawac im placebo, uzyskamy jeden dodatkowy przypadek pacjenta bez nowych zmian w obrazie T2,
lub bez powiekszenia istniejgcych zmian.

Autorzy przedstawili informacje odnosnie sredniej liczby nowych zmian ulegajgcych wzmocnieniu w obrazie MRI
po podaniu kontrastu gadolinowego (zmiany T1 Gd+), obliczonej na podstawie liczby zdarzen odnotowanych
wsréd pacjentdw biorgcych udziat w badaniu odnotowanych do 24 miesigca obserwacji wigcznie. Srednia
czesto$¢ wystepowania nowych zmian T1 Gd+ w okresie do 24 miesiecy wyniosta 0,08 (95%Cl: 0,07; 0,10)
i byta znacznie nizsza od tej obserwowanej w grupie kontrolnej, ktéra wyniosta 0,60 (95%CI: 0,47; 0,76).
Terapia siponimodem zmniejszata wiec o okoto 86% czesto$¢ pojawiania sie nowych zmian T1 Gd+
w poréwnaniu do placebo, a obserwowane réznice byty znamienne statystycznie: 0,14 (95%Cl: 0,10; 0,19),
p<0,0001. Odsetek pacjentéw bez nowych zmian w obrazie T1 Gd+ byt wyzszy wsérdd chorych otrzymujgcych
siponimod, niz u chorych otrzymujgcych placebo: 89,4% vs 66,9%. Wskaznik NNT dla tego poréwnania
(obliczenia wtasne Whnioskodawcy) wynidst 5 (95% CI: 4; 6), wiec leczgc 5 chorych siponimodem zyskamy
jeden dodatkowy przypadek pacjenta bez nowych zmian T1 Gd+.

W okresie obserwacji 12 miesiecy obserwowano mniejszy spadek objetosci mézgu u pacjentéw otrzymujgcych
siponimod, niz u chorych otrzymujgcych placebo: -0,28% (95%Cl: -0,34%; -0,23%) vs -0,46%
(95%CI: -0,52%; -0,39%) — réznice te byty znamienne statystycznie, MD: 0,18 punktéw procentowych (95%CI:
0,10; 0,25), p<0,001. W ciggu nastepnego roku obserwowano dalsze zmniejszenie objetosci mézgu, ale wcigz
bylo ono mniejsze u chorych otrzymujgcych siponimod, niz u chorych otrzymujgcych placebo: -0,71%
(95%CI: -0,78%; -0,64%) vs -0,84% (95%CI: -0,93%; -0,75%), a réznice wskazywaty na istotny, korzystny efekt

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 37175



Mayzent (siponimod) 0T.4331.34.2020

siponimodu: 0,13 punktéw procentowych (95%CI: 0,02; 0,24), p=0,020. W catym okresie obserwacji (ocena do
30. miesigca) $rednia utrata objetosci mézgu wyniosta 0,50% u chorych otrzymujgcych siponimod, i byta nizsza
niz ta obserwowana w grupie placebo, ktéra wyniosta 0,65%. Rdznice miedzy grupami byly istotne, wskazujgc
nizsza utrate objetosci mézgu u chorych otrzymujgcych siponimod: 0,15 punktéw procentowych (95%CI: 0,07,
0,23), p=0,0002.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa w badaniu EXPAND prowadzono na populacji 1645 chorych: 1099 w grupie pacjentéw
przyjmujgcych siponimod oraz 546 w grupie otrzymujgcych placebo. Populacja bezpieczenstwa zostata
zdefiniowana jako wszyscy pacjenci, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke badanej interwenciji.

W celu oszacowania liczby zdarzen niepozgadanych, chorych obserwowano w trakcie badania oraz dodatkowo
przez 30 dni po jego zakonczeniu. Ocene poszczegodlnych ciezkich zdarzen niepozgdanych przedstawiono dla
gtdwnej, podwojnie zaslepionej czesci badania oraz dodatkowo dla grupy pacjentéow, ktérzy przeszli na
niezaslepiong (open-label) terapie ratunkowa siponimodem.

Ocene kardiologiczng przeprowadzono u wszystkich pacjentéw, rozpoczynajgc od prospektywnie zaplanowanej
oceny stanu pacjentéw przed rozpoczeciem witasciwego badania. Chorych podzielono na 2 grupy:
Z prawidtowymi czynnosciami sercowo-naczyniowymi vs z obecnymi zaburzeniami czynnosci sercowo-
naczyniowych (wymagajgcych dodatkowego monitoringu kardiologicznego). Do drugiej z wy-mienionych grup
przydzielano pacjentéw wedilug nastepujgcych kryteriow: tetno w trakcie screeningu <55 uderzen na minute;
zaburzenia przewodzenia serca, takie jak blok lewej odnogi peczka Hisa lub blok przedsionkowo-komorowy Il
stopnia typu Mobitz |, stwierdzone podczas screeningu; odstep PR >200 ms oraz <230 ms, czas trwania
zespotu QRS =120 ms, wydtuzenie odstepu QT wyznaczonego weditug formuty Friedericia (QTcF) >450 ms
i <470 ms u kobiet, wykryte w trakcie przeprowadzania EKG; przebyta lub obecna choroba serca, taka jak
niewydolno$¢ serca (I w skali NYHA) lub przebyty zawal serca w okresie powyzej 12 miesiecy przed
przystgpieniem do badania; jakikolwiek inny stan chorego, ktéry w ocenie badacza moze wywotaé zaburzenia
przewodzenia przedsionkowo-komorowego lub inne czynniki wymagajgce przeprowadzenia dodatkowego
monitoringu kardiologicznego pacjenta, jak np. bradykardia.

Przez 3 dni przed rozpoczeciem badania obie grupy oceniano wedtug jednakowych procedur. Monitoring stanu
zdrowia pacjentdéw przeprowadzono w celu ustalenia, czy leczenie siponimodem wptywa na czynnosci sercowo
naczyniowe badanych. Od pierwszego dnia terapii w grupie chorych z prawidtowymi czynnosciami sercowo-
naczyniowymi przez 7 dni gromadzono wyniki z pomiaréw: 12-odprowadzeniowego EKG, 24-godzinnego EKG
z uzyciem urzadzenia mobilnego oraz 24-godzinnego badania holterem, a takze wyniki oceny parametréw
zyciowych wedtug ustalonych procedur, natomiast w grupie wymagajgcej monitoringu kardiologicznego
w dniach 1 oraz 7 przeprowadzano dodatkowe pomiary w czasie rzeczywistym 12-odprowadzeniowego EKG
oraz oceny parametrow zyciowych.

W tabeli ponizej podsumowano ogdétem czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych, odnotowanych
w trakcie badania

Tabela 19. Zestawienie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych

. n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Zdarzenia niepozadane
SIP PLC P P
Najczesciej wystepujace AE
) 0,07 (0,03; 0,11)
AEs ogdlem 975/1099 (88,7%) 445/546 (81,5%) 1,09 (1,04; 1,14) NNH=14 (10; 29)
p=0,0002 _
p=0,0002
. 1,11 (0,86; 1,44) 0,01 (-0,02; 0,05)
Bole gtowy 159/1099 (14,5%) 71/546 (13,0%) p=04217 p=0,4130
Zapalenie jamy nosowo- 0,94 (0,73; 1,21) -0,01 (-0,04; 0,03)
gardlowe 149/1099 (13,6%) 79/546 (14,5%) 0=0.6140 p=0.6177
Zakazenie uktadu o o 0,83 (0,64; 1,07) -0,03 (-0,06; 0,01)
moczowego 133/1099 (12,1%) 80/546 (14,7%) p=0,1457 p=0,1577
. 1,08 (0,81; 1,44) 0,01 (-0,02; 0,04)
0, 0,
Upadki 128/1099 (11,6%) 59/546 (10,8%) 0=0.6135 p=0.6088
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Zdarzenia niepozadane

niN (%)

SIP

PLC

RR (95% CI)*
p

RD (95% Cl)*
p

Nadcisnienie tetnicze

115/1099 (10,5%)

41/546 (7,5%)

1,39 (0,99; 1,96)

0,03 (0,00; 0,06)

p=0,0568 p=0,0426
Zmeczenie 100/1099 (9,1%) 51/546 (9,3%) 037,;%’%;534) o,oop(:-gzg%g,os)
'”fe';‘gsegc?:g\z’gghdmg 91/1099 (8,3%) 41/546 (7,5%) 1’1%%”%8%’57) °’°1p‘;8;2§;2§”°4)
Zawroty glowy 7511099 (6,8%) 26/546 (4,8%) 1'43[’) £%’i?6;422'21) O'Oiﬁ%’%%;z% 04)
Nudnosci 7411099 (6,7%) 19/546 (3,5%) 1'9?;) %t%;g%”) &\(J)Eh(gfas?f%%))
' p=0,0028
Grypa 73/1099 (6,6%) 40/546 (7,3%) o,91p i%',%%gfl) 'O'Ot ig'gfif'oz)
Biegunka 70/1099 (6,4%) 23/546 (4,2%) 1'51p i%',%i;gg'”) O'Oii%’%%t% 04)
Bole plecow 67/1099 (6,1%) 43/546 (7,9%) 0'77p£%’51‘;;3}3'12) -o,ozré-é)’fg(;)g,on

Podwyzszona aktywnos$é
aminotransferazy alaninowej

65/1099 (5,9%)

8/546 (1,5%)

4,04 (1,95; 8,35)
p=0,0002

0,04 (0,03; 0,06)
NNH=23 (17; 37)

b < 0,0001
Ble koriczyn 60/1099 (5,5%) 21/546 (3,8%) 1'42p £%%;8%'31) O'Oiﬁ%ﬂgjz% 04)
Béle stawow 49/1099 (4,5%) 35/546 (6,4%) 0'7%%‘5%?1%'06) 'O'Oiigfgéf'oo)

Depresja 49/1099 (4,5%) 30/546 (5,5%) O'Slp i%"g%;é%) 'O'Ot igg%gm)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

AEs cigzkie ogotem

197/1099 (17,9%)

83/546 (15,2%)

1,18 (0,93; 1,49)

0,03 (-0,01; 0,06)

p=0,1693 p=0,1567
Zgony 4/1099 (0,4%) 41546 (0,7%) 0,5%%,%22;112,98) o,oop(:-g,gégg,om

Podwyzszona aktywnos$é
aminotransferazy
asparaginianowej

5/1099 (0,5%)

1/546 (0,2%)

2,48 (0,29; 21,21)
p=0,4057

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,3200

Rak podstawnokomorkowy

11/1099 (1,0%)

6/546 (1,1%)

0,91 (0,34; 2,45)

0,00 (-0,01; 0,01)

skory p=0,8532 p=0,8554
Wstrzasnienie mézgu 5/1099 (0,5%) 0/546 (0,0%) 5"‘1@5&5’?'7“) O'O?)i%'%%?%m)
Depresja 5/1099 (0,5%) 2/546 (0,4%) 1'2‘:)£%"27‘g5‘;'38) o,oop(:-g%;g,on
Za'::gfznc'f,vgg‘:d“ 13/1099 (1,2%) 6/546 (1,1%) 1’0%%’%027’82) °’°°p§8;g%gg’°”
Proby samobdjcze 411099 (0,4%) 3/546 (0,5%) O'Gii%éggé'%) o,oop(:-gzgi;lg,on
Zaburzenia chodu 1/1099 (0,1%) 3/546 (0,5%) o,17p£%,’cii;g%,59) o,oop(:-gzi)éég,om

Rzuty stwardnienia

2/1099 (0,2%)

7/546 (1,3%)

0,14 (0,03; 0,68)

-0,01 (-0,02; 0,00)
NNH=91 (49; 811)

rozsianego p=0,0147 p=0,0273
. 0,07 (0,00; 1,37) -0,01 (-0,01; 0,00)
Niedowtad 0/1099 (0,0%) 3/546 (0,5%) p=0,0801 p=0,1132
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Zdarzenia niepozadane

niN (%)

SIP

PLC

RR (95% CI)*
p

RD (95% Cl)*
p

Powody zakonczenia leczenia

Zakonczenie leczenia

84/1099 (7,6%)

28/546 (5,1%)

1,49 (0,98; 2,26)

0,03 (0,00; 0,05)

z powodu AEs - ogétem p=0,0596 p=0,0422
Zakonczenie leczenia 0 o 1,38 (0,74; 2,57) 0,01 (-0,01; 0,03)
2 powodu SAEs 36/1099 (3,3%) 13/546 (2,4%) p=0,3177 p=0,2896

Zakonczenie leczenia
z powodu AEs niebedacych
ciezkimi

48/1099 (4,4%)

15/546 (2,7%)

1,59 (0,90; 2,81)
p=0,1113

0,02 (0,00; 0,03)
p=0,0822

AEs charakterystyczne dla modulatoréw receptora S1P

Zdarzenia, przy ktorych
nastepuje koniecznos¢
przeprowadzenia badan
diagnostycznych watroby
i oceny objawéw
(szeroki zakres SMQ)

135/1099 (12,3%)

21/546 (3,8%)

3,19 (2,04; 5,00)
p < 0,0001

0,08 (0,06; 0,11)
NNH=12 (10; 17)
p < 0,0001

Nadcisnienie tetnicze (waski
zakres SMQ)

137/1099 (12,5%)

50/546 (9,2%)

1,36 (1,00; 1,85)
p=0,0491

0,03 (0,00; 0,06)
NNH=31 (16; 503)

p=0,0370
. . 1,39 (0,99; 1,96) 0,03 (0,00; 0,06)
Nadcisnienie tetnicze 115/1099 (10,5%) 41/546 (7,5%) p=0,0568 p=0,0426
Zylna choroba zakrzepowo- o o 1,09 (0,60; 1,99) 0,00 (-0,01; 0,02)
satorowa 33/1099 (3,0%) 15/546 (2,7%) 0=0.7721 p=0 7686

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze (klasyfikacja
SOC)

539/1099 (49,0%)

268/546 (49,1%)

1,00 (0,90; 1,11)
p=0,9879

0,00 (-0,05; 0,05)
p=0,9879

Zakazenia wywotane przez
wirusy Herpes

53/1099 (4,8%)

15/546 (2,7%)

1,76 (1,00; 3,09)
p=0,0505

0,02 (0,00; 0,04)
p=0,0293

Potpasiec

25/1099 (2,3%)

4/546 (0,7%)

3,11 (1,09; 8,88)
p=0,0345

0,02 (0,00; 0,03)
NNH=65 (38; 246)
p=0,0078

Nowotwory skéry, zlosliwe
oraz nieokreslone

(waski zakres SMQ)

14/1099 (1,3%)

8/546 (1,5%)

0,87 (0,37; 2,06)
p=0,7505

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,7559

Limfocytopenia

9/1099 (0,8%)

0/546 (0,0%)

9,45 (0,55; 162,03)

0,01 (0,00; 0,01)

p=0,1214 p=0,0077
. ) : . 4,48 (0,24; 82,98) 0,00 (0,00; 0,01)
0, 0,
Obnizony poziom limfocytow 4/1099 (0,4%) 0/546 (0,0%) p=0,3145 p=0,1164

Obrzek obwodowy

50/1099 (4,5%)

13/546 (2,4%)

1,91 (1,05; 3,49)
p=0,0349

0,02 (0,00; 0,04)
NNH=47 (26; 255)
p=0,0167

Obrzek plamki zottej

18/1099 (1,6%)

1/546 (0,2%)

8,94 (1,20; 66,81)
p=0,0327

0,01 (0,01; 0,02)
NNH=69 (44; 161)
p=0,0006

Konwulsje

(w tym wszystkie typy
drgawek; szeroki zakres

SMQ)

19/1099 (1,7%)

2/546 (0,4%)

4,72 (1,10; 20,19)
p=0,0364

0,01 (0,00; 0,02)
NNH=74 (44; 228)
p=0,0038

Bradykardia w trakcie
podawania pierwszych
dawek leczenia

48/1099 (4,4%)

14/546 (2,6%)

1,70 (0,95; 3,06)
p=0,0751

0,02 (0,00; 0,04)
p=0,0488
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n/N (%) RR (95% Cl)* RD (95% ClI)*

Zdarzenia niepozadane
SIP PLC p P

Bradykardia (w tym wady
i zaburzenia przewodzenia
wezta zatokowo-
przedsionkowego; szeroki 29/1099 (2,6%) 2/546 (0,4%)

0,02 (0,01; 0,03)

7,20 (1,73; 30,08) NNH=45 (30; 84)

zakres SMQ) w trakcie p=0,0068 p <0,0001
podawania pierwszych
dawek leczenia
Bradykardia zatokowa
- - 6,96 (0,92; 52,76) 0,01 (0,00; 0,02)
w trakcie podawania 14/1099 (1,3%) 1/546 (0,2%) p=0,0606 p=0,0046

pierwszych dawek leczenia

* - obliczenia dokonane przez Wnioskodawce na podstawie dostepnych danych

AE — zdarzenie niepozgdane, SIP — siponimod, PLC — placebo, RR — ryzyko wzgledne; RD — roznica ryzyk; Cl — przedziat ufnosci, NNH —
liczba pacjentéw poddanych leczeniu, powyzej ktorej wzrasta ryzyko wystagpienia jednego przypadku danego zdarzenia niepozgdanego,
SMQ - ustandaryzowane terminy MedDRA

Zdarzenia niepozgdane w dowolnym stopniu nasilenia wystepowaty czesto. Co najmniej jedno ze zdarzen
niepozgdanych wystagpito u 975 z 1099 (88,7%) pacjentéow z grupy SIP oraz u 445 z 546 (81,5%) pacjentow
z grupy PLC. Ryzyko wystgpienia tych zdarzenh byto nieznacznie wyzsze w grupie SIP, a roznice byty istotne
statystycznie — RR: 1,09 (95%CI: 1,04; 1,14), p=0,0002. Wskaznik NNH dla tego poréwnania wyniost 14
(95%CI: 10; 29), co oznacza, ze leczac 14 chorych siponimodem zamiast podawania placebo, wzrasta ryzyko
pojawienia sie jednego dodatkowego przypadku zdarzen niepozgdanych.

Ogotem, w wiekszosci raportowanych zdarzen pomiedzy grupami (SIP vs PLC) nie wystgpity réznice istotne
statystycznie. Wyjatek stanowity nudnosci: 74/1099 (6,7%) vs 19/546 (3,5%), RR: 1,93 (95%Cl: 1,18; 3,17),
p=0,0088, NNH: 31 (95%CI: 19; 90) oraz podwyzszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej: 65/1099
(5,9%) vs 8/546 (1,5%), RR: 4,04 (95%CI: 1,95; 8,35), p=0,0002, NNH: 23 (95%ClI: 17; 37), przy ktdérych réznice
wskazujgce na zwiekszenie ryzyka wystgpienia tych zdarzen ws$rdd chorych przyjmujgcych siponimod byty
statystycznie istotne.

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty niezbyt czesto. Co najmniej jedno z takich zdarzen raportowano
ul97 z 1099 (17,9%) pacjentéw z grupy SIP oraz u 83 z 546 (15,2%) pacjentéw z grupy PLC. Ryzyko ich
wystgpienia bylo nieznacznie wyzsze w grupie SIP, jednak rdznice nie byly istotne statystycznie —
RR: 1,18 (95%CI: 0,93; 1,49), p=0,1693. Odnotowano istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia rzutéw choroby
kwalifikowanych jako ciezkie zdarzenie niepozadane w grupie przyjmujgcej siponimod w poréwnaniu do grupy
otrzymujgcej placebo: 2/1 099 (0,2%) vs 7/546 (1,3%), RR: 0,14 (95%CI: 0,03; 0,68), p=0,0147, NNH wyniosto
91 (95%ClI: 49; 811). W przypadku pozostatych wymienionych w tabeli zdarzen réznice pomiedzy grupami nie
byly statystycznie istotne.

W grupie leczonej siponimodem 84 z 1099 (7,6%) pacjentow przerwato leczenie z powodu AES, natomiast
w grupie otrzymujgcej placebo byto to 28 z 546 (5,1%) pacjentdow. Ryzyko wystgpienia takich zdarzen byto
nieznacznie wyzsze w grupie SIP, jednak réznice nie byty istotne statystycznie — RR: 1,49 (95%CI: 0,98; 2,26),
p=0,0596.

Ciezkie zdarzenia niepozadane, ktére prowadzity do zakohczenia leczenia raportowano u 36 z 1099 (3,3%)
chorych z grupy SIP oraz u 13 z 546 (2,4%) chorych z grupy PLC. Ryzyko ich wystgpienia byto wyzsze w grupie
SIP, jednakze jak powyzej, roznice nie byly istotne statystycznie — RR: 1,38 (95%CI: 0,74; 2,57), p=0,3177.

Odnotowano takze niewielkg liczbe nieciezkich AEs, prowadzgcych do zakonczenia leczenia — u 48 z 1 099
(4,4%) pacjentéw z grupy SIP oraz u 15 z 546 (2,7%) pacjentéw z grupy PLC. Ryzyko ich wystgpienia byto
niewiele wyzsze w grupie SIP, lecz réznice nie byly statystycznie istotne — RR: 1,59 (95%CI: 0,90; 2,81),
p=0,1113.

W obu grupach odnotowano po 4 przypadki zgondéw. Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic
w ryzyku wystgpienia zgonu z powodu AEs pomiedzy analizowanymi grupami — RR: 0,50 (95%Cl: 0,12; 1,98),
p=0,3212.

W grupie SIP przyczynami zgonu byty: przerzutowy czerniak btony sluzowej przewodu pokarmowego, ktéry
pojawit sie po 4 miesigcach od rozpoczecia terapii siponimodem, wstrzas septyczny u pacjenta z rakiem jelita
grubego w fazie terminalnej, urosepsa po wiecej niz 10 tygodniach od zakonczenia leczenia siponimodem oraz
po dwéch dawkach leczenia rytuksymabem, a takze samobdjstwo. Autorzy badania wspomnieli réwniez
o jednym przypadku pacjenta chorego na przerzutowego raka ptuca, ktéry wycofat zgode na udziat w badaniu
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po 11 miesigcach terapii siponimodem. Pacjent ten zmart z blizej nieokreslonych przyczyn po 5 miesigcach od
zakonczenia leczenia.

W grupie PLC przyczyng zgonu byty: udar krwotoczny mézgu, rak ptuca oraz rak zotgdka. W przypadku
jednego z pacjentéw przyczyna zgonu pozostata nieznana.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi, charakterystycznymi dla modulatoréw receptora S1P
w obu grupach (SIP vs PLC) byly zdarzenia z kategorii infekcje i zakazenia pasozytnicze. Raportowano
je u prawie potowy pacjentow: 539/1099 (49,0%) vs 268/546 (49,1%), jednak roznice nie byly istotne
statystycznie: RR: 1,00 (95%CI: 0,90; 1,11), p=0,9879. Wiekszos¢ wymienionych w tabeli poszczegdlnych
zdarzen lub zdarzeh w danej kategorii wystgpita u niewielkiego odsetka pacjentéw z badanych grup. Réznice
pomiedzy grupami w przypadku wiekszosci odnotowanych zdarzen nie byty istotne statystycznie. W przypadku
wyréznionych, ryzyko wystgpienia zdarzen réznito sie znamiennie: dla obrzeku plamki zéitej byto prawie 9 razy
wyzsze w grupie pacjentéw przyjmujgcych siponimod w poréwnaniu do grupy chorych otrzymujgcych placebo,
ryzyko wystgpienia bradykardii bylo 7 razy wyzsze po stronie siponimodu, natomiast ryzyko wystgpienia
konwulsji u pacjentéw z grupy SIP byto 5 razy wyzsze.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Whnioskodawca w analizie klinicznej przedstawit wyniki z doniesien konferencyjnych odnoszgcych sie do
badania EXPAND, analitycy Agencji odnalezli réwniez inne doniesienia dotyczace badania EXPAND, ktére
zbiorowo przedstawiono skrotowo wraz z kluczowymi wynikami w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Kluczowe wyniki i charakterystyka doniesien konferencyjnych dotyczacych badania EXPAND

Definicja

Zrodto podgrupy/problemu Wyniki Whniosek

Siponimod zmniejszyt mediane spadku
nMTR (wspoétczynnik przenoszenia

magnet_yzacji) od wgrtoéci_ wyjsciowej do Siponimod wykazat spéjny i znaczacy
M12 i M24 w porownaniu z placebo wptyw na spadek MTR w istocie biatej

w tkankach mézgu. i istocie szarej kory w poréwnaniu z
Spadek byt nizszy w przypadku siponimodu placebo oraz poprawit regeneracje MTR
o przy M24 w tkankach od -55% do -98% w nowo powstatych zmianach.
Arnold 2020 poprawa mielinizacji

(p<0,05).

W istocie biatej siponimod wydawat sie
catkowicie zapobiega¢ spadkowi nMTR.

Dane te sg zgodne z obserwacjami
w modelach przedklinicznych
i potwierdzajg potencjalny korzystny wpltyw
siponimodu na remielinizacje u pacjentéw

Poprawa MTR w uszkodzeniu byta
z SPMS.

korzystniejsza dla siponimodu (-1,321)
w poréwnaniu z placebo (-1,506; réznica
0,185 [0,056; 0,314]; p = 0,005).

W grupie placebo procentowa zmiana
objetosci istoty szarej (cGM) od wartosci
wyjsciowej do M24 byta podobna we
wszystkich podgrupach (od -1,17 do -0,94);

Vermersch 2020

zanik istoty szarej

podczas gdy w przypadku wzgdrza réznit sie
(-3,56 do -1,31) i byt bardziej wyrazny
w podgrupach ,z aktywnoscig zmian
gadolinowych” (-3,56), ,aktywng chorobg”
(-2,15), ,wiek < 45 lat” (-2,12) oraz ,czasu
trwania choroby <15 lat” (-2,09).

We wszystkich badanych podgrupach
siponimod zmniejszyt atrofie cGM
w poroéwnaniu z placebo o 48% do 116%
(p<0,01) i zan k wzgérza o 31% do 68%
(p<0,05).

Siponimod konsekwentnie spowalniat cGM
i zanik wzgorza we wszystkich podgrupach
pacjentéw z SPMS, w tym z mniej aktywng
chorobg i wyzszym stopniem
niepetnosprawnosci.
Ten wpltyw na atrofie GM jest zgodny
z korzystnym wptywem siponimodu na
dtugoterminowe wyniki kliniczne
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Zrédio

Definicja
podgrupy/problemu

WyniKki

Whiosek

Kappos 2020

skutecznos¢
diugoterminowa

Sposrod 1 224 (74% z 1 651
zrandomizowanych) pacjentéw
rozpoczynajgcych rozszerzenie, 878 (72%)
byto w trakcie. Pacjenci w CSG
w poréwnaniu z PSG doswiadczali mniej
zdarzen 3-CDP (p=0,0064) i 6-CDP
(p=0,0048).

Czas do 6-CDP zostat wydtuzony o 54% dla
25 percentyla, a ryzyko zmniejszone o 22%.

w CSG w poréwnaniu z PSG; nie osiagnieto
mediany czasu 6-CDP dla CSG.

Spadek CPS na SDMT byt op6zniony
(p=0,0014), a ryzyko 6 mCW zmniejszone
0 23% w poréwnaniu z PSG.

ARR zmniejszyt sig 0 52% w CSG w
poréwnaniu z PSG (p <0,0001); efekt byt
podobny w przypadku nawrotow bez
catkowitego wyzdrowienia, wymagajgcych
sterydéw/hospitalizacji

Korzysci w zakresie niepetnosprawnosci,

sprawnosci funkcji poznawczych

i nawrotow CSG w poréwnaniu z PSG

uzyskanym w kontrolowanym okresie,

utrzymuja sie do 5 lat, co wskazuje na
trwaly efekt leczenia i przewage
wczesnego rozpoczecia leczenia

siponimodem u pacjentéw z SPMS.

Gold 2020

postep
niepetnosprawnosci
fizycznej
stan funkgcji
poznawczych

Siponimod znaczgco zmniejszyt ryzyko
3-CDP 0 31% (p=0,0094) i 6-CDP 0 37%
(p=0,0040) w poréwnaniu z placebo
u wszystkich aktywnych pacjentéw
i konsekwentnie w podgrupach pacjentow
zmieniajgcych terapie z dowolnej DMT,
interferonu w dowolnym momencie lub
niedawne stosowanie interferonu (p <0,05
dla wszystkich).

Siponimod poprawit szanse na trwatg
poprawe CPS 0 51% (p = 0,0070)

i zmniejszyt ryzyko trwatego pogorszenia
028% (p = 0,0166) w poréwnaniu z placebo

U pacjentéw z aktywnym SPMS siponimod
znaczgco opoOzniat progresje
niesprawnosci w catej grupie oraz
w podgrupach zdefiniowanych
wczesniejszym leczeniem i wykazywat
istotne korzysci w CPS

Benedict 2019

szybkosé
przetwarzania
poznawczego

Odsetek pacjentéw z trwatg poprawg
w SDMT byt wiekszy w przypadku
siponimodu w poréwnaniu z placebo dla
pacjentéw z zaburzeniami poznawczymi/bez
zaburzen poznawczych na poczatku
badania, osiggajac istotnos¢ dla os6b bez
zaburzen (wspotczynnik ryzyka [HR]
[95%CI]: 1,49 [1,09, 2,04]; p=0,0126), a dla
0s6b z poczatkowym SDMT >/< mediany,
osiggajac istotnosc¢ dla oséb z poczatkowym
SDMT = mediany (1,46 [1,10, 1,95];
p=0,0094).

Odsetek pacjentéw z trwatym pogorszeniem
byt mniejszy w przypadku siponimodu
w poréwnaniu z placebo dla oséb
z zaburzeniami funkcji poznawczych lub
bez, osiggajac istotnos¢ dla obu grup
(odpowiednio 0,72 [0,53, 0,96]; p=0,0269
i 0,76 [0,58, 1,00]; p=0,0477)), a wéroéd oséb
z poczgtkowym SDMT >/<mediana,
o0siggajac istotnos¢ dla oséb z wyjsciowym
SDMT < mediana (0,65 [0,47; 0,89];
p=0,0071).

Siponimod wykazat znaczace korzysci
funkcjonalne w oparciu o wyniki SDMT
w CPS u pacjentéw z SPMS; zaréwno dla
trwatej poprawy, jak i pogorszenia SDMT
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Zrédio

Definicja
podgrupy/problemu

WyniKki

Whiosek

Cree 2019

postep
niepetnosprawnosci

fizycznej

W przypadku pacjentéw bez nawrotu w 1 2
lata przed badaniem zmniejszenie ryzyka
wyniosto 18% (HR, 0,82 [CI: 0,66; 1,02])

i 13% (0,87 [0,68; 1,11]) dla 3-CDP i 25%
(0,75 [0,59; 0,96]) i 18% (0,82 [0,62; 1,08])
odpowiednio dla 6-CDP; dla pacjentéw
z nawrotem, zmniejszenie ryzyka wyniosto
odpowiednio 33%/33% (3-CDP) i 30%/37%
(6-CDP).

W gtéwnej warstwie szacunkowej siponimod
zmniejszyt 3-CDP 0 14-20% i 6-CDP
0 29-33% u pacjentéw bez nawrotu w 3
punktach czasowych, co sugeruje, ze ci
pacjenci osiagneli duzy odsetek efektu
w catej populaciji.

Cenzurujgcy model Coxa w momencie
nawrotu choroby potwierdzit korzystne
efekty osiggajgc nominalng istotnos¢
statystyczna (6-CDP: HR 0,77 [0,62; 0,96)).

Siponimod zmniejsza ryzyko CDP
u pacjentow z SPMS z lub bez nawrotow,
co wskazuje, ze wptyw na
niepetnosprawnos¢ jest w duzej mierze
niezalezny od wptywu na nawroty

Gold 2019

aktywna postac
choroby

Analiza ta obejmowata 779 pacjentéw
z SPMS z aktywna chorobg (siponimod
[516], placebo [263]); Sredni (SD) czas
trwania od poczatku stwardnienia
rozsianego wynosit 15,6 (7,99) lat, Sredni
(SD) wyjsciowy wyn k w EDSS wynosit 5,4
(1,05).

Odsetek pacjentéw z nawrotem
stwardnienia rozsianego w ciggu 2 lat
poprzedzajgcych badanie wynosit 76%, a ze
zmianami po podaniu Gd+ na poczatku
badania 45%.

Siponimod znaczgco zmniejszyt ryzyko
3-CDP 0 31% (HR [95% CI]: 0,69 [0,53;
0,91]; p = 0,0094) i 6-CDP 0 37%
(HR[95%CI]: 0,63 [0,47; 0,86] ], p = 0,0040)
w poréwnaniu z placebo. Ryzyko
6-miesiecznego potwierdzonego
4-punktowego pogorszenia SDMT
zmniejszyto sie 0 27% (HR [95% CIl]: 0,73
[0,53, 1,01], p = 0,0561); ARR zmniejszyt
sie 0 46% (p=0,0005), liczba zmian po Gd+
w T1 o 85% (p<0,0001), a liczba nowych /
powiekszajacych sie zmian w T2 o 80%
(p<0,0001) w poréwnaniu z placebo.

Skorygowana $rednia réznica w miesigcach

12 i 24 (siponimod w poréwnaniu z placebo)

w T2LV wynosita -1 161,5 mm? (p<0,0001)
i 0,128 (p=0,1153) dla PBVC

W gtéwnej analizie siponimod byt
skuteczny w zmniejszaniu progresji
niepetnosprawnosci w catym spektrum
SPMS.

W podgrupie pacjentéw z aktywnym
SPMS korzys$ci w zakresie progres;ji
niepetnosprawnosci wyniki byty bardziej
wyrazne, z klinicznie istotnymi skutkami
w zakresie progresji niepetnosprawnosci,
szybkosci przetwarzania poznawczego
i aktywnosci choroby zapalnej MRI.

Arnold 2019

zan k istoty szarej,
niepetnosprawnosé
i funkcje poznawcze

Pacjenci w Q1 (vs Q4) objetosci cGM mieli
wigksze ryzyko zaréwno dla 6m-CDP
(wspotczynn k ryzyka: 1,52, p = 0,0210), jak
i pogorszenia SDMT (1,63, p = 0,0165)

i doswiadczyli spadku wyn ku SDMT (-1,75
vs 1,562, A-3,26, p=0,0002) przy M24.
Pacjenci w Q1 (vs Q4) objetosci wzgérza
doswiadczyli spadku wyniku SDMT (-2,65 vs
2,16, A-4,81, p<0,0001) i mieli 2-krotnie
wigksze ryzyko pogorszenia SDMT (1,94,
p=0,0036).Podobnie, pacjenci w Q1 vs Q4
NBYV doswiadczyli spadku SDMT (-1,81 vs
1,07, A-2,88, p=0,0010) i byli bardziej
narazeni na pogorszenie SDMT (1,62, p =
0,0132).

Stwierdzono, ze interakcja leczenia
z kwartylami nie jest istotna
w przewidywaniu tych zagrozen.

W analizie eksploracyjnej atrofia cGM byta
predykcyjnym pogorszeniem zaréwno
6-CDP, jak i SDMT, podczas gdy objetosc
wzgorza i NBV byty jedynie predykcjg
spadku szybkosci przetwarzania
poznawczego.

Wyn ki wskazujg na ré6zne wzorce
klinicznego znaczenia miar atrofii GM jako
czynn ka powodujgcego
niepetnosprawnos¢ fizyczng i poznawcza
u pacjentow z SPMS.
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WyniKki
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Kappos 2019a

nowy punkt ztozony
do oceny progres;ji
SPMS

Progresja zwigzana z EDSS i SDMT,
oceniana oddzielnie, byta dobrze
zrébwnowazona z minimalnym naktadaniem
sie zdarzen: 358 pacjentéw miato progresje
EDSS, z czego 279 (78%) nie miato
progresji w SDMT; 287 miato progresje
SDMT, z czego 208 (72%) nie miato
progresji w EDSS; 79 postepowato zaréwno
w EDSS, jak i SDMT. W poréwnaniu
z placebo, siponimod zmniejszyt ryzyko
progres;ji fizycznej i poznawczej, gdy
oceniano go indywidualnie na podstawie
zdarzen EDSS i SDMT oraz w CEP (Tabela
1). Pod koniec badania gtéwnego 62,2%
pacjentéw leczonych siponimodem
w poréwnaniu z 52,3% pacjentow
otrzymujgcych placebo pozostawato bez
CEP

CEP umozliwito oceng dwoch kluczowych
wynikéw choroby do pomiaru
niepetnosprawnosci, ktére uzupetniajg sie,
ale w duzej mierze od siebie niezalezne.
Siponimod wykazat znaczacy korzystny
wptyw na ten nowy CEP, szczegdlnie
istotny dla pacjentéw z SPMS

Kappos 2019b

ocena
bezpieczenstwa

W LP zdarzenia niepozadane wystapity
u 90% chorych, SAE u 20,7%, a zdarzenia
niepozgdane, ktore doprowadzity do
przerwania badania u 9,6%. IR
najczestszych AE w LP byly zgodne z tymi
zgtaszanymi po podaniu siponimodu 2 mg
w PK: zapalenie nosogardzieli, b6l gtowy,
zakazenie drég moczowych (ZUM), upadki
i nadcisnienie. IR infekcji wyniosty 43,2 w LP
i 48,9 dla siponimodu 2 mg i 53,8 dla PBO
w CP.

Nie zaobserwowano wzrostu IR zakazen
wirusem opryszczki jamy ustnej, opryszczki
zwyktej i ospy wietrznej potpasca w LP
w poréwnaniu z PK.

Dtugoterminowa obserwacja leczenia
siponimodem 2 mg nie wykazata zadnego
wzrostu IRAE lub nowe ustalenia
dotyczace bezpieczenstwa w poréwnaniu
z CP.

Vermersch 2019

czas do wystgpienia
niepetnosprawnosci
wymagajgcej wozka

inwalidzkiego

W analizie przezycia, w poréwnaniu
z placebo, mniejszy odsetek pacjentéw
leczonych siponimodem z wyjsciowg EDSS
6,5 (19,8% vs 26,1%) uzyskat progresje do
EDSS >7 (36% zmniejszenie ryzyka; HR
[95%Cl]: 0,64 [0,41]; 1,0]; p = 0,0483).
W modelu wieloczynnikowym pacjenci
leczeni siponimodem mieli 21% redukcje
ryzyka (HR[95%(CI]: 0,79 [0,63; 1,00])
przejscia z EDSS <5 na EDSS 5,5-6 oraz
28% redukcje ryzyka (HR[95%CI]:
0,72[0,48; 1,06]) przejscia z EDSS 6,5 do
trwatego EDSS >7. Przy zatozeniu modelu
(stabilny efekt w czasie), w poréwnaniu
z placebo, siponimod wydtuzyt mediane
czasu do EDSS >7 0 4,3 roku w catej

Analizy post hoc sugeruja, ze siponimod
opodzniat czas do uzaleznienia od wozka
inwalidzkiego, co dodatkowo potwierdza
znaczenie kliniczne wptywu siponimodu na
opodznianie progresji niepetnosprawnosci
fizycznej u pacjentéw z SPMS.

populacji (12,0 lat vs 16,3 lat).
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Benedict 2018a

potwierdzonego pogorszenia o 3 i 4 punkty

szybkosé
przetwarzania
poznawczego

Siponimod zmniejszyt ryzyko

w SDMT w poréwnaniu z placebo
odpowiednio o 28,6% (p=0,0002) i 21,3%
(p=0,0157).

44,8%/40,8% pacjentoéw otrzymujacych
siponimod w poréwnaniu z 38,8%/30,2%
otrzymujgcych placebo.

Réznica w $redniej zmianie od wartosci
wyjsciowej (2,48) faworyzowata siponimod
(p = 0,0004). Wyniki miedzygrupowe dla
PASAT/BVMTR byly podobne.

W poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg, wyniki
SDMT poprawity sie po zastosowaniu
siponimodu zaréwno u pacjentéw z rSPMS,
jak i nrSPMS; dla PASAT

Siponimod wykazat istotny i klinicznie
znaczacy pozytywny wptyw na CPS
mierzony metodg SDMT u pacjentéw

z SPMS z nawrotami/bez nawrotéw

Benedict 2018b

funkcje poznawcze

Na poczatku badania srednie wyniki SDMT
i PASAT wyniosty 39,09 i 39,10. W M24,
wyniki SDMT poprawity sie po podaniu
siponimodu w poréwnaniu z placebo
(réznica 2,47 punktu w skorygowanych
$rednich, p = 0,0004), bez istotnej réznicy
w wyn kach PASAT lub BVMT-R.
U pacjentéw z rSPMS M24-SDMT
i M24-PASAT faworyzowaty siponimod
(réznica: odpowiednio 2,57 [p=0,0151] i 2,42
[p=0,0275]), podczas gdy u pacjentéw
z nrSPMS réznica byta istotna tylko dla
SDMT (2,44; p=0,0099).
Ryzyko trwatej zmiany wyniku SDMT o0 3i 4
punkty zmniejszyto sie o0 28,6% (p=0,0002) i
21,3% (p=0,0157) po zastosowaniu
siponimodu w poréwnaniu z placebo

W podgrupach rSPMS i nrSPMS

siponimod wykazat istotny i klinicznie

znaczgcy pozytywny wptyw na CPS,
mierzony metodg SDMT

Cree 2018

postep
niepetnosprawnosci

W przypadku pacjentéw bez nawrotu w
ciggu 1 roku i 2 lat przed badaniem
zmniejszenie ryzyka wyniosto 18% (HR:
0,82 [CI: 0,66; 1,02]) i 13% (0,87 [0,68;
1,11]) dla 3-CDP i 25% (0,75 [0,59; 0,96])
i 18% (0,82 [0,62; 1,08]) odpowiednio dla
6-CDP.

W przypadku pacjentéw z nawrotem
choroby na 1i 2 lata przed badaniem,
zmniejszenie ryzyka wyniosto odpowiednio
33%/33% (3-CDP) i 30%/37% (6-CDP).
W gtéwnej warstwie szacunkowej,
siponimod zmniejszyt 3-CDP o 14-20%
i 6-CDP 0 29-33% u pacjentéw bez nawrotu
w 3 przedziatach, co sugeruje, ze ci pacjenci
moga osiagna¢ duzy wptyw na catg
populacje.
Cenzurowanie modelu Coxa przy nawrotach
potwierdzito korzystny wptyw osiggajac

Siponimod zmniejsza ryzyko CDP

u pacjentow z SPMS z lub bez nawrotow;

nasze analizy wskazujg, ze jego wptyw na
niepetnosprawnosé jest w duzej mierze
niezalezny od jego wptywu na nawroty

nominalng istotnos¢ statystyczng (6-CDP:
HR 0,77 [0,62; 0,96]).
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Fox 2017

wyniki MRI

Korzysci z leczenia na korzys¢ siponimodu
obserwowano dla wszystkich kluczowych
wynikéw i analizowanych zestawéw.

Dane z badania MRI po rozpoczeciu
badania byty dostepne od> 80% z 1651
zrandomizowanych pacjentéw (siponimod
2 mg N = 1099; placebo N = 546).

Skorygowane s$rednie réznice w zmianie
w stosunku do wartosci wyjsciowej
w poréwnaniu z placebo wyniosty
(FAS/PPS): dla T2LV (mm?)

w M12, -613/-634; M24, -778/-830
(p<0,0001 dla wszystkich), a dla PBVC przy
M12: 0,175/0,221 (p<0,0001 dla obu);
M24:0,128/0,277 (p=0,0196/p<0,0001).
Siponimod zmniejszyt $rednig liczbe zmian
po T1 Gd + wM12i24 086,6% i91,1%, a
Srednig liczbe nowych lub powigkszajgcych
sie zmian w T2 odpowiednio o0 80,6% i
85,3% w FAS i PPS (p <0,0001 dla
wszystkich).

Siponimod znaczgco zmniejszyt
aktywnos$¢ MRI i spowolnit utrate objetosci
médzgu u pacjentéw z SPMS juz w M12
z efektami utrzymujgcymi sie w M24.
Wyniki te, wraz z obserwowanym
klinicznie zmniejszeniem potwierdzonej
progresji niesprawnosci, ktére opisano
wczesniej, potwierdzajg pozytywny wptyw
leczenia siponimodem u pacjentéw
z SPMS.

Giovannoni 2017

bezpieczenstwo
i tolerancja leczenia

Sposréd 1 651 zrandomizowanych
pacjentow 1 645 stanowito populacje do
oceny bezpieczenstwa (siponimod, 1 099;
placebo, 546).

Mediana wieku wynosita 49 lat, a mediana
EDSS 6,0.

Przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane
zwigzane z leczeniem (TEAE) zgtoszono
u 88,7% i 81,5% pacjentéw otrzymujgcych
siponimod i placebo; u 7,6% i 5,1%
pacjentéw doprowadzito to do przerwania
leczenia.

Najczegstszymi TEAE (> 10% w dowolnej
grupie) byty béle glowy, zapalenie nosa
i gardta, infekcja drég moczowych, upadki
i nadcisnienie.

Powazne TEAE odnotowano odpowiednio
u17,9% i 15,2% pacjentéw.
Czestos¢ zgondw (0,4% vs 0,7%),
nowotwordw (1,9% vs 2,6%) i zakazenh
(49,0% vs 49,1%) byta podobna w obu
grupach.

Limfopenie ponizej 0,2x109/ml
obserwowano u 2,7% w poréwnaniu z 0,2%
pacjentéw, a podwyzszenie wynikéw testow
czynnosciowych watroby = 3xULN. w 5,6%
vs. 1,5%.

Innymi interesujacymi AE byty: bradyarytmie
(3,5% vs 2,4%), nadci$nienie (12,6% vs 9,3)
i obrzek plamki (1,8% vs 0,2%).

Przy dostosowywaniu dawki na poczatku
leczenia epizody bradyarytmii byty nieliczne.
Nie odnotowano blokéw przedsionkowo-
komorowych stopnia Mobitz Il lub wyzszego.

Wydaje sig, ze profil bezpieczenstwa
siponimodu jest zgodny z innymi
modulatorami receptora S1P
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punktu badania

5 . Definicja - .
Zrédto podgrupy/problemu Wyniki Whniosek
Obserwowany HR w EXPAND wyniést 0,79
(95% CI 0,65; 0,95).
Stosujac definicje PEP z trzech innych
badan dla populacji EXPAND, obliczone HR . . L.
i 95% Cl byly podobne do obserwowanych | Analizy eksploracyjne dotyczace roznych
w EXPAND, np. Dla ORATORIO HR wynosi definicji PEP w ppstepu_]qcych badaniach
def|n|C]a 0,76 (95% Cl10,63; 0‘91) St\/\/'ardn|er:||a rozsianego (':\raZ
Gold 2017 pierwszorzedowego przewidywania modelu dla réznych

Wyniki dla zZtozonych punktéw koncowych
byty w duzej mierze zalezne od wptywu na
EDSS.

Oparte na modelu prognozy HR dla 3-CDP
dla siponimodu w innych badanych
populacjach byty nieco nizsze niz te

zgtoszone dla EXPAND, z duzym
naktadaniem sig 95% CI

podstawowych charakterystyk
potwierdzajg obserwowane korzystne
dziatanie siponimodu na progresje
niepetnosprawnosci

Kappos 2017

progresja
niepetnosprawnosci
u pacjentéw z SPMS
Z i bez nawrotéw
w badaniu

Obliczono roczne wskazniki przejscia (liczba
przej$¢ podzielona przez liczbe pacjento-lat
obserwacji dla odpowiedniego przejscia).
Wskaznik przejscia do 3-CDP bez
wczesniejszej OSR wynidst 0,20 dla placebo
i 0,17 dla pacjentéw z siponimodem.

W przypadku przejscia ze stanu
wyjsciowego do stanu OSR, wskazn ki
wynosity 0,14 dla placebo i 0,07 dla
pacjentéw z siponimodem. W przypadku
przejscia z OSR do 3-CDP u tych pacjentow
z nawrotem stwierdzono 0,74 dla placebo
i 0,48 dla pacjentéw z siponimodem.

Podobne wyniki zaobserwowano dla 6-CDP.

Na podstawie tego modelu siponimod
zmniejszat ryzyko wystgpienia 3-CDP
i 6-CDP u pacjentéw z OSR odpowiednio
031% i 19% oraz o0 13% i 22% u pacjentow
bez OSR. Zmniejszenie ryzyka dla 6-CDP
u pacjentow bez OSR osiggneto nominalng
istotnos¢ statystyczng (HR 0,78 [95% CI
(0,61; 0,98))).

Eksploracyjny model wielostanowy
wskazuje, ze siponimod zmniejsza ryzyko
CDP niezaleznie od OSR. W przypadku
obu, 3-CDP i 6-CDP, HR dla CDP bez
wczesniejszej OSR faworyzowato
siponimod nad placebo.

Vermersch 2017

wyniki EXPAND

Siponimod zmniejszyt ryzyko 3-miesieczne;j
CDP 0 21% w pordéwnaniu z placebo
(HR[95%CI]: 0,79 [0,65; 0,95]; p = 0,013).
Szacunki punktowe we wstepnie
zdefiniowanych podgrupach, w tym
pacjentéw bez nawrotéw w ciggu 2 lat przed
badaniem i pacjentéw bez zmian po podaniu
Gd+ na poczatku badania, faworyzowaty
siponimod.

Zmniejszenie ryzyka obserwowane dla
T25FW wyniosto 6,2% (p=0,440).
Siponimod zmniejszyt ryzyko 6-miesieczne;j
CDP 0 26% (p=0,006),

ARR 0 55,5% (p<0,0001),

T1 Gd+ liczba zmian o 86,6% (p<0,0001),
liczba nowych zmian T2 o0 81% (p<0,0001).

Wzgledna réznica w zmianie w stosunku do
wartosci wyjsciowej w T2LV, MSWS-12
i PBVC wynosita odpowiednio 79,1%
(p<0,0001), 39,7% (p = 0,057) i 23,4%
(p=0,0002) w poréwnaniu z placebo

siponimod wywart silny pozytywny wptyw
na progresje niepetnosprawnosci i inne
istotne wyniki w SPMS
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W wyniku wyszukiwania odnaleziono réwniez przeglad systematyczny z analiza MAIC, dotyczgcg poroéwnania
posredniego metod leczenia siponimodem i innymi terapiami modyfikujgcymi przebieg choroby we wtérnie
postepujgcym stwardnieniu rozsianym, przedstawiong w publikacji Samjoo 2020a, Samjoo 2020b, ktdéra nie
zostata uwzgledniona w materiatach wnioskodawcy.

Whyniki analizy MAIC sugerujg, ze po dopasowaniu podsumowania podstawowych charakterystyk pomiedzy
EXPAND i probami poréwnawczych schematéw leczenia, siponimod wigze sie ze znacznym zmniejszeniem
ryzyka trwatej kumulacji niepetnosprawnos$ci po 3 miesigcach w poréwnaniu z 60 mg IFNb-1a (IMPACT; HR:
0,42, 95%Cl: 0,20; 0,88) dla w petni dopasowanych i dostosowany scenariusz. Dla 22 mg IFNb-1a
(SPECTRIMS; HR: 0,80, 95%ClI: 0,46; 1,38), 44 mg IFNb-la (SPECTRIMS; HR: 0,84, 95%Cl: 0,49; 1,47)
i 250 mg IFNb-1b (European Study; HR: 0,82, 95%CI: 0,42; 1,63) po dopasowaniu i dostosowaniu nie byto
istotnej ré6znicy w HR w zadnym scenariuszu; jednak siponimod byt zwigzany z redukcjg liczbowa.

Pod wzgledem progresji niepetnosprawnosci po 6 miesigcach siponimod wigze sie ze statystycznie istotnym
zmniejszeniem ryzyka trwatej akumulacji niepetnosprawnosci w poréwnaniu z 22 mg IFNb-1a (Nordic SPMS
Study; HR: 0,43, 95%CI: 0,20; 0,93), i 250 mg IFNb-1b (North American Study; HR: 0,55, 95%CI: 0,33; 0,91) we
wszystkich kolejnych scenariuszach po dopasowaniu i dostosowaniu.

Tabela 21. Podsumowanie wynikéw analizy MAIC dla punktéw koncowych dotyczacych potwierdzonej progresiji
niepelnosprawnosci (3-CDP, 6-CDP)

Wynik MAIC (95% CI)*
Komparator Badanie
SIP vs. komparator SIPvs. PLC
Czas do 6-CDP
Betaferon
(SC IFNB-1b) North American Study 0,55 (0,33; 0,91) 0,50 (0,32; 0,78)
250 ug
Rebif
(SC IFNB-1a) Nordic SPMS Study 0,43 (0,20; 0,93 0,48 (0,24; 0,98)
22 ug
Czas do 3-CDP
Rebif
(SC IFNB-1a) SPECTRIMS 0,80 (0,46; 1,38) 0,70 (0,43; 1,15)
22 ug
Rebif
(SC IFNB-1a) SPECTRIMS 0,84 (0,49; 1,47) 0,70 (0,43; 1,15)
44 ug
Betaferon
(SC IFNB-1b) European Study 0,82 (0,42; 1,63) 0,61 (0,32; 1,16)
8 MIU
Avonex
(IM IFNB-1a) IMPACT 0,42 (0,20; 0,88) 0,41 (0,21; 0,78)
60 pg

* - odsetek pacjentéw, ktérzy doswiadczyli CDP-6 do 96 tygodni, na podstawie wzrostu samego EDSS. W przypadku ASCEND zostafo to
zgtoszone w publikacji. W przypadku EXPAND odsetek pacjentow z tym wynikiem obliczono przy uzyciu IPD, opierajgc sie na
konserwatywnym zatozeniu, ze wszyscy pacjenci poddani cenzurze w 96 tygodniu lub wcze$niej doswiadczyli zdarzenia CDP-6

Jesli chodzi o wynik ARR, wszystkie analizy scenariuszy byly na korzy$¢ siponimodu, ale nie byly statystycznie

istotne w poréwnaniu z 22 mg IFNb-1a (Nordic Study), 22 lub 44 mg IFNb-1a (SPECTRIMS), 60 mg IFNb-1a
(IMPACT) lub 250 mg IFNb-1b (European Study i North American Study).
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Tabela 22. Podsumowanie wynikéw analizy MAIC dla punktu koncowego jakim jest sSrednioroczny wskaznik
nawrotow

Wynik MAIC (95% CI)

Komparator Badanie
SIP vs. komparator SIP vs. PLC

Betaferon
(SC IFNB-1b) North American Study 0.90 (0.51 to 1.59) 0.59 (0.36 to 0.95)
250 pg
Rebif
(SC IFNB-1a) Nordic SPMS Study 0.59 (0.32t0 1.07) 0.53 (0.33t0 0.87)
22 ug
Rebif
(SC IFNB-1a) SPECTRIMS 0.73 (0.40 to 1.31) 0.50 (0.29 to 0.87)
22 ug
Rebif
(SC IFNB-1a) SPECTRIMS 0.73 (0.40 t0 1.32) 0.50 (0.29 to 0.87)
44 pg
Tysabri

(IV natalizumab) ASCEND 1.43(0.78t0 2.61) 0.65 (0.39 to 1.06)
300 mg

Avonex
(IM IFNB-1a) IMPACT 0.997 (0.46 t0 2.18) 0.67 (0.33t0 1.37)
60 pg

Analitycy odnalezli réwniez protokédt przegladu systematycznego Cao 2020, dotyczgcego zastosowania
siponimodu, w monoterapii lub terapii skojarzonej, bez ograniczen dotyczgcych dawki, czestotliwosci podawania
lub czasu stosowania, jako interwencje porownawczg uwzgledniono placebo lub dowolny aktywny komparator,
dopuszczono jednoczesne interwencje, jesli badania wykorzystywaly je we wszystkich grupach
porownawczych. Protokét zostat opublikowany przez Cochrane Database of Systematic Reviews.

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

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobodjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych
stosowania ocenianej interwenciji.

Informacja przedstawiona przez wnioskodawce w zakresie informacji dotyczacych ostrzezen/komunikatow
bezpieczenstwa, jakie ukazaty sie dla ocenianego leku na stronach URPL, EMA lub FDA, jest kompletna.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego
Mayzent (siponimod) w leczeniu dorostych pacjentéw z wtérnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego
(ang. secondary progressive multiple sclerosis, SPMS) z aktywnoscig choroby potwierdzong wystepowaniem
nawrotéw lub cechami aktywnosci zapalnej w badaniach obrazowych, w ramach wnioskowanego programu
lekowego ,Leczenie postaci wtérnie postepujacej stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)".

Przedstawiono poréwnanie z BSC. Analiza uzytecznosci kosztéw, dozywotni horyzont czasowy (54-letni),
perspektywa NFZ, wspdélna (NFZ + pacjenta) oraz spoteczna, uwzgledniajgca koszty opieki nieformalnej oraz
utraconej produktywnosci. Model Markowa wnioskodawcy uwzglednia 10 standéw zdrowia odpowiadajgcych
kolejnym stopniom niepetnosprawnosci w skali EDSS oraz stan zgon.

On treatment

l l l l | | | | l |
[ EDSS H EDsS H Epss H Epss H EDss H Epss H EDss }__.[ EDSS }_‘[ Epss H EDSS 1

Discontinuation due to EDSS
progression

k.

-

Fy

Other causes of
discontinuation

P ———
P ———

Off treatment

| l l l l l l l l l
[ EDSS H EDSS H EDSS H EDss H EDSS H EDSS H EDss ]‘__.[ EDSS ]‘_[ EDss H EDSS ]

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna
Na podstawie badania EXPAND.
Uwzglednione koszty

Uwzgledniono koszty siponimodu, koszty podania, monitorowania, koszty rzutéw choroby oraz leczenia dziatan
niepozadanych.

Uzytecznosci stanéw zdrowia
W analizie podstawowej na podstawie badania EXPAND i Orme 2007.
Dyskontowanie

3,5% dla efektow, 5% dla kosztow.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej

Parametr Siponimod BSC

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zi] 129 890

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY] 5,91 4,74

Efekt inkrementalny [QALY] 1,18

ICUR [zHQALY]

Perspektywa wspolna

Koszt leczenia [zl] 147 100

Koszt inkrementalny [z}]

Efekt [QALY] 5,91 4,74

Efekt inkrementalny [QALY] 1,18

ICUR [zHQALY]

Perspektywa spoteczna

Koszt leczenia [zl] 966 189

Koszt inkrementalny [z}]

Efekt [QALY] 5,22 3,93

Efekt inkrementalny [QALY] 1,30

ICUR [zHQALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie siponimodu w miejsce BSC jest
Oszacowany ICUR wynidst
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whioskodawca oszacowat warto$ci progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu?,o0 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2
pkt 7 ustawy. Ceny progowe przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 24. Oszacowanie progowych cen zbytu netto wnioskodawcy [zi]

Perspektywa

Opakowanie NFZ Wspoélna Spoteczna

Mayzent 28 tab. 2 mg

Mayzent 12 tab. 0,25 mg

Mayzent 120 tab. 0,25 mg

Nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz wnioskodawca przedstawit
badanie RCT dowodzace wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanym komparatorem.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Przedstawiono analiza deterministyczng oraz probabilistyczng. Analizy wrazliwosci prawidtowe.

W analizie deterministycznej uwzgledniono takie parametry jak uzytecznosci stanéw zdrowia, horyzont czasowy
czy koszty stanéw zdrowia. Analiza
probabilistyczna wskazuje, ze prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajagcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

el TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK )
z whlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize

. . - TAK -

kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

2147 024 zt
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Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy przyjeto witasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci TAK

stanéw zdrowia?

Przedstawiono analize deterministyczng oraz

. Ao ofD)
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK probabilistyczna.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, typ modelu oraz dtugos¢ horyzontu czasowego prawidiowe. Wybor komparatoréw
prawidtowy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca odnalazt cztery diugookresowe badania (Ahrweiller 2019, Kuhle 2015, Degenhardt 2009
i Scalfari 2013), ktéry pozwolity na poréwnanie naturalnego przebiegu choroby z wynikami modelowania
w ramieniu komparatora. Poréwnano zmiane czestosci rzutdw, progresje choroby i przezycie catkowite.
Poréwnywane parametry wydajg sie w wystarczajgcym stopniu zbiezne.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych analiz. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen
wiasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca odnalazt dwie inne analizy uzytecznosci kosztowej, Synnott 2020 / ICER 2019 i PBAC 2019.
W pierwszej analizie efekt inkrementalne oszacowano na 0,94 QALY. Wnioskodawca zwraca uwage na roznice
w metodologii oraz wykorzystanie innych Zrédet danych wejsciowych. Wyniki modelowania mozna uzna¢ za
zblizone.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem przedtozonej BIA byto oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego, wydania pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Mayzent (siponimod) stosowanego w leczeniu
dorostych pacjentéw z wtérnie postepujgca postacig stwardnienia rozsianego (SPMS).

Perspektywa

Whnioskodawca w swojej AWB uwzglednit perspektywy:

. ptatnika publicznego

. wspolnej perspektywy ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw

. spotecznej, obejmujgcej dodatkowo bezposrednie koszty niemedyczne i koszty posrednie.
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy przedziat czasowy od 1 lipca 2021 do konca 30
czerwca 2023 r.

Kluczowe zatozenia
Scenariusze

Przedstawiono dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy przedstawia obecng sytuacje,
w ktérej siponimod nie jest finansowany ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu, pacjenci
przyjmujg jedynie BSC.

Scenariusz nowy odzwierciadla stan, w ktérym Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg produktu leczniczego Mayzent w ramach wnioskowanego programu lekowego. Wprowadzenie
finansowania programu leczenia SPMS z zastosowaniem siponimodu spowoduje zmiany dotychczasowej
struktury rynku wynikajgce z zastepowania aktualnie stosowanej w rozwazanym wskazaniu technologii
opcjonalnej (BSC) przez wnioskowang interwencje (leczenie siponimodem).

W analizie przyjeto zatozenie upraszczajgce dotyczace obecnie stosowanej terapii w SPMS. Zatozono,
ze 100% pacjentéw korzysta jedynie z BSC, co nie wptywa na wyniki BIA, ze wzgledu na brak finansowania
aktywnej terapii ze srodkéw publicznych.

Analiza wariantéw skrajnych

Whnioskodawca przedstawit takze analize wariantéw skrajnych w oparciu o alternatywne oszacowania
liczebnosci populacji oraz analize wrazliwosci, obliczong za pomocg alternatywnych wartosci kluczowych
parametréw modelu.

Grupa limitowa

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy Mayzent bedzie dostepny w ramach programu lekowego
i bedzie dostepny dla pacjentéw bezptatnie. Wnioskowana jest refundacja siponimodu w ramach nowej,
odrebnej grupy limitowej.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacija

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Mayzent oparto na kryteriach kwalifikacji
do wnioskowanego programu leczenia SPMS siponimodem, zawartych w projekcie programu lekowego. W tabeli
ponizej przedstawiono kryteria wigczenia do programu lekowego.

Tabela 26. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Kryterium Kryterium wigczenia do programu

Wsréd kryteridw uniemozliwiajgcych wigczenia do programu wskazano obecno$¢ homozygotycznego genotypu
CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3), nadwrazliwos¢ na substancje czynng, orzechy ziemne, soje lub na ktérgkolwiek
substancje pomocnicza, oraz pozostate przeciwwskazania wymienione w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Whioskodawca zatozyt stopniowe wigczanie pacjentdéw do programu lekowego. Miesieczny rozkiad pacjentéw
wchodzgcych do programu lekowego przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet — miesieczna liczba nowych pacjentéw w PL

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

W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze poziom rozpowszechnienia siponimodu w populacji docelowej w ciagu
pierwszych dwdch lat refundacji wyniesie

Koszty

W modelu ekonomicznym uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
e  koszty siponimodu

e koszty podania siponimodu

e koszty monitorowania i diagnostyki w trakcie leczenia siponimodem
e koszty leczenia zdarzen niepozadanych

e koszty leczenia rzutéw choroby

o koszty standéw zdrowia (zalezne od stopnia niesprawno$ci wedtug EDSS) — bezposrednie koszty medyczne
(z perspektywy ptatnika publicznego / pacjenta) oraz dodatkowo z perspektywy spotecznej — koszty
niemedyczne (w tym koszty opieki nieformalnej) i koszty posrednie (utraconej produktywnosci).
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono liczebnos$¢ populacji oszacowang przez Wnioskodawce.

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
[mIn PLN] [miIn PLN]

Kategoria kosztow
| rok Il rok I rok Il rok

Perspektywa NFZ

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy 13,11t 13,49 13,11 13,49

Koszt inkrementalny

Perspektywa wspoélna

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy 14,17 14,59 14,17 14,59

Koszt inkrementalny

Perspektywa spoteczna

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy 69,41 71,44 69,41 71,44

Koszt inkrementalny

Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy wskazujg, ze objecie produktu leczniczego Mayzent wigzaé sie

bedzie z perspektywy NFZ ze w pierwszym roku

w drugim roku analizy przy . W przypadku braku objecie refundacjg
produktu leczniczego Mayzent bedzie wigzato sie z perspektywy NFZ

w pierwszym roku oraz w drugim roku analizy w wariancie podstawowym.

W ponizszej tabeli zaprezentowane zostaty wyniki BIA wariantow skrajnych.

Tabela 30. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych

Perspektywa NFZ ( ) [mIn PLN] Perspektywa NFZ ( ) [min PLN]
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz minimalny

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy 10,52 10,84 10,52 10,84

Koszt inkrementalny

Scenariusz podstawowy

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy 13,11 13,50 13,11 13,50

Koszt inkrementalny
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Perspektywa NFZ ( ) [min PLN] Perspektywa NFZ ( ) [mIn PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz maksymalny

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy 17,67 18,17 17,67 18,17

Koszt inkrementalny

Wyniki analizy scenariusza minimalnego wskazujg, ze objecie produktu leczniczego Mayzent wigza¢ sie bedzie

z perspektywy NFZ ze w pierwszym roku oraz
w drugim roku analizy . W przypadku objecie refundacjg
produktu leczniczego Mayzent bedzie wigzato sie

W pierwszym roku oraz w drugim roku analizy w wariancie podstawowym.
Wyniki analizy scenariusza maksymalnego wskazuja, ze objecie produktu leczniczego Mayzent wigzac sie
bedzie z perspektywy NFZ w pierwszym roku oraz

w drugim roku analizy . W przypadku objecie refundacja
produktu leczniczego Mayzent bedzie wigzato sie z perspektywy NFZ

w pierwszym roku oraz w drugim roku analizy w wariancie podstawowym.

6.3. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany
i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK -

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu

czasowego? TAK )

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

TAK -

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK )

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdéjne TAK -
z danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK -
ustawy o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

Przeprowadzono analize wariantéw skrajnych (populacja
minimalna i maksymalna) oraz analize wrazliwosci
uwzgledniajgca kluczowe parametry modelu.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego
modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

Zalozenie w scenariuszu istniejgcym stosowania leczenia objawowego u 100% pacjentéw stanowi pewne
uproszczenie, gdyz wedtlug najnowszej publikacji dotyczacej charakterystyki pacjentow objetych Rejestrem
Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym — RejSM, niewielki odsetek chorych z SPMS (14,1%) otrzymuje aktywne
leczenie, gtébwnie z udziatem interferonu beta i mitoksantronu. Z drugiej strony, interferon beta nie jest obecnie
refundowany ze $rodkéw publicznych we wskazaniu leczenia SPMS, a koszty mitoksantronu sg wzglednie
niskie w poréwnaniu z oceniang interwencjg. W zwigzku z powyzszym, pominiecie mozliwosci stosowania
aktywnego leczenia u czesci chorych nie powinno znaczgco zaniza¢ wydatkow pfatnika publicznego
w scenariuszu istniejgcym. Niemniej jednak zatozenia przyjete w scenariuszu istniejgcym mozna traktowacé jako
konserwatywne (zwtaszcza z perspektywy wspolnej oraz spotecznej), gdyz prowadzg do wyzszych wydatkow
inkrementalnych na wnioskowany program.

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 bylo 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 oséb z EDSS ponizej 6,0 oraz progresja o co najmniej 0,5 u oséb z EDSS
> 6,0), w zwigzku z czym zatozony odsetek chorych spetniajgcych kryterium progresji EDSS we wnioskowanym
programie (50%) moze byc¢ lekko niedoszacowany.

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 szczegélnosci mozliwe objecie refundacjg w najblizszych latach innych lekéw stosowanych
w rozwazanym wskazaniu, przeprowadzenie analizy w dluzszym okresie wigzatoby sie jednak z niskag
wiarygodno$cig wynikéw.

Koszty w analizie wplywu na budzet zaczerpnieto z modelu ekonomicznego siponimodu, w zwigzku
Z powyzszym, ograniczenia analizy ekonomicznej majg zastosowanie rowniez w BIA.

Komentarz analityka AOTMIT:

Wskazane przez Wnioskodawce ograniczenia mogg wplywaé na niepewnosci zwigzane z rzeczywistymi
wydatkami pfatnika publicznego po objeciu refundacjg leku Mayzent. Niemniej jednak wiekszos¢ parametrow
zostata przetestowana w ramach analizy wrazliwos$ci.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci kluczowych parametrow:
e cena leku Mayzent +£10%
e czestos¢ wystepowania SPMS
e odsetek chorych z SPMS, u ktérych poczatek choroby stanowita posta¢ RRMS — 100%
e alternatywne koszty stanéw zdrowia wg EDSS
e alternatywne koszty rzutéw choroby

¢ alternatywne prawdopodobniefnstwo zakonczenia leczenia siponimodem

e koszt diagnostyki w programie leczenia siponimodem z doliczeniem kosztu oceny polimorfizmy CYP2C9
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Wszystkie rozwazane scenariusze analizy wrazliwosci wskazuja na stabilno$¢ wynikéw uzyskanych w analizie
podstawowej. Zmiany wydatkéw inkrementalnych pfatnika w horyzoncie dwuletnim miescity sie¢ w granicach
od -9% do +9% w stosunku do warto$ci wyznaczonych w analizie podstawowej. Najwiekszy wptyw na zmiane
wydatkéw inkrementalnych w okresie pierwszej decyzji refundacyjnej miaty skrajne zatozenia zwigzane z ceng
produktu Mayzent (zmiana od -9% do +9%) oraz parametrami epidemiologicznymi (minimalna czestos¢ SPMS,
maksymalny odsetek z wczesniejszym RRMS; zmiana o 8%).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Jeden z ekspertéow zglosit uwagi do zapiséw programu lekowego. Szczegdty zostaty przedstawione w tabeli
ponizej.

Tabela 32. Zgloszone uwagi do zapiséw programu lekowego

dr n . med. Stawomir Wawrzyniak

G L Konsultant Wojewodzki w dziedzinie neurologii

Kryteria kwalif kacji

Kryteria wytgczenia

Kontynuacja leczenia
pacjentow w
programie
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Mayzent/siponimod we wskazaniu:
leczenie postaci wtornie postepujgcej stwardnienia rozsianego, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

) Walia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

) Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.10.2020 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ,Mayzent”. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne i 4 rekomendacje negatywne. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gidwnie uwage na zmniejszenie progresji niepetnosprawnosci potwierdzone po 3
miesigcach u pacjentéw z SPMS, pod warunkiem: SMC — ceny katalogowej réwnej lub nizszej, CADTH —
obnizenia ceny. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na brak badan bezposrednio
poréwnujacych siponimod z dostepnymi technologiami opcjonalnymi (interferon beta-1b) oraz niewystarczajgce

dowody na skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania wnioskowane;j

terapii. W 5 wskazano

rekomendowane warunki objecia refundacjg. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 33. Rekomendacje refundacyjne dla Mayzent

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Doros$li pacjenci
z SPMS z aktywng
choroba wykazujgcg

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem. Siponimod jest zalecany jako opcja
wtoérnie postepujgcego stwardnienia rossianego z objawami aktywnej choroby pod
warunkiem utrzymaniem ustalonego instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie:

nawroty lub cechy
obrazowe aktywnosci
zapalnej

*
IS, Aty nawroty lub cechy Wyniki badan klinicznych wykazujg ze siponimod wplywa na zmiejszenie liczby
obrazowe aktywnosci | nawrotéw i spowalnia postep niepetnosprawnosci w poréwnaniu z placebo. Dowodow
zapalnej potwierdzajgcych skuteczno$¢ siponimodu w poréwnaniu z interferonem beta-1b.
Technologia zostata oceniona jako kosztowo-efektywna.

Dorosli pacjenci Rekom_endacja p_ozytywna Z ograniczeniem. _Siponimod j_e_st _zalecany pod

SPMS z aktywng warunkiem ustalenia w ramach PAS ceny katalogowej réwnej lub nizszej.

SMC, 2020 choroba wykazujgcg Uzasadnienie:

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu lll fazy,
stosowanie siponimodu wigzato si¢ ze zmniejszeniem progresji niepetnosprawnosci
potwierdzonym po 3 miesigcach u pacjentéw z SPMS.

AWMSG, 2020**

Dorosli pacjenci
z SPMS z aktywng
choroba wykazujgcg
nawroty lub cechy
obrazowe aktywnosci
zapalnej

Rekomendacja negatywna, ze wzgledu na niepewnos¢ skutecznosci w poréwnaniu
z obecnie jedynym lekiem modyfikujgcym przebieg choroby dostepnym dla oséb
z SPSM.

Uzasadnienie:

Brak badan bezposrednio poréwnujgcych siponimod interferonem beta-1b, ktére
mogtyby okresli¢ ktdry rodzaj terapii jest najbardziej korzystny dla pacjentow.

CADTH, 2020

Dorosli pacjenci
z SPMS z aktywnag
chorobg wykazujgcg
nawroty lub cechy
obrazowe aktywnosci
zapalnej

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem. Siponimod jest zalecany pod
warunkiem, ze:

. Pacjenci posiadajg wszystkie z ponizszych cech: historia rzutowo-remisyjnej
postaci stwardnienia rozsianego (RRMS) i aktualnie aktywna SPMS, wyn k
w rozszerzonej skali stanu niepetnosprawnosci (EDSS) od 3,0 do 6,5 1.3,
udokumentowana progresja EDSS w ciggu dwoch lat poprzedzajacych
rozpoczecie leczenia siponimodem (= 1 punkt, jesli EDSS <6,0; = 0,5
punktu, jesli EDSS = 6,0 w badaniu przesiewowym)
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

e  Pacjentéw nalezy ocenia¢ pod katem odpowiedzi na siponimod co szesc
miesiecy.

. Siponimod mozna wznowi¢ w przypadku pacjentéw, u ktérych nie
stwierdzono objawéw progresji choroby od czasu poprzedniej oceny.
Progresje choroby definiuje sie jako wzrost wyniku EDSS o = 1 punkt, jesli
wynik w skali EDSS wynosit 3,0 do 5,0 na poczatku leczenia siponimodem,
lub wzrost o 2 0,5 punktu, jesli wynik w skali EDSS wynosit 5,5 do 6,5 na
poczatku leczenia siponimodem.

. Leczenie siponimodem nalezy przerwa¢ u pacjentow, u ktérych wystgpi
ktorykolwiek z ponizszych objawéw: 1.1. progresja do wyniku w skali EDSS
réwnego lub wyzszego niz 7,0 w dowolnym momencie podczas leczenia
siponimodem 1.2. potwierdzone pogorszenie o co najmniej 20% w czasie
25-stopowego marszu (T25W) od rozpoczecia leczenia siponimodem.

. Nie stosuje sie go w potgczeniu z innymi lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby, stosowanymi w leczeniu stwardnienia rozsianego

. Preparat przepisywany jest pacjentowi znajdujgcemu sie pod opieka
specjalisty z doswiadczeniem w diagnostyce i leczeniu stwardnienia
rozsianego.

. Cena zostanie obnizona
Uzasadnienie:

1. W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym Il fazy z grupg
kontrolng (EXPAND), w ktérym brali udziat pacjenci z aktywnym SPMS i bez niego,
ktorzy byli leczeni siponimodem w dawce 2 mg na dobe, wykazano klinicznie znaczacg
korzy$¢ w poréwnaniu z placebo w skréceniu czasu do potwierdzonej w ciggu trzech
miesiecy progresji niepetnosprawnosci (CDP) w 12. miesigcu na podstawie zmiany
wyniku EDSS ([HR] = 0,79, 95%, [CI], od 0,65 do 0,95; p = 0,0134) Ponadto wyn ki
badania sugerujg, ze siponimod moze przynosi¢ korzysci w zapobieganiu nawrotom
i poprawie wynikéw obrazowania. Obserwowane korzysci w podgrupie pacjentéw
z aktywnym SPMS byty ogdlnie zgodne z ogodlng populacjg badang (z aktywnym
SPMS i bez niego); jednakze wielko$¢ efektu terapeutycznego siponimodu byta
bardziej widoczna w aktywnych podgrupach SPMS.

2. Nie ma dowodow na potencjalne korzysci ze stosowania siponimodu w potgczeniu
z terapiami immunomodulujgcymi lub DMT w stwardnieniu rozsianym. Jednoczesne
podawanie takich lekéw nie byto dozwolone u pacjentéw wigczonych do badania
EXPAND.

3. Siponimod nie jest optacalng opcjg przy progu opfacalnosci wynoszgcym 50 000
USD na rok zycia skorygowany o jako$¢ (QALY) w poréwnaniu z najlepsza opieka
podtrzymujgcg (BSC). CADTH oszacowat, ze przyrostowy wspotczynnik efektywnosci
kosztéw (ICER) dla siponimodu w poréwnaniu z BSC wyniést 194 007 USD na QALY.
Aby osiggna¢ ICER ponizej progu gotowosci do zaptaty wynoszgcego 50 000 USD za
QALY, wymagana bytaby obnizka ceny o co najmniej 63%

Rekomendacja negatywna, ze wzgledu na niewystarczajagce dowody na skutecznosc
oraz bezpieczenstwo stosowania wnioskowane;j terapii.

- L Uzasadnienie:
Dorosli pacjenci

z SPMS z aktywng Wykazanie wyzszosci siponimodu w poréwnaniu z placebo w progresji
chorobg wykazujaca niepetnosprawnosci potwierdzonej po 3 miesigcach ([HR] = 0,79 [CI] 95% = [0,65;
HAS, 2020 nawroty lub cechy 0,95], p = 0,0134) o watpliwym znaczeniu klinicznym z bezwzglednym skromnym
obrazowe aktywnosci | wzrostem (26,3% w poréwnaniu z 31,7%) w poréwnaniu z placebo, ustalonym na
zapalnej podstawie kryterium pogorszenia niepetnosprawnosci ocenianego w krétkim okresie (3
miesigce). Brak poréwnan z dostepnymi komparatorami, podczas gdy to byto
osiggalne oraz profil bezpieczenstwa tego produktu leczniczego, w szczegdlnosci
charakteryzujacy sie ryzykiem sercowym na poczatku leczenia i ryzykiem zakaznym.
Dorosli pacjenci
z SPMS z aktywng
PBAC. 2019 chorobg wykazujgca Nie rekomenduje sie uwzglednienia siponimodu na liscie lekéw refundowanych
' nawroty lub cechy w leczeniu SPMS
obrazowe aktywnosci
zapalnej

* W trakcie opracowania (dostep 15.10.2020 r.)
** Odnoszg sie do rekomendacji NICE
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 34. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem =z dnia 26.08.2020, znak PLR.4500.438.2020.9.PB oraz =z dnia 28.08.2020, znaki:
PLR.4500.437.2020.9.PB, PLR.4500.436.2020.9.PB (data wptywu do AOTMIT 28.08.2020), Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

+ Mayzent (siponimod), tabletki powlekane, 0,25 mg, 12, tabl., EAN 07613421024598
* Mayzent (siponimod), tabletki powlekane, 0,25 mg, 120, tabl., EAN 07613421034931
» Mayzent (siponimod), tabletki powlekane, 2 mg, 28, tabl., EAN 07613421024581

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 07.10.2020, znak
0T.4331.34.2020.DPM.15. Agencja wezwala wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agenciji w dniu 12.10.2020 r.

Problem zdrowotny

Wydaje sie, ze podtoze choroby stanowi proces zapalny i destrukcja witdkien nerwowych. Wraz z czasem
trwania choroby zdolnos¢ do naprawy uszkodzen osfonki mielinowej zostaje utracona, doprowadzajgc do
ekspozycji aksonu i podatnosci na uszkodzenia. Wtoérnie postepujgca postac¢ stwardnienia rozsianego (SPMS,
Secondary Progressive Multiple Sclerosis) charakteryzuje sie poczatkowo rzutowym przebiegiem choroby,
a nastepnie postepujgcym pogorszeniem sprawnosci z lub bez ostrych rzutéw choroby.

Whioskodawca szczuje, ze wskaznik chorobowosci SPMS w Polsce wynosi 26-29 na 100 tys., tj. miesci sie
w zakresie chorobowosci SPMS w innych krajach europejskich. Szacunkowa liczba chorych na wtérnie
postepujacg postac¢ choroby wynosi ok. 10 tysiecy.

Leczenie postaci postepujacych jest bardziej skomplikowane i wymagajgce niz leczenie postaci rzutowych,
poniewaz wiekszos¢ skutecznych technologii modyfikujgcych przebieg choroby jest dedykowanych dla RRMS.

Wtérnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego cechuje sie rzadkim Ilub catkowitym brakiem
wystepowania rzutéw choroby z postepujgcym uposledzeniem sprawnosci. Rokowanie niekorzystne
charakteryzuje postaci pierwotnie i wtérnie postepujgce.

Alternatywne technologie medyczne

Brak refundowanych terapii dla populacji wskazanej we wniosku. Jako komparator wnioskodawca wskazat
najlepsza terapie wspomagajacg (BSC). W opinii analitykéw Agencji wybor zasadny.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Skutecznos$¢ zostata opisana w jednym badaniu EXPAND, w ktérym od 5 lutego 2013 r. do 2 czerwca 2015 r.
poddano randomizacji 1 651 pacjentéw: 1 105 do siponimodu i 546 do placebo. Mediana czasu trwania badania
wyniosta 21 miesiecy (zakres 0,2-37,0). Mediana ekspozycji na badany lek wynosita 18 miesiecy (zakres 0-37
miesiecy). Badanie ukonczyto 1 327 (80%) z 1 651 pacjentéw (903 [82%)] z zastosowanym siponimodem jako
oceniang interwencjg oraz 424 [78%)] z zastosowanym placebo), z ktérych 179 (11%) przeszto do otwartej proby
siponimodu (102 [9%)] vs 77 [14%]), a 89 (5%) zaprzestato przyjmowania badanego leku (64 [6%] w poréwnaniu
z 25 [5%]) i zostato poddanych ocenie wedtug skréconego harmonogramu.

W grupie interwencyjnej (SIP) pacjenci z postaci RRMS w posta¢ SPMS zostali zdiagnozowani $rednio
3,9+3,6 roku przed przystgpieniem do badania, 22% badanych nie stosowato wczes$niej DMT, u 79% w ciggu
ostatniego roku a u 64% w ciggu ostatnich dwdch lat przed randomizacjg nie stwierdzono nawrotéw choroby.
Srednia warto$é¢ punktowa EDSS wyniosta 5,4+1,1 punktu, najwiekszg grupe (56%) stanowili pacjenci z EDSS
miedzy 6,0, a 6,5. Mediana catkowitej objetosci zmian T2, mierzonych na podstawie zdje¢ z rezonansu
magnetycznego wynosita 10 286 mm3 (zakres 23 — 116 664), z kolei dla znormalizowanej objetosci mozgu
wyniosta 1 421 cm3 (1 136 — 1 723).
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Ocena czasu do wystgpienia progresji niepetnosprawnosci w EDSS utrzymujgcej sie przynajmniej 3 miesigce
(CDP-3) byta pierwszorzedowym punktem kohcowym badania EXPAND. W analizie czasu do wystgpienia
zdarzenia 288 (26%) z 1096 pacjentéw w grupie siponimodu i 173 (32%) z 545 w grupie placebo miato 3-CDP.
Ryzyko wystgpienia takiego zdarzenia w danym punkcie czasowym byto o 21% nizsze w grupie siponimodu
w poréwnaniu do grupy kontrolnej przyjmujgcej terapie placebo

Drugorzedowymi punktami kohcowymi byty: wynik pogorszenia w tescie T25FW, a takze ocena zmian objetosci
oraz liczby ognisk T2. W populacji ogdinej, odsetek chorych z opisywanym pogorszeniem wyniku testu T25FW
byt nieco nizszy wsréd pacjentéw leczonych siponimodem, niz wsréd chorych otrzymujgcych placebo, 40% vs
41%. W ciggu roku do rozpoczecia leczenia, przyrost objetosci zmian chorobowych w obrazie T2 byt duzo
nizszy u chorych leczonych siponimodem, w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych placebo: 204,9 mm3 vs
818,0 mm3, a obserwowana réznica byla znamienne statystycznie: MD: -613,1 mm?® (95%CI: -800,2; -426,0),
p<0,0001. Réznica zwiekszyta sie w kolejnych miesigcach leczenia — po dwéch latach wyniosta -777,5 mm3
(95%CI: -990,6; -564,4) i byta réwniez istotna statystycznie (p<0,0001). Ogdtem, srednia zmiana od wartosci
wyjsciowej objetosci zmiany chorobowej w obrazie T2 pomiedzy 12 a 24 miesigcem wyniosta 183,9 mm?3
w grupie siponimodu oraz 879,2 mm® w grupie placebo, co stanowito istotng statystycznie réznice:
MD: -695,3 mm?2 (95%Cl: -877,3; -513,3), p<0,0001.

Wsrdd pacjentdow otrzymujgcych oceniang interwencje, odsetek pacjentéow, u ktérych stwierdzono progresije
niepetnosprawnosci w ocenie EDSS utrzymujgcg sie przez przynajmniej 6 miesiecy byt nizszy, niz w grupie
kontrolnej otrzymujacej placebo: 20% vs 26%. Ryzyko wystgpienia CDP-6 w danym czasie bylo nizsze o 26%
w grupie leczonej siponimodem, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, réznice te byty znamienne statystycznie.

Srednioroczna czesto$é rzutéw choroby byta ponad dwukrotnie nizsza u chorych leczonych siponimodem,
w porownaniu do grupy placebo: 0,07 (95%CI: 0,06; 0,09) vs 0,16 (95%CI: 0,12; 0,21). Stosunek tych czestosci
wskazywat na 55% zmniejszenie czestosci rzutéw choroby po wprowadzeniu siponimodu, a obserwowane
réznice wobec grupy kontrolnej byty znamienne statystycznie: 0,45 (95% CI: 0,34; 0,59), p<0,0001.

Ogotem, nawrotu choroby doswiadczyto 11% chorych z grupy interwencji, oraz 19% chorych z grupy kontrolnej.
Siponimod zmniejszat ryzyko pojawienia sie rzutu choroby o 46% w poréwnaniu do placebo, a réznice te byty
znamienne statystycznie. Zarowno w poszczegolnych punktach czasowych oceny, jak i w usrednionej ocenie ze
wszystkich wizyt obserwowano liczbowo mniejsze pogorszenie sprawnosci ruchowej pacjentéw podczas terapii
siponimodem, wyrazone zmiang wyniku skali MSWS-12 — jednak obserwowane réznice wobec grupy placebo
nie byty istotne. W ocenie przeprowadzonej po roku od rozpoczecia leczenia réznica w wyniku MSWS-12
wobec grupy placebo wyniosta -1,83 pkt. (95%CI: -3,85; 0,19), p=0,076, natomiast po 2 latach -1,23 pkt.
(95%CI: -3,89; 1,44), p=0,37. Ogdtem, srednia réznica w wyniku oceny MSWS-12 w trakcie wszystkich wizyt
(ocena do 30 miesiecy) pomiedzy grupg otrzymujgca siponimod oraz grupg otrzymujgcg placebo nie byta
istotna statystycznie, wyniosta -1,77 pkt. (95%CI: -3,59; 0,05), p=0,057.

Autorzy badania EXPAND przedstawili informacje odnosnie objetosci ognisk chorobowych w obrazie MRI T2.
Przedstawiono wyniki oceny zmiany objetosci od wartosci wyjsciowej w 12 i 24 miesigcu, oraz srednig zmiane
od wartosci wyjsciowej w okresie miedzy 12 a 24 miesigcem. W ciggu roku do rozpoczecia leczenia, przyrost
objetosci zmian chorobowych w obrazie T2 byt znacznie nizszy u chorych leczonych siponimodem,
w porownaniu do chorych otrzymujgcych placebo: 204,9 mm?3 (95%Cl: 72,6; 337,3) vs 818,0 mm?3 (95%ClI:
646,8; 989,3), a obserwowana réznica byta znamienne statystycznie: MD:-613,1 (95%CI: -800,2; -426,0),
p<0,0001. Roéznica ta zwiekszyta sie w kolejnych miesigcach leczenia — po dwdch lata wyniosta -777,5 mm3
(95%CI: -990,6; -564,4) i byta istotna statystycznie (p<0,0001). Ogdétem, srednia zmiana od warto$ci wyjsciowej
objetosci zmiany chorobowej w obrazie T2 pomiedzy 12 a 24 miesigcem wyniosta 183,9 mm?3 w grupie
siponimodu oraz 879,2 mm?3 w grupie placebo, co stanowito istotng statystycznie réznice: MD: -695,3 mm?
(95%CI: -877,3; -513,3), p < 0,0001.

W grupie pacjentdow otrzymujgcych siponimod, $rednia liczba nowych lub powiekszajgcych sie zmian
chorobowych w obrazie T2 byta nizsza niz w grupie otrzymujacej placebo: 0,70 (95%CI: 0,58; 0,84) vs 3,60
(95%CI: 3,03; 4,29). Wskazywato to na zmniejszenie o okoto 80% s$redniej czestosci pojawiania sie nowych (lub
powigkszenia istniejagcych) zmian w obrazie T2 podczas terapii siponimodem, w poréwnaniu do placebo: 0,19
(95%CI: 0,16; 0,24) i wynik ten byt znamienny statystycznie (p<0,0001). Odnotowano wiekszy odsetek
pacjentow bez nowych lub powiekszajgcych sie zmian w obrazie T2 wsrdd chorych otrzymujgcych siponimod,
w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych placebo: 56,9% vs 37,3%. Wskaznik NNT dla tego poréwnania
(obliczenia wtasne Wnioskodawcy) wynidst 6 (95%Cl: 5; 7), co oznacza, ze leczac 6 chorych siponimodem
zamiast podawac im placebo, uzyskamy jeden dodatkowy przypadek pacjenta bez nowych zmian w obrazie T2,
lub bez powiekszenia istniejgcych zmian.

Autorzy przedstawili informacje odno$nie $redniej liczby nowych zmian ulegajgcych wzmocnieniu w obrazie MRI
po podaniu kontrastu gadolinowego (zmiany T1 Gd+), obliczonej na podstawie liczby zdarzen odnotowanych
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wséréd pacjentdw biorgcych udziat w badaniu odnotowanych do 24 miesigca obserwacji wigcznie. Srednia
czestos¢ wystepowania nowych zmian T1 Gd+ w okresie do 24 miesiecy wyniosta 0,08 (95%CI: 0,07; 0,10)
i byta znacznie nizsza od tej obserwowanej w grupie kontrolnej, ktéra wyniosta 0,60 (95%CI: 0,47; 0,76).
Terapia siponimodem zmniejszata wiec o okoto 86% czestos¢ pojawiania sie nowych zmian T1 Gd+
w poréwnaniu do placebo, a obserwowane réznice byly znamienne statystycznie: 0,14 (95%CI: 0,10; 0,19),
p<0,0001. Odsetek pacjentéw bez nowych zmian w obrazie T1 Gd+ byt wyzszy wsrdéd chorych otrzymujgcych
siponimod, niz u chorych otrzymujgcych placebo: 89,4% vs 66,9%. Wskaznik NNT dla tego poréwnania
(obliczenia wtasne Whnioskodawcy) wyniost 5 (95% CI: 4; 6), wiec leczgc 5 chorych siponimodem zyskamy
jeden dodatkowy przypadek pacjenta bez nowych zmian T1 Gd+.

W okresie obserwacji 12 miesiecy obserwowano mniejszy spadek objetosci mdézgu u pacjentéw otrzymujgcych
siponimod, niz u chorych otrzymujgcych placebo: -0,28% (95%Cl: -0,34%; -0,23%) vs -0,46%
(95%CI: -0,52%; -0,39%) — réznice te byty znamienne statystycznie, MD: 0,18 punktéw procentowych (95%ClI:
0,10; 0,25), p<0,001. W ciggu nastepnego roku obserwowano dalsze zmniejszenie objeto$ci mézgu, ale wcigz
bylo ono mniejsze u chorych otrzymujgcych siponimod, niz u chorych otrzymujgcych placebo: -0,71%
(95%CI: -0,78%; -0,64%) vs -0,84% (95%CI: -0,93%; -0,75%), a roznice wskazywaty na istotny, korzystny efekt
siponimodu: 0,13 punktéw procentowych (95%ClI: 0,02; 0,24), p=0,020. W catym okresie obserwaciji (ocena do
30. miesigca) srednia utrata objetosci mézgu wyniosta 0,50% u chorych otrzymujgcych siponimod, i byta nizsza
niz ta obserwowana w grupie placebo, ktéra wyniosta 0,65%. Réznice miedzy grupami byly istotne, wskazujgc
nizszg utrate objetosci mézgu u chorych otrzymujgcych siponimod: 0,15 punktéw procentowych (95%ClI: 0,07;
0,23), p=0,0002.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono réwniez przeglad systematyczny z analizg MAIC, dotyczacg poréwnania
posredniego metod leczenia siponimodem i innymi terapiami modyfikujgcymi przebieg choroby we wtérnie
postepujgcym stwardnieniu rozsianym, przedstawiong w publikacji Samjoo 2020a, Samjoo 2020b, ktéra nie
zostata uwzgledniona w materiatach wnioskodawcy.

Wyniki analizy MAIC sugerujg, ze po dopasowaniu podsumowania podstawowych charakterystyk pomiedzy
EXPAND i probami poréwnawczych schematéw leczenia, siponimod wigze sie ze znacznym zmniejszeniem
ryzyka trwatej kumulacji niepetnosprawnosci po 3 miesigcach w poréwnaniu z 60 mg IFNb-1a (IMPACT; HR:
0,42, 95%CI: 0,20; 0,88) dla w petni dopasowanych idostosowany scenariusz. Dla 22 mg IFNb-la
(SPECTRIMS; HR: 0,80, 95%Cl: 0,46; 1,38), 44 mg IFNb-la (SPECTRIMS; HR: 0,84, 95%CI: 0,49; 1,47)
i 250 mg IFNb-1b (European Study; HR: 0,82, 95%CI: 0,42; 1,63) po dopasowaniu i dostosowaniu nie byto
istotnej réoznicy w HR w zadnym scenariuszu; jednak siponimod byt zwigzany z redukcjg liczbowa.

Pod wzgledem progresji niepetnosprawnosci po 6 miesigcach siponimod wigze sie ze statystycznie istotnym
zmniejszeniem ryzyka trwatej akumulacji niepetnosprawnosci w poréwnaniu z 22 mg IFNb-1a (Nordic SPMS
Study; HR: 0,43, 95%CI: 0,20; 0,93), i 250 mg IFNb-1b (North American Study; HR: 0,55, 95%CI: 0,33; 0,91) we
wszystkich kolejnych scenariuszach po dopasowaniu i dostosowaniu. Jesli chodzi o wynik ARR, wszystkie
analizy scenariuszy byty na korzy$¢ siponimodu, ale nie byly statystycznie istotne w poréwnaniu z 22 mg IFNb-
la (Nordic Study), 22 lub 44 mg IFNb-la (SPECTRIMS), 60 mg IFNb-1a (IMPACT) lub 250 mg IFNb-1b
(European Study i North American Study).

Analiza bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozgdane w dowolnym stopniu nasilenia wystepowaty czesto. Co najmniej jedno ze zdarzenh
niepozgdanych wystapito u 975 z 1099 (88,7%) pacjentéw z grupy SIP oraz u 445 z 546 (81,5%) pacjentow
z grupy PLC. Ryzyko wystgpienia tych zdarzen byto nieznacznie wyzsze w grupie SIP, a réznice byty istotne
statystycznie — RR: 1,09 (95%CI: 1,04; 1,14), p=0,0002. Wskaznik NNH dla tego poréwnania wyniost 14
(95%CI: 10; 29), co oznacza, ze leczac 14 chorych siponimodem zamiast podawania placebo, wzrasta ryzyko
pojawienia sie jednego dodatkowego przypadku zdarzen niepozgdanych.

Ogotem, w wiekszosci raportowanych zdarzen pomiedzy grupami (SIP vs PLC) nie wystgpity réznice istotne
statystycznie. Wyjatek stanowity nudnosci: 74/1099 (6,7%) vs 19/546 (3,5%), RR: 1,93 (95%Cl: 1,18; 3,17),
p=0,0088, NNH: 31 (95%CI: 19; 90) oraz podwyzszona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej: 65/1099
(5,9%) vs 8/546 (1,5%), RR: 4,04 (95%CI: 1,95; 8,35), p=0,0002, NNH: 23 (95%CI: 17; 37), przy ktdrych réznice
wskazujgce na zwiekszenie ryzyka wystgpienia tych zdarzen wsrdéd chorych przyjmujgcych siponimod byty
statystycznie istotne.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane, ktére prowadzity do zakoriczenia leczenia raportowano u 36 z 1099 (3,3%)
chorych z grupy SIP oraz u 13 z 546 (2,4%) chorych z grupy PLC. Ryzyko ich wystgpienia byto wyzsze w grupie
SIP, jednakze jak powyzej, roznice nie byty istotne statystycznie — RR: 1,38 (95%Cl: 0,74; 2,57), p=0,3177.
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W obu grupach odnotowano po 4 przypadki zgonoéw. Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic
w ryzyku wystgpienia zgonu z powodu AEs pomiedzy analizowanymi grupami — RR: 0,50 (95%Cl: 0,12; 1,98),
p=0,3212.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Przedstawiono poréwnanie z BSC. Analiza uzytecznosci kosztéw, dozywotni horyzont czasowy (54-letni),
perspektywa NFZ, wspdélna (NFZ + pacjenta) oraz spoteczna, uwzgledniajgca koszty opieki nieformalnej oraz
utraconej produktywnosci. Model Markowa wnioskodawcy uwzglednia 10 stanéw zdrowia odpowiadajgcych
kolejnym stopniom niepetnosprawnosci w skali EDSS oraz stan zgon.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie siponimodu w miejsce BSC

Nie zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz wnioskodawca przedstawit
badanie RCT dowodzace wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanym komparatorem.

Przedstawiono analiza deterministyczng oraz probabilistyczng. Analizy wrazliwosci prawidtowe.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca w swojej AWB uwzglednit perspektywy: ptatnika publicznego, wspdlinej perspektywy ptatnika
publicznego i swiadczeniobiorcéw, spotecznej, obejmujgcej dodatkowo bezposrednie koszty niemedyczne
i koszty posrednie. W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy przedziat czasowy od 1 lipca 2021
do konca 30 czerwca 2023 r.

Scenariusze

Przedstawiono dwa scenariusze: istniejacy oraz nowy. Scenariusz istniejacy przedstawia obecng sytuacje,
w ktérej siponimod nie jest finansowany ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu, pacjenci
przyjmujg jedynie BSC.

Scenariusz nowy odzwierciadla stan, w ktérym Minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg produktu leczniczego Mayzent w ramach wnioskowanego programu lekowego. Wprowadzenie
finansowania programu leczenia SPMS z zastosowaniem siponimodu spowoduje zmiany dotychczasowe]
struktury rynku wynikajgce z zastepowania aktualnie stosowanej w rozwazanym wskazaniu technologii
opcjonalnej (BSC) przez wnioskowang interwencje (leczenie siponimodem).

W analizie przyjeto zatozenie upraszczajgce dotyczace obecnie stosowanej terapii w SPMS. Zatozono,
ze 100% pacjentéw korzysta jedynie z BSC, co nie wptywa na wyniki BIA, ze wzgledu na brak finansowania
aktywnej terapii ze srodkéw publicznych.

Analiza wariantéw skrajnych

Whnioskodawca przedstawit takze analize wariantéw skrajnych w oparciu o alternatywne oszacowania
liczebnosci populacji oraz analize wrazliwosci, obliczong za pomocg alternatywnych wartosci kluczowych
parametréw modelu.

Grupa limitowa

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy Mayzent bedzie dostepny w ramach programu lekowego
i bedzie dostepny dla pacjentéw bezptatnie. Wnioskowana jest refundacja siponimodu w ramach nowej,
odrebnej grupy limitowej.
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Wszystkie rozwazane scenariusze analizy wrazliwosci wskazujg na stabilno$¢ wynikéow uzyskanych w analizie
podstawowej. Zmiany wydatkéw inkrementalnych ptatnika w horyzoncie dwuletnim miescity sie w granicach
od -9% do +9% w stosunku do warto$ci wyznaczonych w analizie podstawowej. Najwiekszy wpltyw na zmiane
wydatkéw inkrementalnych w okresie pierwszej decyzji refundacyjnej miaty skrajne zatozenia zwigzane z ceng
produktu Mayzent (zmiana od -9% do +9%) oraz parametrami epidemiologicznymi (minimalna czestos¢ SPMS,
maksymalny odsetek z wczesniejszym RRMS; zmiana o 8%).

Uwagi do zapisé6w programu lekowego

Ekspert kliniczny zgtosit uwagi dotyczgce kryteriéw wtgczenia i wytgczenia. Ekspert kliniczny wskazat na istotng
role MRI w kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego. Odnidst sie takze kryteriow wylgczenia pacjentow
z programu lekowego na podstawie skali EDSS.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne i 4 rekomendacje negatywne. W rekomendacjach pozytywnych zwraca
sie gtdwnie uwage na zmniejszenie progresji niepetnosprawnosci potwierdzone po 3 miesigcach u pacjentéw
z SPMS, pod warunkiem: SMC - ceny katalogowej réwnej lub nizszej, CADTH - obnizenia ceny.
W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na brak badan bezposrednio poréwnujgcych
siponimod z dostepnymi technologiami opcjonalnymi (interferon beta-1b) oraz niewystarczajgce dowody na
skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania wnioskowanej terapii. W 5 wskazano rekomendowane warunki
objecia refundacja.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Analizy wnioskodawcy zgodne z wytycznymi HTA.
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