Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 77/2020
z dnia 29 pazdziernika 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Mayzent (siponimod)

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:
e Mayzent (siponimod), tabletki powlekane, 0,25 mg, 12, tabl., EAN 07613421024598,
e Mayzent (siponimod), tabletki powlekane, 0,25 mg, 120, tabl., EAN 07613421034931,
e Mayzent (siponimod), tabletki powlekane, 2 mg, 28, tabl., EAN 07613421024581,

w ramach programu lekowego ,Leczenie postaci wtdérnie postepujacej stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie ich pacjentom
bezptatnie, pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii pod warunkiem

W niniejszej rekomendacji wzieto pod uwage, wyniki m.in. 1 RCT, w ktérym poréwnano
efektywnos¢ kliniczng siponimodu (SIP) z placebo (PLC) w populacji dorostych pacjentéw
z wtdrnie postepujacg postacia stwardnienia rozsianego. Wyniki oceny skutecznosci wskazuja
na istotng statystycznie rdéznice na korzy$¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu z placebo
w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego - czas do 3-miesiecznej potwierdzonej
progresji niesprawnosci, dla ktérego odnotowano zmniejszenie ryzyka wystgpienia o 21%
w grupie SIP vs PLC, réznica bezwzgledna w poréwnaniu z placebo 5,4%.

W podgrupie pacjentéw z chorobg aktywng (definiowanej jako grupa pacjentéw z nawrotem
choroby w ciggu 2 lat poprzedzajgcych badanie i (lub) wyjSciowa obecnoscig zmian w obrazach
T1-zaleznych ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu), leczonych siponimodem,
uzyskano zblizony wynik - 3- CDP, redukcja ryzyka o 31% w grupie SIP w poréwnaniu z PLC.
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Analiza podstawowego drugorzedowego punktu koncowego (czasu do 3-miesiecznego
potwierdzonego pogorszenia o co najmniej 20% w tescie szybkosci chodu na odcinku 7,5 m
w stosunku do stanu wyjsciowego, T25W), nie byta istotna (zmniejszenie ryzyka o 6%). Drugi
kluczowy drugorzedowy punkt koricowy oceniajgcy zmiane w objetosci zmian zapalnych
wykazat réznice na korzy$é grupy aktywnie leczonej w pordwnaniu z placebo, jednakze
ze wzgledu na hierarchiczne testowanie zaleznosci wynik nalezy traktowaé z nalezyta
ostroznoscig. Wyniki oceny pozostatych punktow koricowych, takich jak: procentowa zmiana
w objetosci moézgu, roczny wskaznik rzutéw, zmiany w badaniu MRI, 6 CDP, wskazywaty
na istotne korzysci, w porédwnaniu z placebo. Jednakie w tym przypadku nie stosowano
korekty ani ze wzgledu na hierarchiczne testowanie zaleznosci ani wielokrotne poréwnania.

Gtéwne ograniczenie przeprowadzonej analizy stanowi kwestia braku bezposredniego
poréwnania z aktywnym komparatorem. Jednak ze wzgledu na brak swoistego leczenia,
przyjete podejscie uznano za uzasadnione.

Zwazono, ze zgodnie z oszacowaniami stosowanie terapii siponimodem w miejsce BSC jest

Uwzgledniono rowniez, ze analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego wskazuje na

Odnalezione rekomendacje refundacyjne dotyczgce wnioskowanej technologii nie s3
jednoznaczne.

Reasumujgc, majgc na uwadze brak aktywnego leczenia we wnioskowanym wskazaniu oraz
wyniki w zakresie skutecznosci klinicznej, finansowanie ww. technologii lekowej jest zasadne.
Jednak ze wzgledu na ograniczenia analizy klinicznej (brak poréwnania z aktywnym
komparatorem), a takze wyniki analizy ekonomicznej, ktére wskazujg
oraz fakt, ze finansowanie wigzatoby sie
w opinii Prezesa Agencji

Ponadto sugeruje sie uwzglednienie uwag ekspertéw klinicznych i Rady Przejrzystosci
w odniesieniu do zapiséw wnioskowanego programu lekowego.

Przedmiot wniosku

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

e Mayzent (siponimod), tabletki powlekane, 0,25 mg, 12, tabl.,, EAN 07613421024598,
dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi

Mayzent (siponimod), tabletki powlekane, 0,25 mg, 120, tabl., EAN 07613421034931,
dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi

e Mayzent (siponimod), tabletki powlekane, 2 mg, 28, tabl., EAN 07613421024581, dla ktorego
proponowana cena zbytu netto wynosi
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w ramach programu lekowego: ,Leczenie postaci wtdrnie postepujacej stwardnienia rozsianego (ICD
10 G35)”.

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w nowej grupie limitowe;.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym, demielinizacyjnym schorzeniem
osrodkowego ukfadu nerwowego o nieznanej etiologii (wiele danych przemawia za etiologig
autoimmunologiczng z wtdérng neurodegeneracjg). W przypadku rozpoznanego stwardnienia
rozsianego, wyrdznia sie cztery podstawowe postacie choroby:

e rzutowo-remisyjng (ang. relapsing-remmitting MS, RRMS)

Najczesciej wystepujaca postaé choroby —dotyczy ok. 60% chorych, objawy — rzuty wystepuja
przez pewien czas (dni, tygodnie, miesigce), a nastepnie stan neurologiczny ulega czesciowe;j
lub catkowitej poprawie. Pod pojeciem rzutu rozumie sie stwierdzenie wystgpienia nowych
lub nasilenia juz istniejgcych objawéw neurologicznych, ktére trwajg 224 godz.
i powodujacych pogorszenie stanu neurologicznego o 21 punkt w skali EDSS, gdy jednoczesnie
nie stwierdza sie innych przyczyn chorobowych moggacych by¢ przyczyng ich wystgpienia.

e pierwotnie postepujacy (ang. primary progressive MS, PPMS)

Jest to forma SM dotyczgca 10-15 % osbéb chorych. Osoby z pierwotnie postepujgcym SM sg
na ogot diagnozowane w wieku 40 lat lub pdzniej. W tej postaci proces chorobowy przebiega
od poczatku bez rzutéw, ale ze statym pogarszaniem sie stanu neurologicznego.

e wtdrnie postepujaca (ang. secondary progressive MS, SPMS)

W tym przypadku po okresie trwania postaci z rzutami nastepuje powolne, state pogtebianie
deficytu neurologicznego. Statystycznie u ok. 65 % 0sdb z SM rzutowo-remisyjnym po Srednio
15 latach rozwija sie postac wtérnie postepujaca.

e pierwotnie postepujgca z rzutami (ang. progressive relapsing MS; PRMS)

Obejmuje przypadki, gdy nastepuje powolne narastanie objawdw chorobowych, a okresy
pogorszenia spetniajgce kryteria rzutu, wystepujg sporadycznie.

Objawy SM sg zréznicowane, a ich posta¢ kliniczna zalezy w duzej mierze od lokalizacji zmian
patologicznych. Do najczesciej wymienianych objawdéw SM nalezg: spastycznosé, czyli wzmozone
napiecie miesni (skurcze i sztywnos$¢ miesni, majace znaczgcy wplyw na pogorszenie motoryki
chorego); meczliwosé, czyli nieprzewidywalne lub nieadekwatne do wysitku uczucie zmeczenia.

Najwieksza zachorowalno$¢ odnotowana jest u ludzi rasy biatej, zyjacych w klimacie umiarkowanym.
Szacunkowo na Swiecie choruje okoto 2,5 mIn osdb, z tego ok. 500 tys. w Europie. SM jest zazwyczaj
diagnozowane u oséb miedzy 20. a 40. rokiem zycia, jednak moze wystgpi¢ w mtodszym i starszym
wieku. Kobiety chorujg 2-3 razy czesciej niz mezczyzni.

Wedtug danych z Rejestru Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym (RejSM) (lata 2013-2015) dotyczacych
rozpowszechnienia stwardnienia rozsianego mozna szacowaé, 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. Czesto$¢ wystepowania wtérnie postepujgcej postaci MS wsréd
pacjentéw objetych rejestrem RejSM wynosita od 22 do 24%, zaleznie od publikacji. Wg najbardziej
aktualnych (stan na31.12.2017 r.) i obejmujacych najwiekszg prébe pacjentow (dane dla 4 398 sposrod
8 045 zarejestrowanych pacjentéw) danych z rejestru, posta¢ wtdrnie postepujgcyg 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
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w innych krajach europejskich. Szacunkowa liczba chorych na wtérnie postepujacg postaé choroby
wynosi ok. 10 tysiecy.

Rokowanie niekorzystne charakteryzuje postaci pierwotnie i wtérnie postepujace, wéréd czynnikéw
odpowiedzialnych za niepomysine rokowanie wyrdznia sie ponadto: pte¢ meska, zachorowanie po 40
r.z., wystgpienie w pierwszej kolejnosci objawdw ruchowych, przewlekle postepujgca postac choroby,
duza czestosé rzutdw w ciggu pierwszych dwdch lat choroby.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne w leczeniu aktywnej wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia
rozsianego zalecajg IFNb-1b i IFNb-1a oraz mitoksantron.

Nalezy zaznaczyé, ze mitoksantron moze by¢ rozliczany w trakcie hospitalizacji pacjentéw z SM
w ramach grupy JGP A36 Choroby demielinizacyjne (jako leczenie SM bez wykazania leku
do dodatkowej refundacji). Jednakze nie jest zarejestrowany w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci
stwardnienia rozsianego.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 paZdziernika 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na 1 marca 2020 r. obecnie ze $rodkdw publicznych w Polsce leczenie stwardnienia
rozsianego finansowane jest w dwdch programach lekowych:

e B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego”: fumaran dimetylu, octan glatirameru, interferon
beta-1a, interferon beta-1b, peginterferon beta-1a, teryflunomid;

e B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu
lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego”: alemtuzumab,
kladrybina, fingolimod, natalizumab i okrelizumab.

Nalezy wskazaé, ze w ramach zadnego z ww. programow nie finansuje sie leczenia w ocenianym
wskazaniu, tj. leczenia stwardnienia rozsianego w postaci wtérnie postepujacej.

Reasumujac, brak jest technologii medycznych finansowanych w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci
stwardnienia rozsianego w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Whnioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii wybrat najlepsze leczenie wspomagajace
(ang. best supportive care, BSC) / placebo, co z uwagi na powyzsze, nalezy uznac za zasadne.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Mayzent zarejestrowane wskazanie
do stosowania to leczenie dorostych pacjentéw z wtdrnie postepujacg postacig stwardnienia
rozsianego (ang. secondary progressive multiple sclerosis, SPMS) z aktywnoscig choroby potwierdzong
wystepowaniem nawrotéw lub cechami aktywnosci zapalnej w badaniach obrazowych.
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Tym samym, oceniane wskazanie, z uwagi na kryteria
kwalifikacji do programu lekowego, jest zawezone wzgledem zarejestrowanego wskazania.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do przegladu systematycznego wnioskodawca wtaczyt jedno pierwotne badanie z randomizacja,
o akronimie EXPAND, w ktérym poréwnano efektywnos¢ kliniczng siponimodu (SIP) z placebo (PLC)
w populacji dorostych pacjentdw z wtérnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego. Wyniki
badania EXPAND przedstawiono w publikacji Kappos 2018 oraz w 14 abstraktach prezentujacych
dodatkowe dane: Arnold 2019 (dodatkowe wyniki od-nosnie zmian objetosci istoty szarej mdzgu oraz
wzgorza), Arnold 2020 (analiza wspétczynnika transferu magnetyzacji), Benedict 2018, Benedict 2018a,
Benedict 2019 (dodatkowe wyniki oceny sprawnosci po-znawcze]j pacjentow), Cree 2018, Cree 2018a
(analiza w podgrupach pacjentéw wyréznionych wzgledem obecnosci rzutéw choroby w okresie 2 lat
przed badaniem), Cutter 2019, Cutter 2020 (ocena niepetnosprawnosci wedtug dwdch nowych podskal
EDSS), Fox 2020 (wyniki zmian objetosci istoty szarej mdzgu oraz wzgdrza w wybranych podgrupach),
Gold 2019 (ocena w podgrupie chorych z aktywng postacig choroby), Kappos 2019 (ocena nowego,
ztozonego punktu koncowego uwzgledniajgcego uposledzenie motoryczne i poznawcze pacjentéw),
Kappos 2020 (dtugoterminowa [do 5 lat] ocena skutecznosci i bezpieczenstwa) oraz Vermersch 2019
(ocena czasu do wystgpienie progresji 2 7 punktéw EDSS):

e EXPAND (Kappos 2018) — badanie z randomizacjg, wieloosrodkowe, 2-ramienne, podwadjnie
zaslepione. Typ hipotezy: superiority. Liczba pacjentéw: SIP n=1105, PLC n=546 (populacja ITT
- populacja pacjentéw zaplanowanych do leczenia); SIP n=1099, PLC n=546 (populacja mITT
oraz ocena bezpieczenstwa - zmodyfikowana populacja pacjentéw zaplanowanych
do leczenia). Okres obserwacji: mediana 21 miesiecy (zakres 0,2 37,0), zatozony okres
obserwacji 3, 5, 10 lat. Ocena jakosci badania wg Cochrane Collaboration: niskie ryzyko btedu
we wszystkich ocenianych domenach z wyjgtkiem domeny inne czynniki, gdzie ryzyko
oceniono jako niejasne - pacjencie mieli mozliwos¢ odslepienia po wystgpieniu CDP-6
i przejscia na terapie ratunkowg siponimodem (po co najmniej 6 miesigcach od rozpoczecia
badania). Badacze mieli Swiadomos¢, ze moze to istotnie zmniejszy¢é moc statystyczng badania
odnosnie oceny drugorzedowych punktéw koricowych. Jednoznaczna ocena wptywu tego
czynnika na ocene wynikéw nie jest mozliwa, w zwigzku z czym ryzyko wynikajace z innych
czynnikdw uznano za niejasne.

Ponadto w analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki 2 przeglagdéw systematycznych
(Dumitrescu 2019; Nandoskar 2017), w kérych przedstawiono m.in. wyniki odnoszace sie
do wnioskowanej technologii.

W badaniach wiaczonych do analizy zastosowano m.in. nastepujgce skale medyczne:

e EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale) - rozszerzona skali niewydolnosci ruchowej
Kurtzkiego, zakres 0-10 stopni:

Celem przedstawienia skutecznosci postuzono sie m.in. nastepujgcymi parametrami:
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e HR-ang. hazard ratio, hazard wzgledny,

e RR-—ang. risk ratio, ryzyko wzgledne,

e MD —ang. mean difference, rdznica $Srednich.
Skutecznos¢

Randomizacji poddano 1651 pacjentéw: 1105 do grupy siponimodu i 546 do grupy placebo. W grupie
otrzymujacej 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 ktérych 179 (11%) przeszto do otwartej proby siponimodu (102 [9%] vs 77 [14%)]), a 89 (5%)
zaprzestato przyjmowania badanego leku (64 [6%] w porédwnaniu z 25 [5%]) i zostato poddanych ocenie
wedtug skréoconego harmonogramu.

W grupie SIP pacjenci z przejsciem z postaci RRMS w posta¢ SPMS zostali zdiagnozowani $rednio
3,9+3,6 roku przed przystgpieniem do badania, 22% badanych nie stosowato wczesniej lekdéw
modyfikujgcych przebieg choroby (DMT), u 79% w ciggu ostatniego roku a u 64% w ciggu ostatnich
dwdch lat przed randomizacjg nie stwierdzono nawrotéw choroby. Srednia warto$¢ 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 mm3 (zakres 23 — 116 664), z kolei dla znormalizowanej objetosci mdzgu wyniosta 1 421 cm3
(1136-1723).

W ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki badan dla nastepujacych punktéw korncowych:

Pierwszorzedowy punkt koncowy

e (Czas do wystgpienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w skali EDSS utrzymujacej
sie przynajmniej 3 miesigce (CDP-3) (ang. 3-month confirmed disability progression)

W analizie czasu do wystgpienia zdarzenia 288 (26%) z 1096 pacjentdw w grupie siponimodu
i 173 (32%) z 545 w grupie placebo miato 3-miesieczng CDP. Ryzyko wystgpienia ww. punktu
koncowego byto istotnie statystycznie o 21% nizsze w grupie SIP w poréwnaniu do grupy PLC,
HR=0,79 (95%Cl: 0,65; 0,95).

Drugorzedowe punkty koricowe

e Pogorszenie wyniku w tescie chodu na dystansie 25-stép (T25FW) o co najmniej 20% w ciggu
3 miesiecy

W populacji ogdlnej, odsetek chorych z opisywanym pogorszeniem wyniku testu T25FW byt
nieco nizszy wsérdd pacjentéw leczonych SIP niz wsréd chorych otrzymujacych PLC: 40% vs
41%, roznica nie byta istotna statystycznie.

e Zmiana objetosci ognisk T2 [mm?3]

Przyrost objetosci zmian chorobowych w obrazie T2 byt nizszy u chorych leczonych SIP
w poréwnaniu do chorych otrzymujacych PLC: 204,9 mm3 (95%Cl: 72,6; 337,3) vs 818,0 mm3
(95%Cl: 646,8; 989,3), a obserwowana rdznica byta znamienne statystycznie, MD=613,1 mm3
(95%Cl: -800,2; -426,0). Réznica zwiekszyta sie w kolejnych miesigcach leczenia — po dwdch
latach wyniosta MD=-777,5 mm3 (95%Cl: -990,6; -564,4) i byta rowniez istotna statystycznie.
Ogotem, srednia zmiana od wartosci wyjsciowej objetosci zmiany chorobowej w obrazie T2
pomiedzy 12 a 24 miesigcem wyniosta 183,9 mm3 w grupie SIP vs 879,2 mm3 w grupie PLC,
réznica byta istotna statystycznie, MD=-695,3 mm3 (95%Cl: -877,3; -513,3).
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Pozostate punkty koricowe

Czas do wystgpienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci utrzymujacej sie co najmniej
6 miesiecy (CDP-6) (ang. 6-month confirmed disability progression)

Odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono progresje niepetnosprawnosci w ocenie EDSS
utrzymujaca sie przez przynajmniej 6 miesiecy byt nizszy w grupie SIP niz w grupie PLC: 20%
vs 26%. Ryzyko wystgpienia CDP-6 byfo istotnie statystycznie o 26% nisze w grupie leczonej
SIP w poréwnaniu z PLC, HR=0,74 (95%Cl: 0,60; 0,92).

Roczny wskaznik nawrotdw - ARR

Srednioroczna czestos¢ rzutéw choroby byta ponad dwukrotnie nizsza u chorych leczonych SIP
wzgledem leczonych PLC: 0,07 (95%Cl: 0,06; 0,09) vs 0,16 (95%Cl: 0,12; 0,21). Ryzyko
wystapienia ARR byto istotnie statystycznie o 55% mniejsze w grupie SIP w poréwnaniu
z grupa PLC, RR=0,45 (95% Cl: 0,34; 0,59).

Czas do pierwszego nawrotu

Nawrotu choroby doswiadczyto 11% chorych z grupy SIP oraz 19% chorych z grupy PLC.
Prawdopodobienstwo pojawienia sie rzutu choroby byto istotnie statystycznie o0 46% mniejsze
w grupie SIP w poréwnaniu do PLC, HR=0,54 (95%Cl: 0,41; 0,70).

Zmiana wyniku punktacji w skali MSWS, obejmujacej 12 zagadnien umozliwiajgcych samoo-
cene sprawnosci chodu (ang. Multiple Sclerosis Walking Scale)

Zardwno w poszczegélnych 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.

Zmiana objetosci zmian w mézgu wzgledem wartosci wyjsciowej w badaniu MRI

W ciggu roku do rozpoczecia leczenia, przyrost objetosci zmian chorobowych w obrazie T2 byt
nizszy u chorych leczonych SIP w poréwnaniu do PLC: 204,9 mm3 (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
(95%Cl: -800,2; -426,0). Réznica ta zwiekszyta sie w kolejnych miesigcach leczenia — po dwdch
latach wyniosta MD=-777,5 mm3 (95%Cl: -990,6; -564,4) i takze byta istotna statystycznie.
Ogotem, srednia zmiana od wartosci wyjsciowej objetosci zmiany chorobowej w obrazie T2
pomiedzy 12 a 24 miesigcem wyniosta 183,9 mm3 w grupie SIP vs 879,2 mm3 w grupie PLC,
réznica byta istotna statystycznie, MD=-695,3 mm3 (95%Cl: -877,3; -513,3).

taczna liczba zmian po wzmocnieniu gadolinu w obrazie MRI z wazeniem T1 na skan
od skandow po punkcie poczgtkowym do miesigca 24 wtacznie (skorygowana srednia)

Srednia czesto$¢ wystepowania nowych zmian T1 Gd+ w okresie do 24 miesiecy wyniosta: 0,08
(95%Cl: 0,07; 0,10) i byta nizsza niz w grupie PLC: 0,60 (95%Cl: 0,47; 0,76). Ryzyko wystgpienia
ww. punktu koricowego byto o0 86% mniejsze w grupie SIP vs PLC, RR= 0,14 (95%Cl: 0,10; 0,19).

Pacjenci bez zmian po wzmocnieniu gadolinem w obrazie rezonansu magnetycznego T1-
zaleznego we wszystkich skanach po wizycie poczatkowej/pacjenci z co najmniej jednym
skanem po linii podstawowej

Odsetek pacjentéw bez nowych zmian w obrazie T1 Gd+ byt wyiszy wséréd chorych
otrzymujacych siponimod, niz u chorych otrzymujacych placebo: 89,4% vs 66,9%.

Srednia liczba nowych lub powiekszajacych sie zmian na obrazach wazonych T2 we wszystkich
wizytach (skorygowana Srednia)
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Srednia liczba nowych lub powiekszajacych sie zmian chorobowych w obrazie T2 byfa nizsza
w grupie SIP niz w grupie PLC: 0,70 (95%Cl: 0,58; 0,84) vs 3,60 (95%Cl: 3,03; 4,29). Ryzyko
wystapienia ww. punktu korncowego byto istotnie statystycznie o okoto 81% mniejsze w grupie
SIP vs PLC, RR=0,19 (95%Cl: 0,16; 0,24).

e Pacjenci bez nowych lub powiekszajgcych sie zmian na obrazach T2-zaleznych we wszystkich
skanach po wizycie poczgtkowej/pacjenci z co najmniej jednym skanem po linii podstawowe;j

Odnotowano wiekszy odsetek pacjentow bez nowych lub powiekszajgcych sie zmian
w obrazie T2 wsréd chorych otrzymujgcych siponimod, w poréwnaniu do chorych
otrzymujacych placebo: 56,9% vs 37,3%.

Bezpieczeristwo

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 interwencji.

Zgodnie z wynikami badania co najmniej jedno z najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych
wystgpito u 975 z 1099 (88,7%) pacjentow z grupy SIP vs 445 z 546 (81,5%) pacjentdw z grupy PLC.
Ryzyko wystgpienia tych zdarzen byto istotnie statystycznie o 9% wyzsze w grupie SIP vs PLC, RR=1,09
(95%Cl: 1,04; 1,14). Wsrdd analizowanych najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych istotnie
statystycznie czesciej w grupie SIP vs PLC wystepowaty:

e Nudnosci: u74/1099 (6,7%) pacjentow w grupie SIP vs 19/546 (3,5%) pacjentéw w grupie PLC,
ryzyko wystgpienia ww. punktu koricowego byto 0 93% wyzsze w grupie SIP niz w grupie PLC,
RR=1,93 (95%Cl: 1,18; 3,17)

e Podwyzszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej: 65/1099 (5,9%) pacjentow w grupie
SIP vs 8/546 (1,5%) pacjentéw w grupie PLC, ryzyko wystgpienia ww. punktu koricowego byto
4,04 razy wyzsze w grupie SIP niz w grupie PLC, RR=4,04 (95%Cl: 1,95; 8,35).

W przypadku pozostatych raportowanych najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych rdznice
pomiedzy grupami SIP vs PLC nie byly istotne statystycznie.

Odnoszac sie do ciezkich zdarzen niepozadanych co najmniej jedno z takich zdarzen raportowano u 197
21099 (17,9%) pacjentdéw z grupy SIP oraz u 83 z 546 (15,2%) pacjentow z grupy PLC, jednak réznice
nie byty istotne statystycznie. Rdznice pomiedzy SIP vs PLC istotng statystycznie odnotowano jedynie
w zakresie zmniejszenia o 86% ryzyka wystgpienia rzutow choroby kwalifikowanych w grupie
przyjmujacej SIP w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej PLC: 2/1 099 (0,2%) vs 7/546 (1,3%), RR=0,14
(95%Cl: 0,03; 0,68).

W grupie leczonej siponimodem 84 z 1099 (7,6%) pacjentéw przerwato leczenie z powodu zdarzen
niepozadanych, natomiast w grupie otrzymujacej placebo byto to 28 z 546 (5,1%) pacjentéw, rdznice
nie byty istotne statystycznie.

Ciezkie zdarzenia niepozadane, ktére prowadzity do zakonczenia leczenia raportowano u 36 z 1099
(3,3%) chorych z grupy SIP oraz u 13 z 546 (2,4%) chorych z grupy PLC, rdéznice nie byty istotne
statystycznie.

Odnotowano takze niewielka liczbe nieciezkich zdarzen niepozadanych, prowadzacych do zakonczenia
leczenia — u 48 z 1 099 (4,4%) pacjentow z grupy SIP oraz u 15 z 546 (2,7%) pacjentéw z grupy PLC,
rdznice nie byty statystycznie istotne.

W obu grupach odnotowano po 4 przypadki zgonéw. Nie stwierdzono znamiennych statystycznie
réznic w ryzyku wystgpienia zgonu z powodu zdarzen niepozadanych pomiedzy grupg SIP vs PLC.
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W grupie SIP przyczynami zgonu bylty: przerzutowy czerniak btony sluzowej przewodu pokarmowego,
ktory 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 dwdéch dawkach leczenia rytuksymabem, a takze samobdjstwo. Autorzy
badania wspomnieli rowniez o jednym przypadku pacjenta chorego na przerzutowego raka ptuca,
ktory wycofat zgode na udziat w badaniu 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 mdzgu, rak ptuca oraz rak zotgdka. W przypadku
jednego z pacjentdéw przyczyna zgonu pozostata nieznana.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi, charakterystycznymi dla modulatoréw
receptora S1P w obu grupach (SIP vs PLC) byty zdarzenia z kategorii infekcje i zakazenia pasozytnicze.
Raportowano je u prawie potowy pacjentow: 539/1099 (49,0%) vs 268/546 (49,1%), jednak réznice nie
byty istotne statystycznie. Wiekszos¢ poszczegdlnych zdarzen lub zdarzen w danej kategorii wystgpita
u niewielkiego odsetka pacjentdw z badanych grup. Rdéinice pomiedzy grupami w przypadku
wiekszosci odnotowanych zdarzen nie byly istotne statystycznie. Istotne statystycznie rdznice
dotyczyty: obrzeku plamki zéttej - ryzyko byto prawie 9 razy wyzsze w grupie pacjentéw przyjmujacych
SIP vs PLC, bradykardii — ryzyko byto 7 razy wyzsze w grupie SIP vs PLC oraz konwulsji — ryzyko byto 5
razy wyzsze w grupie SIP vs PLC.

Wyniki odnalezionych przez wnioskodawce przegladdéw systematycznych oraz wyniki z doniesien
konferencyjnych odnoszacych sie do badania EXPAND s3 spdjne w wynikami przedstawionymi
W niniejszej analizie, zatem odstgpiono od ich szczegdétowego przedstawiania. Niemniej w niniejszej
analizie przedstawiono wyniki dwéch badan, ktére dotyczyty oceny skutecznosci dtugoterminowe;j
i aktywnej postaci choroby:

Kappos 2020 - ocena skutecznosci dtugoterminowej stosowania SIP

Zgodnie z wynikami badania sposrod 1 224 (74% z 1 651 zrandomizowanych) pacjentéw
rozpoczynajacych rozszerzenie, 878 (72%) byto w trakcie.

Pacjenci z grupy ciggle stosujacej siponimod / rozszerzona faza (Continous siponimod
in Core/Extension, CSG) w poréwnaniu z grupg placebo / przejscie na siponimod w fazie rozszerzone;j
(PSG) doswiadczali mniej zdarzert 3-CDP (wynik istotny statystycznie, wskazano wartos¢ parametru p-
value p=0,0064) i 6-CDP (wynik istotny statystycznie, wskazano wartos¢ parametru p-value p=0,0048).

Czas do 6-CDP zostat wydtuzony o 54% dla 25 percentyla, a ryzyko zmniejszone 0 22%.
W CSG w pordwnaniu z PSG nie osiggnieto mediany czasu 6-CDP dla CSG.

Spadek szybkosci procesdw poznawczych (CPS) na SDMT byt opdzniony (wynik istotny statystycznie,
wskazano wartos¢ parametru p-value p=0,0014), a ryzyko 6 mCW zmniejszone o 23% w grupie CSG
w poréwnaniu z PSG.

ARR zmniejszyt sie 0 52% w CSG w poréwnaniu z PSG (wynik istotny statystycznie, wskazano wartos¢
parametru p-value p <0,0001); efekt byt podobny w przypadku nawrotéw bez catkowitego
wyzdrowienia, wymagajacych sterydéw/hospitalizacji.

Autorzy wnioskuja, ze korzysci w zakresie spowolnienia niepetnosprawnosci, zachowania sprawnosci
funkcji poznawczych i nawrotéw CSG w pordwnaniu z PSG uzyskanym w kontrolowanym okresie,
utrzymuja sie do 5 lat, co wskazuje na trwaty efekt leczenia i przewage wczesnego rozpoczecia leczenia
siponimodem u pacjentéw z SPMS.

Gold 2019 - aktywna postac¢ choroby

Analiza ta obejmowata 779 pacjentéw z SPMS z aktywng chorobg (siponimod [516], placebo [263]);
$redni czas trwania od poczatku stwardnienia rozsianego wynosit 15,6 (SD=7,99) lat, sredni wyjsSciowy
wynik w EDSS wynosit 5,4 (SD=1,05).
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Odsetek pacjentdw z nawrotem stwardnienia rozsianego w ciggu 2 lat poprzedzajgcych badanie
wynosit 76%, a ze zmianami po podaniu Gd+ na poczatku badania 45%.

Siponimod znaczgco statystycznie zmniejszyt ryzyko 3 CDP o 31% (HR=0,69 [95% Cl] [0,53; 0,91]) i 6-
CDP o0 37% (HR=0,63 [95%Cl] [0,47; 0,86]) w pordéwnaniu z placebo.

Ryzyko 6 miesiecznego potwierdzonego 4 punktowego pogorszenia SDMT zmniejszyto sie o 27%
(HR=0,73 [95% CI] [0,53, 1,01]).

ARR zmniejszyt sie 0 46% (wynik istotny statystycznie, wskazano wartos¢ parametru p-value p=0,0005),
liczba zmian po Gd+ w T1 o 85% (wynik istotny statystycznie, wskazano wartos$¢ parametru p-value
p<0,0001), a liczba nowych / powiekszajgcych sie zmian w T2 o 80% (wynik istotny statystycznie,
wskazano warto$¢ parametru p-value p<0,0001) w poréwnaniu z placebo.

Skorygowana $rednia réznica w miesigcach 12 i 24 (siponimod w pordwnaniu z placebo) w T2LV
wynosita -1 161,5 mm3 (wynik istotny statystycznie, wskazano warto$é parametru p-value p<0,0001)
i 0,128 dla PBVC (wynik nie byt istotny statystycznie).

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

Zgodnie z wnioskami autorow w podgrupie pacjentéw z aktywnym SPMS korzysci w zakresie progresji
niepetnosprawnosci wyniki byty bardziej wyrazne, z klinicznie istotnymi skutkami w zakresie progresji
niepetnosprawnosci, szybkosci przetwarzania poznawczego i aktywnosci choroby zapalnej MRI.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego Agencji odnaleziono przeglad systematyczny z analizg MAIC,
dotyczacy pordwnania posredniego metod leczenia siponimodem i innymi terapiami modyfikujgcymi
przebieg choroby we wtérnie postepujagcym stwardnieniu rozsianym (publikacje Samjoo 2020a,
Samjoo 2020b), ktéry nie zostat uwzgledniony w analizie wnioskodawcy.

Wyniki analizy MAIC sugerujg, ze po dopasowaniu podsumowania podstawowych charakterystyk
pomiedzy EXPAND i prébami pordwnawczych schematéw leczenia, stosowanie siponimodu wigze sie
ze znacznym zmniejszeniem ryzyka trwatej kumulacji niepetnosprawnosci po 3 miesigcach
w poréwnaniu z 60 mg IFNb-1a o 58% (IMPACT; HR=0,42, 95%Cl: 0,20; 0,88). Dla 22 mg IFNb-1a
(SPECTRIMS), 44 mg IFNb-1a (SPECTRIMS) i 250 mg IFNb-1b (European Study) po dopasowaniu
i dostosowaniu nie byto istotnej réznicy w HR w zadnym scenariuszu; jednak siponimod byt zwigzany
z redukcja liczbowa.

Pod wzgledem progresji niepetnosprawnosci po 6 miesigcach stosowanie siponimodu wigze sie
ze statystycznie istotnym zmniejszeniem ryzyka trwatej akumulacji niepetnosprawnosci w poréwnaniu
z 22 mg IFNb-1a o 57% (Nordic SPMS Study; HR: 0,43, 95%Cl: 0,20; 0,93), i 250 mg IFNb-1b o0 45%
(North American Study; HR: 0,55, 95%Cl: 0,33; 0,91) we wszystkich kolejnych scenariuszach
po dopasowaniu i dostosowaniu.

W odniesieniu do wyniku ARR, wszystkie analizy scenariuszy byty na korzys¢ siponimodu, ale nie
osiggnety istotnosci statystycznej 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).

Zgodnie z ChPL Mayzent najczestszymi dziataniami niepozgdanymi sg bdl gtowy (15%) i nadcisnienie
tetnicze (12,6%).

Na stronach internetowych instytucji monitorujacych bezpieczeAstwo stosowania produktéw
leczniczych (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
URPL; Europejskia Agencja Lekéw EMA; Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw FDA) nie
odnaleziono komunikatow i informacji odnoszgce sie do wnioskowanej technologii.
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Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

brak porédwnania z aktywnym komparatorem. W ramach przegladu systematycznego
zidentyfikowano jedno badanie RCT pordwnujgce oceniang technologie z placebo (badanie
EXPAND opisane w publikacji petnotekstowej Kappos 2018). Ponadto analiza wnioskodawcy
zawiera wyniki opublikowane jako abstrakty konferencyjne, co wptywa na ich wiarygodnosc.

odnalezione badania dotyczg szerszej populacji niz wnioskowana. Do badania EXPAND
wtaczano pacjentéw bez wzgledu na obecnos¢ 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
rzutow choroby w ciggu 2 lat poprzedzajgcych badanie lub cechami aktywnosci zapalnej
w badaniach obrazowych (21 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 niz w grupie siponimodu: 17% vs 11%. Majac na uwadze,
ze analize wynikow przeprowadzano zgodnie z losowym przydziatem do interwencji, obecnos¢
w grupie placebo oséb otrzymujacych siponimod mogta zmniejsza¢ moc badania do wykazania
istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie drugorzedowych punktéw
koricowych.

autorzy badania RCT jako jedno z ograniczenn wskazujg krotszy niz w wiekszosci badan
nad SPMS czas trwania fazy z podwdjnym 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 w dtuzszym okresie czasu —
prowadzona jest jednak dalsza obserwacja w badaniu EXPAND w ramach fazy otwarte;.

kolejnym ograniczeniem moze by¢ wptyw wczesniejszej terapii modyfikujacej przebieg
choroby (DMT) na pdzniejszg kwalifikacje pacjentdw do podgrup wyrdznionych na podstawie
liczby rzutédw 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 rzutéw 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 otrzymujacych DMT w ciggu 2 lat
przed randomizacjg (n=696): ARR=0,33 vs ARR=0,35.

Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.
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Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektéw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskazZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt)

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny efektywnosci kosztow stosowania produktu leczniczego Mayzent (siponimod)
w leczeniu dorostych pacjentdw z wtdornie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego (ang.
secondary progressive multiple sclerosis, SPMS) z aktywnoscig choroby potwierdzong wystepowaniem
nawrotow lub cechami aktywnosci zapalnej w badaniach obrazowych, w ramach wnioskowanego
programu lekowego , Leczenie postaci wtdrnie postepujacej stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”
zastosowano analize kosztéw-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA). Wnioskowang interwencje
poréwnano z naturalnym przebiegiem choroby, podczas ktérego stosuje sie najlepsze leczenie
podtrzymujace (BSC).

Zatozenia analizy:

e perspektywa pfatnika publicznego (NFZ), perspektywa poszerzona (NFZ+pacjent),
perspektywa spoteczna,

e horyzont czasowy dozywotni (54 lat),

e uwzglednione koszty: siponimodu, podania, monitorowania, rzutéw choroby oraz leczenia
dziatan niepozadanych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy z perspektywy ptatnika publicznego stosowanie siponimodu
w miejsce BSC jest . Oszacowany inkrementalny wspodtczynnik kosztow
uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio, ICUR) wyniost

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wartosci progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest rowny wysokosci progu, o ktorym
mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynoszg dla poszczegdlnych opakowan leku:

e Mayzent 28 tab. 2 mg —
e Mayzent 12 tab. 0,25 mg —
e Mayzent 120 tab. 0,25 mg —
W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize probabilistyczng i deterministyczna.

W analizie deterministycznej uwzgledniono takie parametry jak uzytecznosci standw zdrowia, horyzont
czasowy czy koszty standw zdrowia.
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Wyniki analizy probabilistycznej wskazuja, ze prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej

Ograniczenia
Ograniczenia analizy klinicznej przektadajg sie na wyniki analizy ekonomiczne;j.

Wskazanie czy zachodzg okolicznos$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdZn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyZszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie zachodzg okolicznos$ci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz wnioskodawca przedstawit
badanie RCT dowodzace wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanym komparatorem (BSC).

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

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

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

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Mayzent
(siponimod) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z wtdrnie postepujgcg postaciag
stwardnienia rozsianego (SPMS) przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), wspdlnej
(ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow) oraz spotecznej, obejmujacej dodatkowo bezposrednie
koszty niemedyczne i koszty posrednie. W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (przedziat
czasowy od 1 lipca 2021 do korica 30 czerwca 2023 r.). Uwzgledniono koszty analogicznie jak w analizie
ekonomicznej. Liczebnos¢ populacji docelowej
analizy.

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet
w perspektywie NFZ:

[ ]
w pierwszym roku w drugim roku
analizy.

. w pierwszym roku oraz
w drugim roku analizy.
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w perspektywie wspdlnej:

w pierwszym roku w drugim roku
analizy.
. w pierwszym roku oraz
w drugim roku analizy.
w perspektywie spotecznej
o
w pierwszym roku w drugim roku
analizy.
. w pierwszym roku oraz

w drugim roku analizy.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit analize wariantéw skrajnych (populacja
minimalna i maksymalna) oraz analize wrazliwosci uwzgledniajaca kluczowe parametry modelu.

Wyniki analizy scenariusza minimalnego wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego
Mayzent wigzac 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 refundacjg produktu leczniczego Mayzent bedzie wigzato sie

z perspektywy NFZ W pierwszym roku oraz w drugim roku analizy

W wariancie podstawowym.
W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci kluczowych parametréw tj.:
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 standw zdrowia wg EDSS
e alternatywne koszty rzutéw choroby
e alternatywne prawdopodobienstwo zakoriczenia leczenia siponimodem

o koszt diagnostyki w programie leczenia siponimodem z doliczeniem kosztu oceny polimorfizmy
CYP2Co.

Wszystkie rozwazane scenariusze analizy wrazliwosci wskazujg na stabilnos¢ wynikdéw uzyskanych
w analizie podstawowe]. Zmiany wydatkéw inkrementalnych ptatnika w horyzoncie dwuletnim
miescity sie w granicach od -9% do +9% w stosunku do wartosci wyznaczonych w analizie podstawowe].
Najwiekszy wptyw na zmiane wydatkédw inkrementalnych w okresie pierwszej decyzji refundacyjnej
miaty skrajne zatozenia zwigzane z ceng produktu Mayzent (zmiana od -9% do +9%) oraz parametrami
epidemiologicznymi (minimalna czesto$é SPMS, maksymalny odsetek z wczes$niejszym RRMS; zmiana
0 8%).
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Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych oszacowan majg wptyw nastepujace kwestie:

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

e Przyjety w analizie odsetek pacjentéw z udokumentowang progresjg EDSS niezwigzang z rzutem
zaczerpnieto z analizy wptywu na budzet refundacji produktu Betaferon w rzutowej postaci SPMS
(BIA Betaferon 2015, AWA OT-4351-38/2015). Kryterium progresji EDSS w analizie BIA Betaferon
2015 byto nieco bardziej restrykcyjne (progresja EDSS o co najmniej 1,0 niezaleznie od wartosci
EDSS) niz w niniejszym programie (progresja EDSS o co najmniej 1,0 u 0sdb 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
spetniajacych kryterium progresji EDSS we wnioskowanym programie (50%) moze by¢ lekko
niedoszacowany.

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

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

Wskazane przez wnioskodawce ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci zwigzane z rzeczywistymi
wydatkami ptatnika publicznego po objeciu refundacjg leku Mayzent. Niemniej wiekszo$¢ parametréw
zostata przetestowana w ramach analizy wrazliwosci.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Eksperci kliniczni zgtosili nastepujgce uwag do zapisdw proponowanego programu lekowego:

e w odniesieniu do kryteriéw kwalifikacji

e w odniesieniu do kryteriow wytgczenia
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Ponadto Rada Przejrzystosci zgtosita nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

e Kryteria uniemozliwiajgce wtaczenie do programu — zastgpienie zapisdéw odniesieniem sie
do zapiséw aktualnego CHPL.

e Okreslenie czasu leczenia w programie — zastgpienie zapisu ,,Za brak skutecznosci leczenia
siponimodem, uzasadniajgcym zmiane leczenia lub przerwanie leczenia, przyjmuje sie jedno
z ponizszych: -pogorszenie w skali EDSS o co najmniej 2 pkt. w ciggu 12 miesiecy; - EDSS
powyzej 8,0.” zapisem ,,Za brak skuteczno$ci leczenia siponimodem, uzasadniajgcym zmiane
leczenia lub przerwanie leczenia, przyjmuje sie jedno z ponizszych: - pogorszenie w skali EDSS
o co najmniej 1 pkt. w ciggu 12 miesiecy; - EDSS powyzej 7,0.”

Reasumujac, w opinii Agencji, sugeruje sie rozwazenie uwzglednienia powyzszych uwag w tresci
whnioskowanego programu.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej przedstawiono propozycje rozwigzan, ktére pokrywajg wzrost
wydatkdw oszacowany w ramach analizy wptywu na budzet

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do wnioskowanego wskazania:
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne PTN 2016 (Polska);
e American Academy of Neurology AAN 2018 (USA);

e European Committee of Treatment of Research in Multiple Sclerosis ECTRIMS EAN 2018
(Europa)

e National Institute for Health and Care Excellence NICE 2020 (Wielka Brytania);

Odnalezione wytyczne kliniczne w leczeniu aktywnej wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia
rozsianego najczesciej wymieniajg IFNb-1b i IFNb-1a oraz mitoksantron. W wytycznych ECTRIMS EAN
2018 wskazuje sie ponadto na mozliwos¢ zastosowania kladrybiny i okrelizumabu. Natomiast
w wytycznych NICE 2020 wymienia sie takze peginterferon beta-1a, m.in. podkreslajac,
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ze peginterferon beta-la wymaga rzadszych wstrzyknie¢ niz inne interferony beta, wiec poprawia
wybor dla oséb z powtérnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego.

W ww. wytycznych nie zidentyfikowano informacji dotyczacych stosowania siponimodu w leczeniu
wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego, co jest zwigzane z faktem, iz na czas
publikowania poszczegdlnych zalecen siponimod nie byt jeszcze zarejestrowany w USA ani w UE.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje refundacyjne odnoszgce do finansowania
whioskowanej technologii w leczeniu SPMS:

e Pozytywne z ograniczeniem

v" National Institute for Health and Care Excellence NICE 2020 (Wielka Brytania) —
pod warunkiem utrzymania ustalonego instrumentu dzielenia ryzyka.

v/ SMC 2020 (Szkocja) — pod warunkiem ustalenia w ramach PAS ceny katalogowej
réwnej lub nizszej.

v" CADTH 2020 (Kanada) — jako warunki wskazano nastepujace kwestie

>

e negatywne

Pacjenci posiadajg wszystkie z ponizszych cech: historia rzutowo-remisyjne;j
postaci stwardnienia rozsianego (RRMS) i aktualnie aktywna SPMS, wynik
w rozszerzonej skali stanu niepetnosprawnosci (EDSS) od 3,0 do 6,5,
udokumentowana progresja EDSS w ciggu dwodch lat poprzedzajacych
rozpoczecie leczenia siponimodem (> 1 punkt, jesli EDSS <6,0; = 0,5 punktu,
jesli EDSS 2 6,0 w badaniu przesiewowym).

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

Siponimod mozna wznowi¢ w przypadku pacjentéw, u ktérych nie
stwierdzono objawdéw 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 poczgtku
leczenia siponimodem.

Leczenie siponimodem nalezy przerwa¢ u pacjentdw, u ktérych wystapi
ktorykolwiek z ponizszych objawdéw: 1.1. progresja do wyniku w skali EDSS
rownego 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 pofaczeniu z innymi lekami modyfikujagcymi 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.

v All Wales Medicines Strategy Group AWMSG 2020 (Walia) — rekomendacja
negatywna, ze wzgledu na niepewnosc skutecznosci w poréwnaniu z obecnie jedynym
lekiem modyfikujgcym przebieg choroby dostepnym dla oséb z SPSM
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v" Haute Autorité de Santé, HAS 2020 — rekomendacja negatywna ze wzgledu
na niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania
whioskowanej terapii.

v" Pharmaceutical Benefits Advisory Committee PBAC 2019 (Nowa Zelandia) -
wskazano, ze nie rekomenduje sie uwzglednienia siponimodu na liscie lekow
refundowanych w leczeniu SPMS.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 26.08.2020 r. (znak pisma:
PLR.4500.438.2020.9.PB) oraz z dnia 28.08.2020 r. (znak pisma: PLR.4500.437.2020.9.PB,
PLR.4500.436.2020.9.PB) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku 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 w ramach programu lekowego: Leczenie postaci wtdrnie postepujgcej stwardnienia
rozsianego (ICD 10 G35), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357,
z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 77/2020 z dnia 26 pazdziernika 2020 roku w sprawie
oceny leku Mayzent (siponimod) w ramach programu lekowego ,Leczenie postaci wtdrnie postepujacej
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 77/2020 z dnia 26 pazdziernika 2020 roku w sprawie oceny leku
Mayzent (siponimod) w ramach programu lekowego ,Leczenie postaci wtdrnie postepujgcej
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

2. Raport nr 0T.4331.34.2020 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Mayzent (siponimod) w ramach
programu lekowego» Leczenie postaci wtdrnie postepujacej stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35) «”.
Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 15 pazdziernika 2020 r.
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