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Farmakoekonomicka analyza pro |éCivy ptipravek

MAYZENT

v terapii sekunddrné progresivni roztrousené sklerdzy

Ucinna latka:  siponimod
mechanismus uGcinku: funkéni antagonista S1P receptorl
Vyrobce: Novartis Farmacéutica SA

indikace dle SPC: Pripravek Mayzent je indikovan k lé¢bé dospélych pacientll se sekundarné progresivni
roztrousenou sklerézou (SPMS) s aktivnim onemocnénim dolozenym relapsy nebo zanétlivou aktivitou pomoci
zobrazovacich metod

Stav LP v CR: Registrovan, uhrada nebyla stanovena

Uhradové omezeni:  Siponimod je hrazen pro 1é¢bu dospélych pacientl se sekundarné progresivni roztrouenou
sklerdzou splnujicimi vSechna tato kritéria: - vstupni hodnota EDSS 4 - 6,5 - prokazana progrese disability o
minimalné 1 stupef EDSS u pacientl se vstupni hodnotou EDSS do 5,5 & o 0,5 stupné u pacientl se vstupni
hodnotou EDSS nad 5,5 - minimalni doba trvani progrese disability 6 mésicl nezavisle na relapsech - aktivni
onemocnéni, s prokazanymi relapsy (v prib&hu predchozich 2 letech pfed zahajenim Ié¢by siponimodem) nebo
zanétlivou aktivitou na MRI mozku (tj. Gd-enhancujici T1 Iéze nebo nova nebo zvétsSujici se T2 |éze). P¥i
pretrvavajici klinické aktivité onemocnéni (vice jak 1 relaps) je mozné prehodnotit priib&h nemoci a pacienta
prevést na lécbu jinou lécCivou latkou eskalacni linie [éCby RRRS, ktera nebyla pouzita v predchozi linii [éCby. LéCba
neni dale hrazena pti ztraté schopnosti chlize, tedy dosaZzeni hodnoty EDSS 7,0 a vice.

Relevantni komparatory’3:

1. |Interferon beta-1b
2. Natalizumab

Specifikace analyzy:

e Byla realizovdna Cost-effectivness analyza

e Analyza byla realizovana z perspektivy nemocnice.

e Do této analyzy byly zapocitany pouze naklady na cenu IéCiv, nebyly zahrnuty naklady na Upravu do findlni
|ékové formy, naklady spojené aplikaci a naklady spojené s prevenci a terapii nezadoucich Gcinkd.

e Pokud bylo mozno zvolit mezi vice balenimi téhoz LP s rozdilnym mnoZstvim jednotek, bylo vZdy zvoleno
baleni ndkladové efektivné;si
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Vysledky a komentafr:

V soucasné dobé jsou pouze dva pfipravky indikovany k terapii SPRS — interferon beta-1b a siponimod. Dle
¢eskych i zahranicnich guideliness lze pouzit také i okrelizumab, natalizumab a interferon beta-1a. K terapii SPRS lze
pouZit i jakékoli DMT indikované k terapii relaps-remitentni formy3*. Jako relevantni komparatory pro tuto analyzu
byly zvoleny interferon beta-1b a natalizumab. Pro jiné komparatory nebyly nalezeny RCT nebo jiné zdroje, ze
kterych by bylo mozZno ¢erpat data o Ucinnosti/bezpecnosti v terapii SPRS. Interferon beta-1a nebyl jako komparator
zvolen, protoZe neni indikovan k terapii SPRS a jeho Ucinnost a bezpecnost je srovnatelnd s interferonem beta-1b.
ktery by se tedy mél v nasich podminkdch pouzivat preferenéné.

Zdrojové MAIC’ porovnévalo siponimod, natalizumab a interferon beta-1b (INF1b) v parametrech u¢innosti
time to confirmed disability progression 3 months (CDP-3), time to confirmed disability progression 6 months (CDP-6)
a annualized relaps rate (ARR). Siponimod je ve vSech parametrech ucinnéjsi/nebo ma tendenci byt Ucinnéjsi nez
INF1b. Naopak ve srovndni s natalizumabem je v parametru CDP-6 uc¢innéjsi, naopak v parametru ARR byl G¢innéjsi
natalizumab. Hodnoty vSak nejsou statisticky vyznamné.

HR HR RR
Time to CDP-6 Time to CDP-3 Annualized relaps rate
siponimod vs. 0,55 0,82 0.9

interferon beta-1b | 95% CI (0,33-0,91) | 95% CI (0,42-1,36) | 95% CI (0,51-1,59)

siponimod vs. 0,76 1,43
natalizumab 95% CI (0,44-1,30) 95% CI (0,79-2,61)

V otézce bezpeénosti se nejvyhodnéji jevi natalizumab. Ve studii ASCEND byla ¢etnost zavainych NU
pozorovana dokonce nizsi v rameni s placebem, mnoZstvi pacientd, ktefi prerusili terapii kvali NU bylo rovnéz velmi
malé mnoZstvi (0,1 %). Vyznamnym NU natalizumabu v3ak stale z(istava progresivni multifokalni leukoencefalopatie.
Cetnost zavaznych NU a NU, které vedly k ukon&eni [é&by v terapii siponimodem o 3 % vy3§i oproti placebu. Jeden
z NU, ktery je tieba sledovat je makularni edém. P¥i terapii INF1b bylo procento NU, které vedly k ukonéeni 1é¢by
11,4 % a 5,5 % (lisi se dle zdrojové RCT)>®%,

Z hlediska néaklad(i vychazi nejlépe Betaferon. Mayzent je 1,4x drazsi drazsi, Tysabri je o 2,3x drazsi. Tysabri
je 1,6x drazsi nez Mayzent.

. " Cena za baleni vé. Cen_a za jvede_n _rovk .
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Dle dostupnych porovnatelnych tdaji o Ucinnosti a bezpeénosti lze povaZovat siponimod za nakladové
nejefektivné;jsi feseni. Jako nejrobustné;jsi parametr Gcinnosti z porovnavanych parametrd je CDP-6. V tomto
parametru je pouZiti siponimodu o 20 % nakladové efektivnéjsi oproti INF1b. Pfi soucasnych cenach je pouziti

natalizumabu jednoznacné nakladové neefektivni. Pro detailnéjsi popis a grafické zndzornéni viz ptiloha.
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Tato farmakoekonomicka analyza méla za cil porovnat nakladovou efektivitu LP MAYZENT (p.o. podavany
siponimod) s ostatnimi moZnostmi farmakoterapie v diagndze sekundarné progresivni roztrousené sklerdzy. Jako
vhodné komparatory byly zvoleny LP BETAFERON (s.c. podavany interferon beta-b) a TYSABRI (i.v. podavany
natalizumab). Podklady o Ucinnosti téchto IéCiv byly Cerpany z adjustovaného neptrimého srovnani (MAIC), zde byly
pouze tfi porovnatelné parametry uc¢innosti. Na zakladé téchto Udajl a udajl o bezpecnosti byl jako nakladové
nejefektivnéjsi vyhodnocen LP MAYZENT. Jako druhy nakladové nejefektivné;jsi je LP BETAFERON a pouziti LP
TYSABRI je nejméné vyhodné. Nevyhodou INF1b je pravidelna subkutanni aplikace (kazdy druhy den) oproti p.o.
siponimodu, a nejvy3si etnost zavainych NU v porovnani s ostatnimi.

pozn.: V pfipadé terapie pacienta s genotypem CYP2D9*1%*3 nebo *2*3 (tj. redukce ddvky siponimodu na polovinu) se
vysledky ndkladové efektivity nezméni.
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Graf. ¢. 1: Forest plot srovndvajici ndkladovou efektivitu siponimodu s INF1b v danych parametrech. Pokud je hodnota

efektivnéjsi, pokud je hodnota rovna nebo blizkd jednicce, dané intervence jsou z hlediska ndkladové efektivity
porovnatelné, je-li hodnota vyssi jak jedna, je sledovand intervence ndkladové méné efektivni v porovndni

s kompardtorem. Modré znacky jsou hodnoty ndkl. ef. spoctené z bodovych hodnot ucinnosti. Cerné tsecky zobrazuji
rozmezi moznych scéndru ndkl. ef. dle pacientovy individudlni odpovédi na terapii (z hodnot konfidencnich intervald).
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Graf. €. 2: Forest plot srovndvajici ndkladovou efektivitu siponimodu s natalizumabem v danych parametrech.
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