Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Mayzent (siponimod), tabletki powlekane, 2 mg, 28, tabl., EAN
07613421024581,

e Mayzent (siponimod), tabletki powlekane, 0,25 mg, 12, tabl., EAN
07613421024598,

e Mayzent (siponimod), tabletki powlekane, 0,25 mg, 120, tabl., EAN
07613421034931,

w ramach programu lekowego ,Leczenie postaci wtdrnie postepujgcej
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie ich pacjentom bezptatnie, pod warunkiem dalszego obnizenia ceny
leku w oparciu
o efekty kliniczne terapii

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

- Ad. Kryteria uniemozliwiajgce witqgczenie do programu —

- Ad. Okreslenie czasu leczenia w programie — zastgpienie zapisu

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whiosek dotyczy zastosowania siponimodu w leczeniu wtornie postepujgcej
postaci stwardnienia rozsianego (SM). Wnioskowane wskazanie jest zgodne
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z zarejestrowanym wskazaniem dla leku. Wtdrnie postepujgca postac
stwardnienia rozsianego wystepuje w przebiegu rzutowo-ustepujgcej postaci
stwardnienia rozsianego (RRMS). Charakteryzuje sie statym pogtebianiem
deficytow neurologicznych  prowadzqcych do trwatej niesprawnosci.
Pomimo stosunkowo licznych lekdw dostepnych do leczenia postaci RRMS,
dostepne opcje terapeutyczne w przypadku postaci wtdrnie postepujgcej
sq bardzo skromne.

Dowody naukowe

Dowody na skutecznosc¢ i bezpieczeristwo siponimodu pochodzq z jednego
randomizowanego badania Il fazy (badanie EXPAND) oraz jego fazy
przedtuzonej, w ktorym w grupie kontrolnej stosowano nieaktywne placebo. Do
badania wtgczono 1651 dorostych pacjentow z rozpoznanq wtornie postepujgcg
postaciqg stwardnienia rozsianego (1105 do grupy otrzymujgcej siponimod, 546
do grupy otrzymujqcej placebo), w wiekszosci pacjenci byli uprzednio leczeni
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (78% pacjentow otrzymywato wczesniej
leczenie z powodu SM, gtdwnie interferony oraz octan glatirameru).
Kryteria wigczenia obejmowaty pacjentow z wynikiem w skali EDSS pomiedzy 3 a
6,5 bez stwierdzonego rzutu choroby w okresie 3 miesiecy przed wiqgczeniem
do badania.

Wyniki badania wykazaty istotne roznice na korzysc¢ siponimodu w poréwnaniu
z placebo pod wzgledem 3 — CDP (czas do 3-miesiecznej potwierdzonej progresji
niesprawnosci), redukcja ryzyka o 21% ([HR] 0,79, p=0,0134), rdznica
bezwzgledna w poréwnaniu z placebo 5,4%. W podgrupie pacjentow z chorobg
aktywng (definiowanej jako pacjenci z nawrotem choroby w ciggu 2 lat
poprzedzajgcych badanie i (lub) wyjsciowg obecnosciq zmian w obrazach T1-
zaleznych ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu), leczonych
siponimodem, uzyskano zblizony wynik - 3- CDP redukcja ryzyka o 31%
w porownaniu z placebo ([HR] 0,69; 95% Cl: 0,53, 0,91).

Analiza podstawowego drugorzedowego punktu korncowego (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%; p=0,4398). Drugi kluczowy drugorzedowy
punkt koricowy oceniajgcy zmiane w objetosci zmian zapalnych wykazat rdznice
na korzysc¢ grupy aktywnie leczonej w poréwnaniu z placebo, jednakze ze wzgledu
na hierarchiczne testowanie zaleznosci wynik nalezy traktowac z nalezytg
ostroznoscig. Wyniki oceny pozostatych punktéow koricowych, takich jak:
procentowa zmiana w objetosci mozgu, roczny wskaznik rzutdw, zmiany
w badaniu MRI, 6 CDP, wskazywaty na istotne korzysci, w porownaniu z placebo.
Jednakze w tym przypadku nie stosowano korekty ani ze wzgledu
na hierarchiczne testowanie zaleznosci ani wielokrotne poréwnania.
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Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze stosowanie leku wigzato sie
z wystepowaniem  dziatann  niepozgdanych u  wiekszosci  pacjentow.
Najczesciej wystepujgcymi zaburzeniami byty zaburzenia funkcji waqtroby,
infekcje oraz nadcisnienie tetnicze. Szczegdlnej uwagi podczas stosowania leku,
poza  dziataniami  zwigqzanymi z  obnizeniem  aktywnosci  uktadu
immunologicznego) wymagajq kwestie zwiqzane z obrzekiem plamki Zoftej
(przypadki wystepujgce zazwyczaj na poczqtku leczenia) jak rowniez potencjalny
wptyw leku na ryzyko zaburzen rytmu serca.

Wytyczne kliniczne polskie jak i zagraniczne dotyczqce leczenia wtdrnie
postepujqgcej postaci stwardnienia rozsianego nie odnoszq sie do stosowania
siponimodu, jednakze zostaty wydane przed zarejestrowaniem leku
we wnioskowanym wskazaniu. Wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg
w terapii  przede  wszystkim  stosowanie  INFB8-la  lub  IFNB-1b,
a takze mitoksantronu. Eksperci kliniczni poproszeni o opinie w przedmiotowej
sprawie popierajq finansowanie wnioskowanej technologii.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami stosowanie siponimodu w miejsce BSC jest

w dozywotnim horyzoncie czasowym analizy.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze wydanie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkow publicznych produktu leczniczego Mayzent,
spowoduje

Rekomendacje refundacyjne NICE 2020, SMC 2020, CADTH, 2020 byty pozytywne
Z ograniczeniami natomiast AWMSG, 2020, HAS, 2020, PBAC, 2019 negatywne.
W rekomendacjach pozytywnych wskazywano na brak dostepnych opcji
terapeutycznych dla wnioskowanej populacji a takze na wptfyw leku na progresje
choroby pod warunkiem obnizenia ceny leku. Z kolei rekomendacje negatywne
wskazujqg na niepewny efekt kliniczny wnioskowanej technologii oraz brak
dowodow na przewage nad komparatorami.

Gtowne argumenty decyzji

Siponimod jest lekiem wykazujgcym efektywnos¢ w leczeniu SPMS, dla ktorej
opcje terapeutyczne sq bardzo skromne. Woyniki badania rejestracyjnego
wskazujq na efektywnosc leku w zakresie spowolnienia postepu choroby a takze
zmniejszenie aktywnos¢ zapalnej. Jednakze nalezy zauwaziyé, ze nie
przeprowadzono bezposredniego porownania siponimodu z aktywnym
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komparatorem (w grupie kontrolnej badania podawano placebo). Dostepne
dane dotyczqgce bezpieczeristwa leczenia wskazujqg na jego akceptowalny profil.
Niemniej wyniki analizy ekonomicznej wskazujq, ze lek

W zwigzku z powyiszym Rada rekomenduje
finansowanie wnioskowanej technologii pod warunkiem
W oparciu o0 znacznie
wieksze obnizenie ceny lub o efekt kliniczny terapii.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.4331.34.2020 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Mayzent (siponimod) w ramach programu lekowego
»leczenie postaci wtornie postepujacej stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)«”, data ukonczenia:
15 pazdziernika 2020 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

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



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Novartis Poland Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z o.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).
Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.0.



