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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

SIPONIMOD

INDICATIE

e tratarea pacientilor adulti cu sclerozd multipld secundar progresivé (SPMS), cu

boala activa evidentiata prin recidive sau caracteristici imagistice ale activitatii

inflamatorii
Data depunerii dosarului 09.02.2021
Numar dosar 3262
PUNCTAIJ: 70
T
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Siponimod

1.2. DC: Mayzent 0,25 mg si 2 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: LO4AA42

1.4. Data eliberarii APP: 13.01.2020

1.5. Detinatorul de APP: Novartis Pharma Services Romania SRL

1.6. Tip DCI: noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului

Concentratii 0,25 mgsi 2 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului pentru Mayzent Pachete/kituri de titrarea cate 12 comprimatefilmate in blist.
0,25 mg comprimate filmate PA/AIl/PVC/Ai in portofel
Marimea ambalajului pentru Mayzent Cutie cu blist. PA/Al/PVC/Ax120 comprimate filmate
0,25 mg comprimate filmate

Marimea ambalajului pentru Mayzent 2 Cutie cu blist. PA/Al/PVC/Ax28 comprimate filmate

mg comprimate filmate

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 1165/24 iunie 2020, actualizat, cu ultima completare din data de 07.05.2021
Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Mayzent 0,25 mg 1637,65 lei

comprimate filmate

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Mayzent 0,25 136,47 lei
mg comprimate filmate

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Mayzent 0,25 mg 9471,72 lei
comprimate filmate

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Mayzent 0,25 78,931 lei
mg comprimate filmate

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Mayzent 2 mg comprimate 8701,20 lei
filmate

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Mayzent 2 mg 310,75 lei

comprimate filmate

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Mayzent
Doza recomandata Durata medie a

Indicatii terapeutice

tratamentului conform

RCP
Mayzent este indicat pentru fnainte de inceperea tratamentului, Tratament cronic.
tratarea pacientilor adulti cu pacientii trebuie sa efectueze un test de
scleroza multipla secundar genotipare pentru CYP2C9 pentru a li se

progresiva (SPMS), cu boalad activa stabili statusul de metabolizator CYP2C9 .
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evidentiata prin recidive sau Tratamentul trebuie Thceput cu un
caracteristici imagistice ale pachet/kit de titrare pentru 5 zile.
activitatii inflamatorii Tratamentul Tncepe cu 0,25 mg o data pe

zi in zilele 1 si 2, urmat de doze cu
administrare o data pe zi de 0,5 mg in ziua
3, 0,75 mg in ziua 4 si 1,25 mg in ziua 5,
pentru a se atinge doza prescrisa de
siponimod de intretinere a pacientului cu
incepere din ziua 6.

In primele 6 zile de la inceperea
tratamentului, doza zilnica recomandata
trebuie administrata o data pe zi,
dimineata, cu sau fara alimente.

Doza recomandata de intretinere este
de 1 mg administrat o data pe zi (4 x 0,25
mg) la pacientii cu genotip CYP2C9*2*3
sau *1*3.

Informatii suplimentare din RCP

Varstnici

Siponimod nu a fost studiat la pacientii cu vdrsta de 65 ani si peste aceastd vdrsta. Studiile clinice au inclus pacienti cu vdrsta de
pénd la 61 ani. Siponimod trebuie utilizat cu precautie la vdrstnici din cauza datelor insuficiente privind siguranta si eficacitate .
Insuficientd renala

Pe baza studiilor farmacologice clinice, nu sunt necesare ajustdri ale dozei la pacientii cu insuficientd renald .

Insuficienta hepaticd

Siponimod nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd hepaticd severd (clasa C Child-Pugh) . Cu toate cd nu sunt necesare
ajustdri ale dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd, trebuie procedat cu precautie cdnd se incepe
tratamentul la acesti pacienti .

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea siponimod la copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt
disponibile date.

2. EVALUARI INTERNATIONALE
2.1. HAS

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta a publicat pe site-ul oficial raportul
de evaluare a medicamentului cu DC Mayzent 0,25 mg si 2 mg comprimate filmate, avand indicatia mentionata la
punctul 1.9. Raportul cuprinde avizul nefavorabil rambursarii acordat la data de 22 iulie 2020, beneficiul terapeutic
asociat terapiei cu Mayzent fiind considerat de catre expertii francezi ca fiind insuficient pentru a justifica
rambursarea. Urmatoarele medicamente au fost considerate comparatori relevanti pentru siponimod: cladribina,

ocrelizumab, interferon-f 1b si interferon- 1a.

T b -
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2.2 NICE

Siponimod a fost evaluat tehnic de de catre autoritatile britanice, iar raportul a fost publicat in data de 18
noiembrie 2020.
Institutul National de Excelentd in Sdnatate si ingrijiri Medicale din Anglia a publicat pe site-ul oficial raportul de
evaluare al DCI Siponimod utilizata ca terapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla secundar
progresiva (SPMS), cu boald activa evidentiata prin recidive sau caracteristici imagistice ale activitatii inflamatorii cu

aviz pozitiv de rambursare (TA656) fara restrictii fata de RCP.

2.3 SMC

Pe site-ul Scottish Medicines Consortium (SMC) a fost publicat raportul in data de 12 octombrie 2020 pentru
medicamentul siponimod utilizata ca terapie pentru pentru pacientilor adulti cu scleroza multipla secundar progresiva
(SPMS), cu boala activa evidentiata prin recidive sau caracteristici imagistice ale activitatii inflamatorii cu aviz pozitiv

de rambursare (SMC 2265) fara restrictii fata de RCP.

2.4 1QWIG

Beneficiul terapeutic aditional nu este dovedit pentru medicamentul siponimod si care a fost evaluat de
Institutul pentru Calitate si Eficienta in Sanatate, IQWIG, la solicitarea Comitetului Federal Comun (GBA), in
conformitate cu articolul 35a SGB V la data de 16 iulie 2020.

Raportul IQWIG mentioneaza ca decizia privind existenta unui beneficiu aditional adus de terapia cu siponimod

este atributia Comitetului Federal Comun.

2.5 G-BA

Conform rezolutiei Comitetului Federal Comun din Germania din data de 20 august 2020, terapia cu siponimod
nu aduce un beneficiu suplimentar pentru pacientii adulti cu scleroza multipld secundar progresiva (SPMS), cu boala

activa evidentiata prin recidive sau caracteristici imagistice ale activitatii inflamatorii.
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3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform declaratiei detinatorului autorizatiei de punere pe piata medicamentul cu DCl Siponimod este
rambursat Tn procent de 100% in 14 state din cele 27 membre ale Uniunii Europene: Austria, Croatia, Republica Ceha,

Estonia, Germania, Slovenia, Olanda, Luxemburg , Suedia, Italia, Spania, Danemarca, Letonia si Marea Britanie.

4. EVALUAREA EUNETHTA A DCI SIPONIMOD PE INDICATIA DEPUSA

Scleroza multipla (SM) este o boala cronica a sistemul nervos central (SNC), mediata imun, caracterizata prin
inflamatie, demielinizare si modificari degenerative, inclusiv distructie neuroaxonala si atrofie progresiva .

Etiologia exacta a SM este necunoscuta, desi au fost identificati o serie de factori de risc genetici si de mediu
asociati cu dezvoltarea SM . Scleroza multipla secundar progresiva (SMSP) apare dupa un curs initial de boala
recurenta si o proportie mare de pacienti cu scleroza multipla recurent-remisiva (SMRR) continua sa dezvolte SMSP.

Agravarea treptatd a SMSP poate apdrea cu sau fird noi evenimente inflamatorii asociate. In majoritatea
contextelor clinice, SMSP este diagnosticata retrospectiv pe baza unui istoric de agravare treptata dupa recaderile
initiale, cu sau fara exacerbari acute in timpul progresiei. Trecerea de la SMRR la SMSP are loc de obicei in decurs de
10-20 de ani de la debutul bolii .

Cursul bolii in SMSP poate fi clasificat in continuare ca fiind caracterizat fie prin activitate inflamatorie (asa numita
SMSP ,activa”), fie prin lipsa activitatii inflamatorii (asa numita SMSP ,inactivd”), pe baza prezentei sau absentei
recedivelor clinice (evaluate cel putin anual) si / sau a semnelor de activitate imagistica evidentiate prin rezonanta
magnetica (IRM) (leziuni cu priza de contrast, leziuni T2 noi sau cresterea volumului leziunilor) .

Exista numeroase terapii de modificare a evolutiei bolii (DMT) indicate pentru tratamentul SMRR (glatiramer
acetat, medicamente pe bazd de interferon-beta (B), cladribind, dimetil fumarat, fingolimod, teriflunomida,
alemtuzumab, mitoxantrond, natalizumab, ocrelizumab), unele dintre aceste terapii (DMT) fiind autorizate pentru ,,SM
recurentd”, care include SMSP ,activd”. Interferonul-B-1b este singurul tratament modificator al evolutiei bolii
autorizat in mod specific pentru tratamentul SMSP cu boala activa, evidentiata prin recidive. Conform studiilor privind
practica clinica, tratamente modificatoare ale evolutiei bolii sunt adesea utilizate la pacientii cu SMSP cu evidente de

activitate a bolii, dar nu existd consens cu privire la alegerea optima a tratamentului. in general, exist3 foarte putine

tratamente eficiente disponibile pentru scleroza multipla secundar progesiva (SMSP).
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MEDICAMENTUL EVALUAT

Siponimod (Mayzent) este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu SMSP cu boala activa evidentiata prin
recidive sau caracteristici imagistice ale activitatii inflamatorii. Siponimod este un modulator al receptorului sfingozin-1-
fosfat (S1P) care leaga selectiv doi din cei cinci receptori cuplati la proteina G (GPCR) pentru S1P, si anume S1P1 si S1P5.
Actionand ca un antagonist functional asupra receptorilor S1P1 de pe limfocite, siponimod previne iesirea acestora din
ganglionii limfatici, reducand recircularea celulelor T in SNC si limitand astfel inflamatia la nivel central.

Siponimod are activitate similara cu fingolimod, un alt modulator al receptorului S1P aprobat pentru SMRR [4].
Cu toate acestea, in comparatie cu fingolimodul, care la doze farmacologice este selectiv si pentru receptorii S1P3 si
S1P4, are un timp de injumatatire mai lung si este administrat ca prodrug. Programul de dezvoltare clinica pentru
siponimod a cuprins doua studii controlate, inclusiv un studiu de faza lll, controlat cu placebo, la pacienti cu SMSP.
Eficacitatea siponimodului comparativ cu placebo a fost demonstrata la un subgrup de pacienti cu boala activa, dar nu
la cei fara recurente si activitate focala evidentiata prin IRM. Siponimod este prezentat sub forma de comprimate
filmate, tratamentul incepand cu o doza de 0,25 mg o data pe zi in prima si a doua zi, dupa care creste treptat panala o
doza de intretinere de 2 mg o data pe zi, incepand cu ziua a sasea. Sunt necesare ajustari ale dozelor la anumiti pacienti

cu status specific de metabolizator CYP2C9. Detalii pot fi gasite in rezumatul caracteristicilor produsului (RCP).

OBIECTIV Sl SCOP

Scopul acestei evaluari EUnetHTA a fost de a compara eficacitatea clinica si siguranta siponimodului in raport cu
comparatorii relevanti, in populatiile tinta de pacienti .
Populatiile tinta de pacienti si comparatorii relevanti (pe baza cerintelor partenerilor EUnetHTA) sunt definite in

domeniul de evaluare a proiectului in tabelul 1.
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Tabel 1. Scopul evaluarii (corespunzator Tabelului 0.1. din Raportul EUnetHTA, pagina 11)

Descriere Domeniul de evaluare
PICO (Patients, Intervention, Comparators, Outcomes)
Populatie Pacienti adulti cu SMSP dasificati ca activi, dupad cum reiese din prezenta recurenfelor si [ sau a semnelor de activitate
opuia jimagistica obiectivata prin examen IRM (leziuni T1 evidentiate cu Gd sau leziuni T2 active noi sau in crestere)
Interventie Siponimod in combinatie cu cel mai bun tratament de susfinere”
# Interferon-g-1a sau f-1b plus cel mai bun tratament de sustinere”
«  Mitoxantrona plus cel mai bun tratament de susfinene®
«  Ocrelizumab plus cel mai bun fratament de sustinere”
Comparatie «  Matalizumab plus cel mai bun tratament de sustinere”
«  Fingolimod plus cel mai bun tratament de sustinere®
#  Cladribing plus cel mai bun fratament de sustinere®
*  Rituximab plus cel mai bun tratament de sustinere™
Rezultate Criterii de eficients Valoaret | mportanta
relativa
Confirmarea progresiei dizabilit3tii la sase luni2 9 critic
Alte masuri ale progresiei dizabilitatii (de exemplu, progresia confirmata a dizabilitéti (COP) la
trei luni, timpul pana la COP, testul cronometrat de mers pe o distanta de 7 62 m (25 picioars)
(Timed 25-Foat Walk Test - T25FW), testul cu 9 gauri (Mine-Hole Peg Test), Scala de Mers 8 critic
pentru Scleraza Multipla (MS Walking Scale MSWS-12), rata de pacienti care sunt limitati la
utilizarea scaunului cu rotile, progresia la testul PASAT (Paced Auditory Serial Addition Test),
Symbol Digit Modalities Test (SOMT), sau Brief Visuospatial Memory Test Revised (BVYMT-R)
Simptome® (de exemnplu, oboseald 5i disfunctii cognitive, intestinale si vezicale) i important
Recurenta clinica (de exemplu, rata anualizata a recidivelor, proparfia pacientilor fara recidive) 7 important
Mortalitate 9 critic
Calitatea vietii legata de sanatate (HROoL) (de exemplu, European Cuality of Life-5 Dimensions 49 critic
- 5 dimensiuni (EQ-50), Scala de impact a sclerozei multiple (MS15-29)
IRM - maswrarea imagistica a activitatii si incarcani leziunilor inflamatorii (leziuni T1 captante de 5 important
Gadolinium, leziuni T2 noi sau in crestere, volum cerebral)
Absenta semnelor de activitate a bolii (NEDA; absenta progresied, recidivedor si activitafii IRM) 5 important
Siguranta
Evenimente adverse® 6 important
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Evenimenie adverse severe L] critic
Evenimente adverse care au condus |3 infreruperea tratamentului 7 critic
Mortalitatea legata de tratament g critic
D“I.gn'u.l Studii clinice controlate randomizate
studiului

* Cel mai bun tratament de susfinere (BSC-Best Supportive Care) este definit ca managementul simptomatic al balii prin terapie fizica fintita si
interventi simptomatice farmacologice, cum ar fi fampridina pentru dificultatile de mers si backofen sau tizaniding pentru spasticitate. Terapiile
care modifica evolufia boala (DMT) sunt excluse din cel mai bun tratament de sustinere (BSC).

2 Rezultate care sun corelate cu aspecte evidentiate in mod special de catre organizatiile de pacienti.

® Conform metodalogiei GRADE - Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation, ca prim pas in procesul de evaluare
a medicamentelor, autorii unei evaluan frebuie s faca o clasificare prefiminard a importantei rezultatelor selediate. Rezultatele au fost evaluate
pe o scard 1-9, in care rezultatele critice au fost marcate cu 7-8, rezultatele importante au fost marcate cu 4-8, iar rezultatele neimpartants au
fost marcate cu 1-3. Fiecare autor (din echipa de autori) a evaluat fiecare rezultat separat, iar scorul final & fost media antmetica (media setului
de valor numerice, calculate prin addugarea lor impreund $i imparirea la numarul de termeni din set) a scorurdlor atribuit de trei autod. De
asemenea, autorii au luat in considerare perspectivele padientilor exprimate in faza de definire a scopului studiului.

O revizie sistematica cuprinzatoare a literaturii medicale (SLR) a fost efectuata pentru a include toate studiile
relevante care ar putea sustine aceasta evaluare. Evaluarea finala se abate de la ceea ce a fost planificat in documentul
de definire a scopului, dupa cum urmeaza:

e Nu s-au efectuat comparatii intre siponimod si mitoxantrona. Datorita riscului de evenimente adverse,
inclusiv cardiotoxicitate si risc de cancer, asociat mitoxantronei, detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) a
considerat ca siponimodul nu ar fi o alternativa a acesteia in practica clinica si, prin urmare, mitoxantrona a fost exclusa
de pe lista comparatorilor. Mitoxantrona este intr-adevar indicata numai pentru tratamentul pacientilor cu SM in care
nu existd optiuni terapeutice alternative in conformitate cu rezultatul unei proceduri sub articolul 30 din Directiva
2001/83 / CE: cu referire la Novantrone si denumirile asociate . Luand in considerare acest lucru, echipa de autori a
decis sd accepte excluderea mitoxantronei, avand in vedere utilizarea sa extrem de limitata Tn practica clinica din

Europa.

METODE

Evaluarea se bazeazd pe datele si analizele incluse in dosarul pregitit de DAPP. Tn timpul evaluirii, a fost
verificat nivelul de acoperire al datelor si analizelor din dosarul depus. In plus, metodele de analiz3 si sintezé a datelor
folosite de catre DAPP au fost verificate in raport cu cerintele pentru dosarul de depunere si cu instructiunile aplicabile
EUnetHTA, si evaluate Tn ceea ce priveste validitatea stiintifica.

Informatiile utilizate pentru evaluarea eficacitatii si sigurantei clinice au fost extrase din dosarul de aplicatie, din
raportul studiului clinic (CSR) EXPAND, din raportul tehnic al reviziei sistematice de literatura (SLR), din rapoartele
tehnice privind comparatiile indirecte intre tratamente (ITC) si din comparatiile simulate intre tratamente (STC),
evaluarea fezabilitatii, raportul pentru comparatiile indirecte ajustate (matching adjusted indirect comparison - MAIC),

inclusiv codul de analiza furnizat de DAPP si Raportul Public European de Evaluare (EPAR).
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REVIZIA SISTEMATICA DE LITERATURA S| SELECTAREA STUDIILOR

O revizie sistematica de literatura (SLR) a fost initial intreprinsd de detinatorul autorizatiei de punere pe piata
pentru a identifica toate studiile controlate randomizate (RCT) relevante care evalueaza eficacitatea si siguranta
terapiilor de modificare a evolutiei bolii (DMT) pentru tratamentul SMSP. Baza de evidente cu privire la siponimod a
fost revizuita de echipa de autori. Strategiile de cercetare si rezultatele obtinute au fost verificate de catre echipa de
autorizare, pentru a fi adecvate. Deoarece nu au fost identificate deficiente majore in strategia de cercetare a DAPP, nu

au fost efectuate cautari suplimentare.

RISCUL DE EROARE / NIVELUL DOVEZILOR

Instrumentul de evaluare a calitatii dezvoltat de Cochrane Collaboration (versiunea 5.0.1; editia din 2008
re editata Tn august 2012) [8] a fost utilizat pentru a evalua calitatea dovezilor in studiile controlate randomizate
(RCTs). Riscul de eroare pentru sase domenii diferite a fost evaluat de doi evaluatori care au lucrat independent, si care
au ajuns apoi la un consens.

Instrumentul de evaluare a calitatii dezvoltat de GRADE - Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation, a fost utilizat pentru a clasifica certitudinea dovezilor in functie de rezultat, pentru fiecare

comparatie.

ANALIZA DATELOR

Eficacitatea si siguranta siponimodului au fost evaluate in studiul de faza Ill randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo EXPAND .

Comparatorul din acest studiu (placebo) nu a fost inclus in analiza PICO a acestei evaluari, iar studiul a fost
realizat la o populatie mai larga decat populatia de interes in aceasta evaluare. Analiza post-hoc a subgrupului EXPAND
a constituit baza dovezilor pentru siponimod in SMSP ,activa”. Niciunul dintre studiile comparative identificate de
revizia sistematica de literatura a DAPP nu a specificat un subgrup SMSP ,activa” definit de prezenta recurentelor
clinice evaluate cel putin anual si / sau activitatea IRM, pentru populatia de interes in aceasta evaluare.

Tn absenta unor comparatii directe intre siponimod si comparatorii relevanti din populatia de interes, s-a dovedit
necesara evaluarea eficacitatii relative a siponimodului si a comparatorilor prin comparatii indirecte ale tratamentelor
(ITC). Fezabilitatea efectudrii comparatiilor indirecte intre tratamente, pentru obtinerea efectelor relative ale

siponimodului versus comparatori, prin comparatorul comun placebo, a fost evaluata pe baza numarului de studii

disponibile, a design-ului acestora si a caracteristicilor pacientilor.

T .
7
’ —
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Comparatiile indirecte specifice subgrupurilor [10] au fost realizate folosind subgrupuri ,SMSP cu recurente”
derivate din datele individuale ale pacientilor (IPD - individual patient data) in studiul EXPAND pentru a se potrivi
definitiilor subgrupurilor si rezultatelor studiilor comparative.

Tn sprijinul acestei abord&ri, DAPP a prezentat o analiza prin care s-au constatat rezultate similare in subgrupurile

” A
|

,active” si,cu recurente” in ceea ce priveste progresia confirmata a dizabilitatii (CDP) evaluata la trei luni si la sase luni,
comparativ cu placebo. Tn timp ce analize similare nu au fost disponibile pentru studii comparative, echipa de autori a
considerat ca aceasta abordare este una rezonabild. Cu toate acestea, Tn ciuda caracterului rezonabil al abordarii,
autorii considera ca acest argument poate sa nu fie valabil pentru fiecare comparatie, avand in vedere definitia
variabila a ,recurentelor” din studiile comparative si ca definitiile diferite impiedica interpretarea si validitatea externa
a rezultatelor, in special Tn ceea ce priveste populatiile carora li se aplica.

Meta-analiza de tip retea (NMA) poate fi utilizata pentru a face comparatii intre tratamente multiple. NMA este utila
in mod particular atunci cand tratamentele au fost comparate direct in studii clinice randomizate (RCTs), dar exista si
dovezi indirecte printr-un comparator comun care poate fi utilizat pentru a consolida efectele relative estimate.
Totusi, deoarece siponimodul poate fi asociat cu comparatorii prin intermediul bratului placebo si nu au fost
disponibile dovezi suplimentare, rezultatele NMA ar fi identice cu cele de la comparatiile indirecte (ITCs). Prin urmare,
meta-analiza nu a fost considerata necesar3, iar rezultatele comparatiei indirecte (ITC) au fost considerate suficiente.

Pentru a se adapta la orice potential dezechilibru al caracteristicilor pacientilor in cadrul studiilor, a fost evaluata
fezabilitatea metodelor de ajustare a populatiei, cum ar fi Matched Adjusted Indirect Comparison (MAIC) sau
Simulated treatment comparisons (STC) . Cu toate acestea, nu au existat suficiente informatii cu privire la
caracteristicile de baza ale subgrupurilor populatiei cu recurente in studiile comparative, care sa permita efectuarea
acestor analize. Prin urmare, nu au putut fi aplicate metode de ajustare a populatiei in subgrupul SMSP ,,cu recurente”

DAPP a efectuat analize auxiliare in populatia globala (,,activa” si ,inactivd) a SMSP: au fost efectuate comparatii

intre siponimod si comparatori utilizand MAIC , comparatii indirecte (ITC) , NMA si STC (Simulated treatment

comparisons).

IMPLICAREA PACIENTILOR

EUnetHTA a efectuat un apel deschis pentru opinia pacientilor. intrebarile s-au bazat pe modelul de chestionar
international Health Technology Assessment (HTAIi) si au obtinut opiniile pacientilor si ale ingrijitorilor cu privire la
modul Tn care traiesc cu boala, rezultatele importante care trebuie luate in considerare in aceasta evaluare si
asteptarile cu privire la medicamentul evaluat. Patru organizatii de pacienti au completat sondajul, si anume Societatea
de SM din Slovacia, Societatea de SM din Rusia, Smaragd Sclerosis Multiplexes Betegek Egyesilete (Ungaria) si

Zdruzenie Sklerosis multiplex Nadej (Slovacia).
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Tn plus, EUnetHTA a contactat organizatiile de pacienti care au ridspuns la apelul deschis pentru a cere
contributii cu privire la clasamentul rezultatelor. Niciuna dintre organizatiile de pacienti nu a raspuns acestei cereri
suplimentare de informatii.

Informatiile primite ca urmare a apelului deschis au fost utilizate pentru a fundamenta scopul acestei evaluari,
in mod special rezultatele care trebuie luate in considerare. Tn analiza PICO (Tabelul 1), rezultatele legate de aspecte
evidentiate In mod special de organizatiile de pacienti sunt marcate cu a “superscript” (“a”).

S-au primit comentarii cu privire la modul in care SMSP afecteaza apartinatorii / ingrijitorii neplatiti. Chiar daca
aceastd evaluare se va concentra pe rezultatele relevante pentru pacienti, costurile (umane si financiare) pentru
apartinatori / ingrijitori neplatiti pot fi cuprinse intr-o evaluare economica efectuata la nivel national care sa includa si

perspectiva sociala.

REZULTATELE
OBTINEREA INFORMATIILOR SI STUDIILE INCLUSE IN EVALUARE

n revizia sistematica de literaturd (SLR) au fost identificate 23 de studii controlate randomizate (RCT) care au
fost luate in considerare de catre detinatorul autorizatiei de punere pe piata, pentru includere in evaluare. Nu au
existat studii derulate in mod specific pe populatia de interes, cea cu SMSP evidentiata prin recidive sau prin semne de
activitate inflamatorie. Patru studii randomizate, dublu-orb, controlate placebo au fost derulate Tn randul pacientilor cu
SMSP (activa si inactivd) si au generat rezultate pentru un subgrup de pacienti cu recidive, pentru trei terapii
modificatoare ale evolutiei bolii, comparativ cu placebo - siponimod (EXPAND), interferon-B-1a (Nordic SPMS Study ,
SPECTRIMS) si interferon-B-1b (European Study ) (Tabel 4.2 din Raportul EUnetHTA, pagina 42). Informatiile privind

~n

caracteristicile initiale pentru subgrupul de pacienti cu SMSP “activda” nu au fost disponibile pentru comparatorii din
studii (Tabel 4.7 din raportul EUnetHTA, pagina 48), de aceea am prezentat in schimb caracteristicile populatiei globale
cu SMSP (Tabel 4.8 din raportul EUnetHTA, pagina 49).

Studiile excluse din analizd au inrolat pacienti cu sindrom clinic izolat, SMRR (scleroza multipla recurent-
remisiva) si SMR (scleroza multipla recurenta). Trei studii aditionale (ASCEND [18], North American Study , si IMPACT ;
Tabel 4.3 din Raportul EUnetHTA) au inclus populatie cu SMSP, insd nu au avut informatii despre pacienti cu boala
activa, asadar au fost incluse doar in analizele auxiliare (Sectiunea 4.8 din raportul EUnetHTA).

Nu s-au putut extrage date relevante pentru a efectua cateva din comparatiile planificate. Astfel:

- Comparatiile nu au fost posibile intre siponimod si ocrelizumab, natalizumab, fingolimod, cladribind si
rituximab, Tn populatia de interes

- Tn randul populatiei de interes nu au fost evaluate urmatoarele — eficacitatea relativa a siponimodului in ceea

ce priveste simptomele de SM, mortalitate, calitatea vietii legatd de sanatate (HRQol), activitatea inflamatorie IRM,
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lipsa evidentelor de activitate a bolii, evenimente adverse, evenimente adverse grave, intreruperea tratamentului din

cauza efectelor adverse si mortalitatea legata de tratament.

RISCUL DE EROARE / NIVELUL DOVEZILOR

Calitatea dovezilor a fost catalogata de echipa de autori ca fiind foarte scazuta pentru toate comparatiile.
Riscul de eroare din cauzei pierderii caracterului de anonimitate (“unblinding”) a participantilor si/sau evaluatorilor
rezultatelor a fost neclar pentru toate studiile. Tn cazul studiului EXPAND, acest lucru s-a intdmplat din cauza deviatiei
de la procedurile de derulare a unui studiu n orb in ceea ce priveste evaluatorii de EDSS (Expanded Disability Status
Scale), ceea ce a dus la un acces temporar la informatii anonimizate (“unblinding information”). in timp ce analizele de
sensibilitate, care au exclus pacientii potential afectati de pierderea anonimitatii (“unblinding”), au adus un grad de
siguranta Tn plus, potentialul de afectare a rezultatelor nu poate fi exclus complet.

Tn cazul studiilor comparatorului, efectele adverse ale interferonului sunt bine cunoscute, ceea ce a ridicat
problema codificarii unor participanti si afectarea derularii studiilor in orb. Mai mult, nu a fost clar daca orbirea
(“blinding”) investigatorilor era adecvata.

in studiul EXPAND, doar 737/1.105 (66,7%) pacienti din grupul cu siponimod si 322/546 (59,0%) pacienti din
grupul placebo au finalizat participarea in studiul dublu-orb.* Desi motivele pentru intrerupere au parut a fi echilibrate
intre bratele de tratament din studiul EXPAND, rata ridicata de intrerupere prematura, care a fost mai mare decat
proportia pacientilor cu evenimente de progresie confirmata a dizabilitatii (CDP) la 6 luni, a fost considerata o problema
si un risc potential de afectare a rezultatelor studiului.

*Notd Novartis: De mentionat ca 81,7% pacienti (903/1105) din grupul siponimod si 77,7% pacienti din grupul
placebo (424/546) au finalizat studiul, respectiv faza dublu-orb, faza de extensie si schema prescurtata de vizite.
(Raportul EUnetHTA)

Atat studiul SMSP Nordic, cat si studiul European au fost incheiate in urma publicarii rezultatelor negative din
studiul SPECTRIMS in cazul studiului SMSP Nordic si Tn urma unei analize intermediare care prezinta beneficii in cazul
studiului European. Tn ambele cazuri, aceastd finalizare timpurie a fost consideratd un risc potential de afectare a
rezultatelor studiului.

Deoarece niciunul dintre studii nu a raportat caracteristicile initiale ale subgrupurilor cu recidive, nu a fost
posibil sa se evalueze gradul de comparabilitate a populatiilor cu recidive intre studii. Prin urmare, ,presupunerea
similaritatii”, pe care se bazeaza validitatea comparatiilor indirecte, nu s-a putut verifica.

in populatia cu SMSP cu recidive, a fost posibil s3 se compare doar urmatoarele:

¢ Siponimod vs interferon-B-1a 44 pg de 3 ori pe saptamand, subcutanat (SC) (SPECTRIMS), pentru rezultatul

privind progresia confirmata a dizabilitatii la 3 luni (CDP-3);
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e Siponimod vs interferon-B-1a 22 pg de 3 ori pe saptamana, SC (SPECTRIMS), pentru rezultatul privind
recurentele (recidivele) clinice;

e Siponimod vs interferon-B-1a 22 pg o data pe saptamana, SC (Nordic SPMS Study), pentru rezultatul privind
timpul pana la progresia confirmata a dizabilitatii la 6 luni (CDP-6);

e Siponimod vs interferon-B-1b 250 pug o data la doud zile, SC (European Study), pentru rezultatul privind
procentul de pacienti cu progresie confirmata a dizabilitatii la 3 luni (CDP-3).

Din cauza lipsei datelor privind rezultatele in populatia de interes din studiile comparative, nu a fost posibil sa
se compare efectele tratamentului siponimodului cu cele ale comparatorilor pentru oricare dintre urmatoarele
rezultate: simptome ale sclerozei multiple, mortalitate, calitatea vietii legate de sanatate (HRQol), activitatea
inflamatorie a bolii evidentiata la IRM, NEDA (no evidence of disease activity - absenta evidentelor de activitate a bolii),
evenimente adverse, evenimente adverse grave, intreruperea tratamentului din cauza evenimentelor adverse si

mortalitatea asociata tratamentului.
REZULTATELE PRIVIND EFICACITATEA CLINICA

Comparatiile indirecte Bucher (ITCs) (Tabelul 2 — corespunzdtor corespunzator Tabelului 0.2. din Raportul
EUnetHTA, pagina 16) sugereaza urmatoarele in ceea ce priveste siponimod:

e n comparatie cu interferonul-B-1a 22 pg o datd pe sdptdmani, nu a existat nicio diferentd semnificativa
statistic in ceea ce priveste riscul de evenimente cu progresie confirmata a dizabilitatii la 6 luni (Rata Riscului HR 0,70; IC
95% 0,43-1,15);

e In comparatie cu interferon-B-1b 250 pg la doud zile, nu a existat o diferentd semnificativd statistic in
proportia pacientilor cu evenimente cu progresie confirmata a dizabilitatii la 3 luni (HR fata de Riscul Relativ RR 0,81; IC
95% 0,57 pana la 1,15);

e in comparatie cu interferonul-B-1a 44 ug de trei ori pe s3ptdmand, nu a existat nicio diferentd semnificativ
statistic in ceea ce priveste riscul de evenimente cu progresie confirmata a dizabilatitatii la 3 luni (CDP-3) (HR 0,88; IC
95% 0,55 pana la 1,42);

e In comparatie cu interferonul-B-1a 22 ug de trei ori pe sdptdmana, nu a existat nicio diferentd semnificativa
statistic in ceea ce priveste riscul ratei anualizate de recidive, ARR (HR 1,10; IC 95% 0,65-1,87);

e in comparatie cu interferonul-B-1a 44 pg de trei ori pe sdptdman3, nu a existat nicio diferentd semnificativa

statistic in ceea ce priveste riscul ratei anualizate de recidive, ARR (HR 0,94; IC 95% 0,59 pana la 1,49).



P, MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATlONALA A MEDICAMENTULUI

\\S’%
7.

‘% S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

= & Tel: +4021-317.11.00

%, @gs Fax: +4021-316.34.97

2. o WWW.anm.ro
ANMDMR ™

Tabel 2. Sumarul rezultatelor relative din populatia SMSP cu recidive, utilizind comparatia indirecta (ITCs)
(corespunzator Tabelului 0.2. din Raportul EUnetHTA, pagina 16)

Razulfele pe subgrupur - comparapie indirecta (ITC):
Comparator | Administrare | StudiuiD Ipoteze notabile Siponikaod vs "“::_‘""'M a9 e
Tip Valoare | % | No.participani S
Timpul pdnd la Confirmarea Progresiei Dizabilittii (CPD) a 6 luni in subgrup: pacienti cu recidive in perioada de 4 ani dinaintea studiului
0.70 EXPAND - 1651
Rebifil 22 pgodatape | Nordic SPMS | HR “:'I 1. 9 Nordic SPMS - | Foarte
(SCIFN--1a) | sapt Study ] '15 m scazut
15) Total: 2022
Proportia pacientilor cu CPD la 3 luni (33 luni) in subgrup: pacienti cu recidive in perioada de 2 ani dinaintea studiului
Imputaraa
. datelor cenzurate 0.88 EXPAND - 1651
[B;g"fgﬁ_f‘ ' Zvgodaiala | BUOPERN | poniry EXPAND: | OR | (053- 2 | Ewopean-718 | FO28
y ultima observatie 1.47) Total: 2369
raporiats *
Comparatie intre
RR subgrup din
Eucpesn Sy | o | o EXPAND - 1651
Betaferon® 250 pgodatd la | European cu HR timp- naral “j 7. 7 European - 718 Foarte
(SCIFN-E-1b) | 2zile Study pand-la- ; i scazut
eveniment sub- cu . 1.15) Total: 2365
. HR
grup din
EXPAMD™
Timpul pdnd la CPD-1 in subgrup: pacientl cu recidive in perfoada de 2 ani dinaintes studiulul
0.88 EXPAND - 1651
Rebifi 44 g de trei on . SPECTRIMS = | Foarte
(SCIFNG-1a) | pe sipt SPECTRIMS | - HR ‘I‘]f;; % e scazut
’ Tatal: 2269
Rata anuald a recidivelor (ARR) in subgroup: pacienti cu recidive in perioada de 2 ani dinaintea studiufui
. EXPAND - 1651
Rebif® 22 g de trei 0d SPECTRIMS: | poye | 110 SPECTRIMS - | Foarte
SPECTRIMS | prezumtia de ; {065 - 2
(SC IFN-B-1a) pe sap rafio 618 scazut
valoare p=0.001 1.87) Total- 7769
pentru RR, -
, 054 EXPAND - 1651
Rebifif 44 pg de trei on pentru a caleula | Rale Foarte
(SCIFN--1a) | pe sap: SPECTRIMS | g5t ao | P |2 | Sl scaau
| | | | | | | Total: 2268 |

Sursa: adaptat dupd rapoartele fehnice furnizate de DAPP. Valearea p nu a fost raportat de DAPP.

* Ultima observate raportatd: se presupune ci au avul acelaasi status la momentul pacents exchusi (cansored) ka tarmenul limitd (cut-off ime-point) ca & in
momentul chnd au fost exchusi. De notat ci analiza completa nu poate deriva din EXPAND IPD {individual patient data) din cauza volumulul exchederilor (in analiza
completd, pacientii exclusi sunl indepdrtali din baza de date)

** Trabuie intarpretat cu pracaute,

T Panilru analizela rezultatului privind ARR (Rata Anuakh a Recidivelor) pantru subgrupul eu recidive din SPECTRIMS Aa fost nevoie de prazumitia pentru valoare
p (raportatd ca "<0.001 pentru ambale doze) pantru a caloula I de 95%, care nu a fost raportal. S-a presupus ci valoarea p a fost egald cu 0,001 pentru fiecare
dozd.

1 Rezultatale privind Timpul pAnd la CPD-3 nu au fiost raportate pentru subgrupul cu doza de 22 pg in SPECTRIMS.

a Conforen cu metodolegs GRADE - Grading of Recommendations Assassrmant, Development and Evaluation

Abrevieri: ARR=rata anualt a recidivelor; li=interval de incredens (Cl- confidance intervall; HR=rata riscului {Hazard Ratio); IFN=interfaron; OR=odds ratio
(rapartul cotelor), RR=vizc ralativ, SC IFNE= merferon bela cu administrans subcutans
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Diagnosticul tranzitiei de la forma activa de SMSP la forma non-activa poate fi dificil pentru specialisti in practica
clinica. De aceea, raportul EUnetHTA a inclus rezultatele studiilor pentru populatia globala cu SMSP, pentru o decizie
informata cu privire la aceasta populatie care cuprinde ambele forme. Sumarul acestor rezultate se gasesc in Raportul

EUnetHTA - ANEXA 6: Analiza auxiliara.

REZULTATE PRIVIND SIGURANTA

Comparatia dintre siponimod si comparatorii de interes in populatia cu SMSP, forma activa

Revizia sistematicd de literaturd efectuata de Novartis (DAPP) nu a gasit nicio informatie cu privire la efectul
siponimod fatd de comparatorii selectati, in ceea ce priveste evenimente adverse, evenimente adverse grave,
evenimente adverse care au dus la intreruperea tratamentului sau mortalitatea legata de tratament in populatia SMSP
forma activa. Prin urmare, nu a fost posibila evaluarea siponimod in raport cu comparatorii selectati in ceea ce priveste
efectul asupra acestor parametri in populatia de interes.

Comparatia dintre siponimod si comparatorii de interes in populatia SMSP globala

Datorita absentei datelor din studiile comparative, s-a efectuat o comparatie indirectd neajustata pentru
rezultatele privind siguranta in populatia de interes, populatia globalda cu SMSP. Desi relevanta sa este limitata, a fost
adaugat un tabel cu informatiile disponibile privind siguranta raportate in studiile EXPAND si studiile comparatorilor
(Tabelul 3 corespunzator cu Tabelul 0.3 din Raportul EUnetHTA, pagina 18).

Comparatia dintre siponimod si placebo in populatia globala cu SMSP (studiu EXPAND)

Deoarece nu au existat date relevante comparative privind siguranta intre siponimod si comparatori, toxicitatea
siponimodului poate fi evaluata numai folosind datele din studiul EXPAND (siponimod vs placebo; informatii disponibile
in ANEXA 5: EXPAND (Studiul A2304, pagina 114), din Raportul EUnetHTA. Evenimentele adverse au aparut mai frecvent
n grupul cu siponimod decat in grupul placebo (88,7% vs 81,5%). Evenimentele adverse grave au fost, de asemenea,
raportate mai frecvent in grupul cu siponimod decat in grupul placebo (17,9% vs 15,2%). Mai multi pacienti au intrerupt
definitiv medicamentul din studiu din cauza evenimentelor adverse in grupul cu siponimod (7,6% fatd de 5,1%).
Evenimentele adverse de interes special care au fost raportate mai frecvent in grupul cu siponimod au fost reactivarea
herpes zosterului (2,2% vs 0,7%), limfopenia (1,6% vs 0%), edemul macular (1,7% vs 0,2%) si cresterea transaminazelor
hepatice (1,4% vs 0,6%). Per ansamblu, informatiile obtinute nu au ridicat preocupari speciale privind siguranta.

Alte aspecte legate de siguranta

Siponimodul este metabolizat in principal prin CYP2C9. intr-un studiu de faz | pentru siponimod, subiectii cu

genotipuri CYP2C9*2*3 sau CYP2C9*3*3 au avut o crestere de doua, respectiv patru ori, in aria de sub curba (ASC) si T

comparativ cu pacientii cu genotip CYP2C9*1*1 (metabolizator extensiv). De asemenea, parametrii farmacocinetici

T b -
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pentru metabolitii M3 si M5 au fost intarziati sau mai mici la subiectii cu polimorfism CYP2C9*3*3 comparativ cu cei cu
genotipul CYP2C9*1*1.

Tn studiile de fazd I, pacientii cu genotipul CYP2C9*3*3 au avut o frecvent3 cardiacd mai micd cu ~ 3 bpm in
fiecare zi de titrare crescuta, comparativ cu cei cu genotipul CYP2C9*1*1. De asemenea, pacientii cu 9 | 12 genotipuri
CYP2C9*2*3 si CYP2C9*3*3 au avut un procent mai mic de limfocite decat metabolizatorii rapizi (CYP2C9*1*1). Riscul

de edem macular a fost, de asemenea, mai mare la metabolizatorii deficitari.

Pe baza riscului anticipat ridicat de expunere cronica, acei pacienti cu polimorfism CYP2C9*3*3 (metabolizatori
deficitari) nu au fost inclusi in studiul EXPAND. Astfel, siponimodul nu trebuie utilizat la pacientii cu polimorfism
CYP2C9*3*3.

La pacientii cu genotip CYP2C9*2*3 sau *1*3, doza de intretinere recomandata este de 1 mg o data pe zi.

Prin urmare, utilizarea siponimodului necesita determinarea genotipurilor CYP2C9.

Tabel 3. Evenimente adverse (EA) la nivelul populatiei globale cu SPMS (corespunzator Tabelului 0.3. din

Raportul EUnetHTA, pagina 18)

Morth American Mordic SPMS
EXPAND SPECTRIMS European Study Study ASCEND IMPACT s
Razultata Siponimod | Placebo [IFN-B-1a]IFN-g-1a| Placebo | FN-B-10] Placebo JFN-B-16] Placebo | Natalizumab [Placebo IFN-B-14 Placabo JFN -B-14 Placabo
privind 22pg | 44pa (250 pa) 250 &0 g 22 g
(n=1023) | (n=546) | (n=20%) | (n=204) [ (n=205) | (n=360) | (n=358) [(n=317] | (n=308) | (n=439) [in=440) |(n=217)|(n = 218)| (n=186) | (n=178)
nil | mi%) [ ni) [ n(%) | n(%) | nf) [ n(%) | n{%) | n(%) n (%) nit) | n) | ni%) | ni%) | n{%
Mumar fotal
~ a75 445 401 410 215 25
Evenimenie oy = NR MR NR MR MR MR MR \ )
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Fursa: Adaptat dupd aplicatia DAPP si Mordic SPMS Study [13]. Abreviatilz IFN B=interferon beta; NR= Ne-rapartat
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DISCUTII

Scopul acestei evaluari a fost de a analiza eficacitatea relativd a siponimodului in raport cu comparatorii
adecvati la pacientii adulti SPMS cu boala activa evidentiata prin recaderi sau caracteristici imagistice ale activitatii
inflamatorii. Provocari semnificative au aparut din analiza post-hoc pe sub-grupuri a studiului EXPAND, din care au fost
extrase dovezile privind eficacitatea siponimodului, in lipsa unui studiu comparativ direct, cap-la-cap, cu orice
comparator de interes si din lipsa generala a dovezilor pentru tratamentele comparative, atat in populatia avuta in
vedere, cat si pentru rezultatele de interes.

Studiul PICO stabilit in timpul fazei de definire a scopului a inclus urmatoarele tratamente comparative:
interferon-B-1a sau -B-1b, mitoxantrona, ocrelizumab, natalizumab, fingolimod, cladribind si rituximab, toate fin
combinatie cu cel mai bun tratament de sustinere.

Evaluarile eficacitatii relative au fost efectuate numai pentru siponimod si interferon-B-l1a sau -B-1b.
Documentatia depusa de DAPP (Novartis) nu a abordat majoritatea rezultatelor incluse in scopul definit al proiectului,
incluzand multe rezultate evaluate de parteneri ca fiind critice sau importante. Echipa de Evaluare a recunoscut ca
aceste omisiuni din aplicatia DAPP sunt cauzate de lipsa dovezilor pentru tratamentele comparative in SMSP populatia
activa sau global3, ca si pentru multe dintre rezultatele avute in vedere.

in absenta unui comparator activ in studiul EXPAND, au fost necesare comparatii indirecte pentru a evalua
eficacitatea relativa a siponimodului si a comparatorilor. Calitatea datelor din comparatiile indirecte a tratamentelor
(ITCs) a fost foarte scazuta, din cauza consideratiilor legate de utilizarea analizelor posthoc pe subgrupuri pentru care
studiile nu au fost calibrate, a datelor nesemnificative si incomplete. Niciunul din studii nu au raportat caracteristici de
baza a subgrupurilor cu recidive, de aceea nu a fost posibild evaluarea gradului de comparabilitate intre studii privind
populatiile cu recidive. Validitatea rezultatelor din comparatiile indirecte intre tratamente (ITCs) depinde daca studiile
au Tndeplinit prezumtia de consistenta/similaritate (insemnand comparabilitatea, sau prezumtia ca efectul real al
tratamentului pentru fiecare dintre tratamentele comparate este comparabil intre studiile incluse in comparatie).
Deoarece pot fi diferente intre populatiile incluse in fiecare din studii, nu este clar daca efectul tratamentului a fost
comparabil intre studiile comparate. Aceasta limiteaza interpretarea rezultatelor.

Un subgrup cu SMSP forma ,,activd”, asa cum este definit in studiul EXPAND, nu a fost raportat pentru studiile cu
tratamente comparative. In schimb, subgrupuri ,cu recidive” au fost definite in mod variabil in fiecare studiu,
necesitand ca subgrupurile cu SMSP cu recidive specifice comparatiei sa fie derivate din EXPAND IPD (individual patient
data), pentru a se potrivi definitiilor subgrupului si rezultatelor din studiul comparator specific. Novartis (DAPP) a
prezentat o analiza care a aratat ca subgrupurile ,,active” si ,cu recidive” din EXPAND au fost similare Tn ceea ce priveste
rezultatele privind progresia confirmata a dizabilitatii (CDP — Confirmed Disability Progression) la trei si sase luni,
comparativ cu placebo. Deoarece nu au fost disponibile analize similare pentru studii comparative, Echipa de Evaluare a

considerat aceasta ca fiind o abordare rezonabila. Cu toate acestea, definitiile diferite au facut dificile interpretarea si

T .
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validitatea externa a rezultatelor, in mod specific in ceea ce priveste populatiile la care se aplica. Rezultatele incluse
in evaluarile privind eficacitatea relativa din aplicatia depusa de DAPP au fost limitate la progresia dizabilitatii si rata
recidivelor. La solicitarea Agentiei Europene pentru Medicamente (EMA), Novartis (DAPP) a efectuat un set de analize
post-hoc pe subgrupuri pentru a fncerca sa evalueze daca beneficiul siponimodului asupra progresiei bolii este
independent de prezenta recidivelor. Pe baza acestor analize post hoc pe subgrupuri, CHMP (Comitetul pentru produse
medicamentoase de uz uman) a considerat ca ramane dificild distinctia dintre efectul siponimodului asupra recaderilor
si asupra progresiei generale a bolii.

Comparatiile indirecte intre tratamente (ITC — Indirect Treatment Comparison) au aratat ca, la pacientii cu SMSP
cu recidive, nu au existat diferente semnificative statistic intre siponimod si interferon-p-1a 22 ug o data pe saptamana,
interferon-B-1b 250 pg la doua zile si interferon-B-1a 44 ug de trei ori pe saptamana in raport cu progresia dizabilitatii.
De asemenea, nu au existat diferente semnificative statistic intre siponimod si interferon-B-1a 22 sau 44 ug de trei ori
pe saptamana in raport cu rata recidivelor. Mai mult, avand in vedere limitarile importante privind datele disponibile,
studiile individuale si comparatia indirecta, aceste rezultate trebuie interpretate cu prudenta.

Analize suplimentare au fost efectuate de Novartis (DAPP) folosind comparatia indirecta ajustata - MAIC
(Matched Adjusted Indirect Comparison) in populatia globala (activa si non-activd) cu SMSP. Echipa de Evaluare
considera ca MAIC nu este o metoda adecvatad pentru compararea indirecta a tratamentului, Tn cadrul evaluarii actuale.
Acest lucru se datoreaza limitarilor inerente ale tehnicilor statistice precum MAIC , care nu a dovedit ca aduce mai
putine erori in estimari decat comparatiile indirecte standard, in populatia tinta. Tn plus, nu este clar avantajul descris al
MAIC privind selectarea si ajustarea datelor similare.

Comparatiile indirecte intre tratamente (ITC) nu au fost considerate adecvate de DAPP din cauza diferentelor
semnificative intre studii in ceea ce priveste criteriile de includere / excludere, precum si caracteristicile de baza ale
populatiilor incluse in aceste studii. Cu toate acestea, la cererea Echipei de Evaluare, comparatii suplimentare au fost
efectuate folosind STC (Simulated treatment comparisons), ITC (Indirect treatment comparison) si NMA (Network
meta-analysis). Pentru fiecare comparatie indirecta in perechi, metodologii diferite au produs in general rezultate
consistente. Per total, in populatia globala cu SMSP, siponimod Tn comparatie cu natalizumab, interferon-B-1a 22 si 44
ug de trei ori pe saptamana, interferon B-1b 250 pg la doua zile sau interferon B-1a 60 pg o data pe saptamana, nu a
prezentat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste progresia bolii sau recidivele clinice. Aceste rezultate
sunt Tn concordanta cu cele obtinute in populatia SMSP cu recidive. Siponimod in comparatie cu interferon-p-1a 22 ug
o data pe sdptamana a aratat o diferenta semnificativa statistic, in favoarea siponimodului.

Asa cum este descris pentru analiza primara in aceastd evaluare, rezultatele analizelor suplimentare sunt extrem

de incerte si trebuie interpretate cu prudenta.
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CONCLUZIILE RAPORTULUI EUNETHTA

Pentru progresia dizabilitatii la pacientii cu SMSP cu recidive, comparatiile indirecte ale efectelor tratamentului
din analizele pe subgrupuri (folosind metoda din analiza Bucher ) nu au aratat diferente semnificative statistic intre
siponimod si interferon-B-1a 22 ug o data pe saptamana (rata riscului HR 0,70; 95% Cl 0,43- 1,15), interferon-B-1b 250
ug la doua zile (risc relativ 0,88; 95% Cl 0,53-1,47) si interferon-B-1a 44 pg de trei ori pe saptamana (rata riscului HR
0,88; 95% CI 0,55 pana la 1.42).

Pentru rata de recidiva la pacientii cu SMSP recidivanta, o comparatie indirecta a efectelor tratamentului din
analizele pe subgrupuri (utilizand metoda din analiza Bucher ) nu a aratat diferente semnificative statistic intre
siponimod si interferon-B-1a 22 ug de trei ori pe saptamana (risc relativ 1,10 ; IC 95% 0,65-1,87) sau 44 ug de trei ori
pe saptamana (risc relativ 0,94; IC 95% 0,59-1,49).

Datorita limitarilor serioase ale dovezilor, aceste rezultate ar trebui interpretate cu prudenta.

Utilizarea siponimodului necesita determinarea genotipurilor CYP2C9. Acest test de genotipare se efectueaza in
laboratoare de specialitate din Romania.

Nu au existat dovezi, directe sau indirecte, care sa permita evaluarea eficacitatii si a sigurantei siponimodului
comparativ cu majoritatea comparatorilor disponibili in practica clinica actuala din Europa pentru pacientii cu SMSP
activa, si anume ocrelizumab, natalizumab, fingolimod, cladribina si rituximab.

Luand in considerare lipsa dovezilor clinice comparative disponibile la momentul autorizatiei de introducere pe piata
si prezentate de DAPP in dosarul de depunere, echipa de autori sugereaza ca sunt necesare studii suplimentare.
Recomandarile pentru cercetari suplimentare pot fi gasite in Raportul EUnetHTA, Tabelul A13 din ANEXA 3: Lacune in
dovezi.

Raportul EUnetHTA pentru Mayzent substituie rapoartele autoritatilor de evaluare a tehnologiilor medicale din
Franta (HAS), Marea Britanie (NICE/SMC) si Germania (IQWIG/G-BA) conform OMS 861/2014, cu modificarile si

completarile ulterioare respectiv punctul 3.5 din tabelul 7 la ordin.

5. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Compania care detine autorizatia de punere pe piata pentru medicamentul Siponimod a solicitat evaluarea
acestei tehnologii medicale conform criteriilor aprobate pentru DCl-urile utilizate in tratamentul bolilor rare sau a
stadiilor evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, si pentru care nu exista

comparator relevant in Listd mentionate in O.M.S. nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare.
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5.1 DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este
singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de supravietuire sub 24 luni

Conform unui studiu realizat de catre Hanne Lunde si colaboratorii, publicat in revista J Neurol Neurosurg
Psychiatry Tn anul 2017, speranta medie de supravietuire in cazul pacientilor cu scleroza multipla este de 74,7 ani,
comparativ cu 81,8 ani in populatia generald (p<0,001). Studiul a vizat populatia din vestul Norvegiei. Conform
aceluiasi studiu speranta medie de supravietuire a pacientilor cu scleroza multipla, primar progresiva este de 71,4 ani,
iar in cazul pacientilor cu forma remitent-recurenta aceasta a fost raportata la 77,8 ani (p<0,001). Rata de mortalitate
standardizata Tn populatia generald a fost de 2,7 (p>0,0001), de 2,4 in cazul pacientilor cu sclerozd multipla forma
remitent-recurenta si respectiv de 3,9 in cazul pacientilor cu scleroza multipla forma primar progresiva .

Rezultatele acestui studiu atesta ca sperantd medie de supravietuire a pacientilor cu scleroza multipla este
redusa cu aproximativ 7 ani, comparativ cu durata de viata a populatiei generale.

Alte date din literatura de specialitate sugereaza o reducere a sperantei de supravietuire Tn cazul pacientilor cu
scleroza multipla fata de populatia general3, de 7-14 ani.

5.2 DCI-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI
este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determina mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii catre stadiile avansate de severitate, pe o
durata mai mare de 3 luni

n rapoartele publicate pe site-urile din Franta, Germania si Marea Britanie nu sunt precizate date privind
remisia pe o durata mai mare de 3 luni la pacientii cu scleroza multipla forma secundar progresiva.

5.3 DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai multe de 5 din 10 000 de persoane din UE
sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului

Conform informatiilor publicate pe site-ului Orphanet, scleroza multipla in placi la adulti, forma secundar
progresivd nu apartine categoriei bolilor rare. Tnsd alte variante ale sclerozei multiple, precum scleroza multipla

pediatricd, neuromielita optica sau scleroza multipla acuta Marburg sunt considerate boli rare.

5. PUNCTAJ
Criterii de evaluare Punctaj
1. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 14 tari 25
3.1 DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru care solicitantul 45
prezinta unul dintre urmatoarele documente [...]:
(ii) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusa;
2. Stadiul evolutiv al patologiei
4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor 0

rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura
alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de supravietuire sub 24 de
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luni/pacientii pediatrici cu varsta cuprinsa intre 0 si 12 luni

4.2.DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor 0
rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura
alternativa terapeutica, pentru care tratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii citre stadiile
avansate de severitate, pe o durata mai mare de 3 luni
4.3. DCI-uri noi, DCl compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor 0
rare care nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in
pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale
organismului, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din
tarile europene/statistici locale
TOTAL PUNCTAIJ 70

6. CONCLUzII

Conform O.M.S. nr. 861/2014, care cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv

cele prevazute in O. Nr. 1.353/30.07.2020, publicat in M.Of. Nr. 687/31.07.2020, medicamentul cu DCI Siponimod

indicat in ,, tratamentul pacientilor adulti cu sclerozad multipld secundar progresivd (SPMS), cu boald activd evidentiatd

prin recidive sau caracteristici imagistice ale activitdtii inflamatorii,, intruneste conditiile de includere conditionata in

Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii,

cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl Siponimod avand indicatia:

"tratamentul pacientilor adulti cu sclerozd multipld secundar progresivd (SPMS), cu boald activd evidentiatd prin

recidive sau caracteristici imagistice ale activitatii inflamatorii”

Raport finalizat la data de:22.09.2021

Director DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia CIULU-COSTINESCU



