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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Mayzent 0,25 mg filmtabletta, 12x / Mayzent 0,25 mg filmtabletta, 120x /
Mayzent 2 mg filmtabletta, 28x tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére
iranyul.

A kérelmez0 a nevezett termék kiemelt, indikaciohoz kotott, timogatasat kéri a kovetkezo
meglévo indikacids ponton:

EU100 34.

,Sclerosis multiplex esetén a finanszirozasi eljardasrendekrél szolo miniszteri rendeletben
meghatarozott finanszirozasi eljarasrend alapjan.”

Az indikacidos ponton tamogatott készitmények listajat a Mellékletek cimi fejezet
tartalmazza.

A készitmény hatoanyaga, a LO4AAA42 ATC-kodu sziponimod jelenleg nem tamogatott.

A Mayzent 0,25 mg filmtabletta, 12x / Mayzent 0,25 mg filmtabletta, 120x / Mayzent 2
mg filmtabletta, 28x alkalmazasi el6irasaban szerepld terapias javallat a kovetkezo:

A Mayzent azon szekunder progressziv sclerosis multiplexben (SPMS) szenvedé felnott
betegek kezelésére javallott, akiknél a betegség aktivitdsat relapszusok vagy a gyulladasos
aktivitas képalkoto eljarassal valo kimutatasa bizonyitjak.”

2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelési alternativak

Az aktiv szekunder progressziv szklerdzis multiplexben (SPMS) rendelkezésre allo egyéb
terapiak kore szik, eredményességiik bizonytalan. A legfrissebb ECTRIMS/EAN-iranyelv
(2018) gyenge ajanlast fogalmaz meg az interferonok (IFN), valamint az egyéb
betegségmodosito terapiak (disease modifying therapies, DMT) —mitoxantron, okrelizumab,
kladribin- hasznalataval kapcsolatban. Az AAN 2018-as allasfoglalasa szerint a relapszusok
szamanak csokkentésében eredményes az IFNB-1b, valamint megfontoland6 az IFNB-1a és a
mitoxantron alkalmazasa, az egyéb DMT-ket elegendd bizonyiték hianyaban nem ajanljak; a
progresszio lassitdsdban szerepe lehet a mitoxantronnak, a tobbi DMT az alacsony
evidenciaszintek miatt nem ajanlott. Magyarorszdgon az SPMS kezelésére IFNB-1b ajanlott.

A célzott terapidk mellett kiemelt fontossagli a kdvetkezményes elvaltozasok folyamatos
tiineti kezelése.
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3. Komparatorvalasztas

A kérelmezé komparatorként az IFNp-1b-kezelést valasztotta, a komparatorvalasztas
megfeleld. A kérelmezett terapia ,,add-on” jellegli, a tiineti kezelés minden esetben
folytatando.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak értékelése
4.1. Terapias hatas jellege, klinikai jelentosége

A szklerozis multiplex (SM) megjelenésekor a betegek 85-90%-a relapszald-remittalo tipust
SM (RRMS) alcsoportba sorolhat6, azonban az esetek 90%-aban a betegség 40-49 éves kor
kozott atalakul SPMS-be, amely a tovabbiakban egyenletes, folyamatos allapotromlast
eredményez.

A sziponimod hatdsossagat és biztonsagossagat SPMS-re vonatkozdan egyetlen, a
torzskonyv alapjat képezd fazis III klinikai vizsgdlatban (EXPAND) vizsgéltdk, a vizsgalat
Kiterjesztett szakasza jelenleg még folyamatban van.

A vizsgalat elsédleges végpontjat jelentd 3 honapos, megerdsitett funkcidromlassal jaro
progresszio (3mCDP) eléréséig eltelt id6 szignifikansan megnétt az aktiv karon (HR=0,79
p=0.0134). Az aktiv betegek (Isd. alk. eldirat) alcsoportjaban a progresszi6 lassuldsa még
kifejezettebb: mind a 3mCDP (HR=0,69 95% CI: 0,53-0,91), mind a 6mCDP szignifikansan
nétt (HR=0,63 95% ClI: 0,47-0,86). A megerdsitett relapszusok (ARR) gyakorisaga 46%-kal
csokkent (HR=0,54 95% CI: 0,39-0,77).

4.2.0rvosszakmai evidenciak értékelése

A készitmény hatdsossaga ¢és biztonsagossaga rovidtavu klinikai  vizsgalatokkal
alatdmasztott, az SM progressziojat lassitd hatasat nagy betegszamu, randomizalt, placebo-
kontrollalt klinikai vizsgélatban igazoltak.

A sziponimod 2020. janudr 13-an keriilt torzskdnyvezésre az Eurdpai Unidban, igy a
jelenleg hatalyos iranyelvekben még nem szerepel.

4.3.0rvosszakmai limitaciok, valamint az elemzés alapjat képezé hatasossagi
adatok, a kérelmezett indikacio és a hazai finanszirozasi kornyezet
koherenciajanak bemutatasa
A pivotalis vizsgalatba bevont betegek a SAG of Neurology meetingen® elhangzottak szerint
csak részben feleltethetéek meg a teljes SPMS-ben szenvedd populdcionak. A testiilet
szerint a klinikai gyakorlatban jelentds szamu iddsebb, régebb ota beteg, magasabb EDSS-
pontszammal rendelkezd paciens fordul eld; tehat a vizsgélati populacio egyfajta ,.korai”
stadiumi  SPMS-ben 1év6/RRMS-SPMS-atmenetben 1év6 betegcsoportként hatarozhatd
meg.

A klinikai vizsgélatban az aktiv SPMS-ben szenvedd betegekre vonatkozé alcsoportelemzés
post-hoc tortént.
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Mivel ebben a fazisban a javulds még lehet gyulladascsokkentd terdpia eredménye, igy a
vizsgalatba vald bevonds eldtt alkalmazott terapidk (a vizsgalatba bevont betegek 80%-a
kapott DMT-t) hosszutav(i hatasa nem zarhato ki teljesen.

Minden elérhetd forrds megegyezik abban, hogy a klinikai gyakorlatban az SPMS
diagnodzisat retrospektiv modon, a lehetd legkésobb allapitjadk meg, hogy a beteg a lehetd
legtovabb kaphassa az RRMS-re torzskonyvezett gydgyszereket.

Magyarorszagon az Osszes szkler6zis multiplexben szenvedd beteget egy BNO-kod (G35)
alatt tartjak nyilvan, igy a kiilonb6z6 tipusu SM-ben szenvedd paciensek pontos szama nem
ismert. Mivel pontos klinikai definici6ja az SPMS-nek nemzetkozileg sincs, igy a terapiara a
késdbbiekben esetleg jogosult betegek kore jelenleg nem hatdrozhat6é meg.

AZ EDSS-skala a klinikai allapotromlads egyes aspektusaira kevésbé érzékeny, féleg 4,5
pont felett, ahol mar szinte csak a mozgést veszi figyelembe, az egyéb (pl. kognitiv)
funkcidkat egyaltalan nem.

A gyogyszer szedése eldtt ajanlatos kiilonbozé véddoltdsok beaddsa (pl. VZV), illetve
kotelez6 a genetikai tesztelés CYP2C9-re. Ezek koltségeivel a kérelmezd nem szamol.

A komparatornak jelolt IFNB-1b és a sziponomid relativ hatdsossagara vonatkoz6 adatok
egy nem publikalt indirekt dsszehasonlitasbol (MAIC) szarmaznak, melyet a kérelmez6 nem
nyujtott be a féosztaly részére.

Az EUnetHTA 2020 marciusi értékelésében megjelent indirekt Osszehasonlité elemzés
alapjan a sziponimod IFNB-1b-hez képest nem idézett el6 szignifikans valtozast a 3mCDP
eléréséhez sziikséges 1d6 tekintetében.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A Kérelmezd az egészség-gazdasagtani elemzésében az aktiv szekunder progressziv
sclerosis multiplexben szenvedd betegek kezelésében alkalmazand6 sziponimod-teradpia
koltség-hatékonysagat vizsgalta az interferon-f-1b hatéanyagii Betaferon terdpiaval
szemben.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa koltség-hasznossagi elemzés. A valasztott
elemzéstipus megalapozottnak tekinthetd. Az elemzés finanszirozdi nézépontbol késziilt.
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5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

A Kérelmez6 az EDSS progressziora és a relapszusokra vonatkoz6 adatokat az EXPAND
klinikai vizsgalat kontroll karjabol szarmaztatta. A Kérelmezd a hatdsossagi adatokat egy
nem publikalt indirekt vizsgalat alapjan hatarozta meg.

A Kérelmez6 altal felhasznalt hasznossagi sulyok egy része szintén az EXPAND klinikai
vizsgalatbol szarmaznak. A nem elérheté adatok esetében a Kérelmezé Orme et al. 2007
vizsgalatat vette alapul.

A Kérelmezd az egészség-gazdasagtani elemzés soran figyelembe vette a direkt
gyogyszerkoltségeket, az adminisztrdciés €s monitoring koltségeket, a relapszusok, a
betegségmenedzsment valamint a mellékhatas koltségeket. A gydgyszerkoltségek a PUPHA
adatbazisbol szarmaznak, a korhazi kezelések koltségét HBCS kodnak megfeleld
sulyszammal kalkulalta a modell. A jardbeteg ellatas soran felmeriilé koltségeket az OENO
koéd német pont forinttal stilyozott 6sszege alapjan szamolja a modell.

Az aktiv szekunder progressziv sclerosis multiplexben szenvedd betegek kezelésében
alkalmazand6 sziponimod-terdpia alkalmazasi eldirds alapjan javasolt doézisa az 5 napos
titaralds utdn napi 2 mg. A kérelmezett sziponimod termeldi és bruttd fogyasztoi ara
kiszereléstdl fiiggden valtozik. A bruttdé fogyasztodi aron szamolt titralas koltsége XXX Ft,
mig a készitmény éves terapids koltsége 1 mg-os dozirozas esetén XXX Ft, a 2 mg-0s
dozirozas esetén pedig XXX Ft. Szakértéi vélemény alapjan a betegek 10 %-a részesiil
1 mg-os dozirozasban.

A komparator interferon-p-1b hatéanyagt Betaferon termel6i ara XXX Ft, bruttd fogyasztoi
ara XXX Ft. A készitmény éves terapias koltsége XXX Ft.

5.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A vizsgalt élethosszig tartd idétavon a sziponimod-terapia 1,01 értékkel magasabb QALY -t
eredményezett és XXX Ft tobbletkoltséggel jart az interferon-f-1b-terapidhoz képest. A
Kérelmez6 altal kalkulalt ICER érték XXX Ft/QALY.

5.4.Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

A Technologia-értékeld Féosztaly kiemeli, hogy a sziponimod-terapia és a megjeldlt
interferon-p-1b-terapia tekintetében direkt Osszehasonlito eredmények nem allnak
rendelkezésre. A Kérelmezd a hatasossagi adatokat egy nem publikalt indirekt vizsgélat
alapjan hatarozta meg.

A Technologia-értékelé Foosztaly a Kérelmezdével egyetértésben hangsulyozza, hogy a
beadvany alapjat képzé indirekt vizsgalatban a SPSM alcsoportokra vonatkozéan nem
érhetd el adat. A benyujtott egészség-gazdasagtani modell azzal a feltételezéssel €1, hogy az
alcsoportok eredményei megegyeznek a teljes SPSM populacio adataival.
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Felhivjuk a figyelmet arra, hogy a Kérelmez6 altal felhasznalt indirekt vizsgalatban nem
szerepelt a jelen beadvany komparatorat képzo Betaferon készitmény, helyette az azonos
interferon-p-1b hatéanyagu Extavia készitmény szerepelt.

Megjegyezziik tovabba, hogy a kérelmezett készitmény szedése elott ajanlatos kiillonb6zo
védooltasok beadasa, valamint kdtelezo a genetikai tesztelés CYP2C9-re. A Kérelmezd ezen
tételek koltségével nem kalkulalt az elemzésben.

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
6.1.Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a bevonhat6 betegek szamat 46 — 138 — 215 fore becsiilte a befogadast kovetd
3 évben.

6.2.Az osszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A kérelmezett sziponimod termeldi €s bruttd fogyasztoi ara kiszereléstdl fiiggden valtozik. A
brutté fogyasztoi aron szamolt titralas finanszirozot terheld koltség a 100%-os kérelmezett
tamogatas esetén a 300 Ft-os dobozdij figyelembevételével XXX Ft. Finanszirozoi
szempontbol a készitmény éves terdpias koltsége 1 mg-os dozirozas esetén XXX Ft, mig a
2 mg-os dozirozas esetén XXX Ft. Szakért6i vélemény alapjan a betegek 10 %-a részesiil
1 mg-os dozirozasban.

Az EU100 34. ponton tamogatott terapiak éves koltsége hozzavetdlegesen XXX — XXX
millio Ft kozott valtozik az adott kezeléstdl fliggden.

6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmezd hangsulyozta, hogy az SPSM betegek tobbségét nem interferonnal kezelik. Az
alkalmazott terapidkat és megoszlasukat a NEAK forgalmi adatai alapjan hatarozta meg és a
levaltas soran is forgalommal stlyozott levaltast feltételezett.

A kérelmezett készitmény éves bruttd koltségvetési hatasa a Kérelmezd elemzése alapjan
évente XXX — XXX — XXX millié Ft kozott alakul a befogadast kovetd 3 évben.

A jelenlegi piaci helyzethez viszonyitva a kérelmezett terapia éves netto koltségvetési hatasa
a Kérelmez6 elemzése alapjan évente XXX — XXX — XXX millio Ft tobbletkoltséget
eredményez a befogadast kdvetd 3 évben.

A Technologia-értékeld Foosztaly hangsulyozza, hogy a nettd koltségvetési hatas mértékét
nagyban befolyasolja a kérelmezett készitmény piacirészesedés-szerzése.

7. Nemzetkozi kitekintés

A meghatirozo europai és amerikai HTA-irodak legtobbjéhez a gyartd benyujtotta a
készitmény tamogatasi kérelmét. A NICE és az SMC esetében a kérelem elbiralas alatt all,
eredmények az elkdvetkezendd honapokban véarhatok. Az NCPE-nél szintén folyamatban
van az ¢értékelés, az eldzetesen publikalt eredmények alapjan a készitmény tamogatasa
ajanlott. Az IQWiG értékelése szerint a készitmény hozzdadott értéke nem bizonyitott,
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tdmogatdsa nem ajanlott. A CADTH jelentds arcsokkentés és pontosan meghatarozott be- és
kilépési kritériumok mellett timogatja a készitmény befogadasat.

8. Konkluzid

A készitmény hatasossagat és biztonsagossagat egy nagy betegszamu, randomizalt, placebo-
kontrollos, fazis I1I-as klinikai vizsgalatban értékelték. Az indikécioban alkalmazhato egyéb
terapias alternativakkal szemben indirekt Osszehasonlitdsbol szarmaz6 eredmények allnak
rendelkezésre. A pivotalis vizsgalatba bevont és a beadvanyban kérelmezett betegcsoport
nem teljes mértékben feleltethetd meg egymasnak, mivel a klinikai gyakorlatban jelentOs
szamu idOsebb, régebb 6ta beteg, magasabb EDSS-pontszammal rendelkez6 paciens fordul
eld.

A Kérelmez6 altal szamitott ICER érték meghaladja az egy fore jut6 GDP haromszorosabol
képzett koltséghatékonysdgi kiiszobértéket, azaz a jelenleg hatdlyos hazai egészség-
gazdasagtani iranyelv alapjan a sziponimod-terapia koltséghatékonysaga nem bizonyitott az
interferon-p-1b-hez viszonyitva. A kérelmezett terapia a komparator interferon-f-1b-vel
szemben tobblet-egészségnyereséget termel, azonban a koltségeket is figyelembe véve nem
tekinthetd koltséghatékony terapianak.

1 Mayzent Public Assesment Report, EMA. https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/mayzent-epar-public-assessment-report_en.pdf [2020-07-21]
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