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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Zolgensma 2 x 1013 vektorgenom/ml oldatos infuzid készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelem a nevezett termék tamogatasat a kovetkez kategoriak szerint kéri:
- tdmogatasi érték nélkiili,
- kozbeszerzés utjan beszerzett gyogyszerként specialis tdmogatdsi technika

megjelolésével, tételes elszamolas szerinti tamogatasat kéri a kovetkezo, létesitésre
javasolt indikacios ponton:

»- olyan, 5q spinalis muscularis atrophidban (SMA) szenveddé betegek kezelésére, akik
biallélikus SMN1-gén mutacioval rendelkeznek, és akiknél 1-es tipusi SMA klinikai
diagnodzisat allitottak fel, vagy

- olyan, 5q SMA-ban szenvedd betegek kezelésére, akik biallélikus SMN1-gén mutacioval és
legfeljebb 3 SMN2 gén kopiaval rendelkeznek™

A készitmény hatéanyaga, az MO9AX09 ATC-kodi onaszemnogen abeparvovek, mely nem
tamogatott.

A Zolgensma 2 x 1013 vektorgenom/ml oldatos infizid készitmény alkalmazasi eldirdsdban
szereplo terapias javallat:

A Zolgensma javallott:

- olyan, 5q spinalis muscularis atrophidaban (SMA) szenvedo betegek kezelésére, akik biallélikus
SMN1-gén mutacioval rendelkeznek, és akiknél 1-es tipusu SMA klinikai diagnozisat allitottak
fel, vagy

- olyan, 5q SMA-ban szenvedd betegek kezelésére, akik biallélikus SMNI1-gén mutdacioval és
legfeljebb 3 SMIN2 gén kopiaval rendelkeznek.”

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett 590 spinalis | 1,1 x 1014 vg/ttkg | betegségmoddosito terapiak (egyedi | talélés,
indikacio muscularis névleges dozist méltanyossagi eljarasban) eseménymentes
alapjan atrophidban onaszemnogén szupportiv kezelések talélés,
definialt (SMA) abeparvovek, (rendszerszintii timogatassal) mozgasfejlédési

szenvedd intravénasan (+Az mérfoldkovek

betegek, akik | infazio el6tt és elérése,

biallélikus utan ¢életmindség,

SMN1-gén immunmodulacios biztonsagossag

mutacioval kezelés

rendelkeznek, | alkalmazando)

és akiknél 1-

es tipust

SMA klinikai

diagnozisat
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Forras: T¢F sajat 0sszedllitas a benyujtott dokumentacié alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikécioban alkalmazhato kezelések
Az SMA ellatasa szupportiv és betegségmodosito kezelésekbdl (DMT) all. A szupportiv ellatas
multidiszciplinaris kezelést és gondozast, fejlesztést foglal magiba. A betegségmodosito
terapiak kozé tartozik a nuszinerszen, risdiplam, onaszemnogén abeparvovek.

Az UpToDate szakértéi portal legfrissebb szakirodalom-attekintése alapjan a nem
1élegeztetdgep-fliggd SMA-s csecsemdk és nagyon kisgyermekek szamara a DMT-kezelés
javasolt nuszinerszen, onaszemnogén abeparvovek vagy risdiplam alkalmazésaval,
amennyiben rendelkezésre all (Grade 1B). Idésebb gyermekek (>2 éves kor) és az SMA
mérsékelt tiineteivel rendelkezé felnbttek esetében nuszinerszen vagy risdiplam kezelés
javasolt (Grade 2C). Az onasemnogen abeparvovec hatdsossdga >2 éves gyermekek esetében
nem ismert.

A DMT kezelések kozotti valasztas egyénre szabottan, a gydgyszerkoltség, az elérhetdség, a
mellékhatasprofil, az alkalmazas terhe, valamint a beteg preferenciai alapjan torténik.

2.2.A kérelmezett indikacidban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
A kérelmezett indikacioban jelenleg rendszerszinten tamogatott betegségmaodosito terapia nem
érhetd el. A kérelmezett indikacidban jelenleg egyedi méltanyossagi eljaras keretében érhetd el
terapia (Spinraza, Zolgensma).

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez06 koltség-hasznossagi elemzésében az onaszemnogén abeparvovek+BSC terapiat a
nuszinerszen+BSC és BSC terapidkkal hasonlitotta dssze.

A kérelmezett indikdcioban a betegségmodositd terdpidk jelenleg csak egyedi méltdnyossagi
eljaras keretében érhetéek el, rendszerszintli tdmogatassal nem rendelkeznek, ami
kovetkezményesen limitaciot jelent a nuszinerszen komparatorként valo valasztasat tekintve.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése

4.1 Relativ hatdsossag
A kérelmezett készitménnyel nyilt elrendezésti, egykara, fazis 1 és fazis III vizsgalatok
eredményei allnak rendelkezésre, amelyek a relativ hatdsossag értékelését nem teszik lehetdvé.

Az engedélyezett betegségmodositdé terapidk relativ hatdsossagéat direkt Osszehasonlito
vizsgalatban nem értékelték.
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A Kérelmezo a relativ hatasossag bemutatasara egy publikalt és egy nem publikalt indirekt
Osszehasonlitast nyujtott be.

Dabbous et al, altal publikalt indirekt dsszehasonlitasban az onaszemnogén abeparvovek
fazis I-es nyilt, egykara vizsgalata (START vizsgalat, AVXS-101-CL-101; NCT02122952) és
a nuszinerszen terapia fazis III, kettésvak, sham-kontrollos (ENDEAR; NCT02193074)
vizsgalata keriilt bevonasra. Az indirekt sszevetést frequentista és Bayesian megkozelités
alkalmazasaval végezték.

F6bb hatasossagi eredmények:

A tilélési eredmények: a START vizsgalatban a betegek 100%-a talélt az utolsé vizitig, mig a
nuszinerszen esetén 84%.

Az NNT az egy tovabbi haldl elkeriilésére vonatkozoan az onaszemnogén abeparvovek
alkalmazéséaval a nuszinerszen helyett 6,2.

A halalozas elkertilésének valdszinlisége RR= 1,2, azaz az onaszemnogén abeparvovek esetén
20%-kal magasabb, mint nuszinerszen esetén: Az esemény-mentes tulélés az onaszemnogén
abeparvovek esetén 100% volt és 61% a nuszinerszen esetén.

Az NNT 2,6-nak adddott, az RR: 1,6.

Az eredmények hasonloak voltak a Bayes-féle megkozelitéssel is.

4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok
Az egészség-gazdasagtani elemzésben a fazis [-es START és a fazis Ill-as STR1VE-US
egykaru vizsgalatok kertiiltek felhasznalasra.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az onaszemnogén abeparvovek terapia alapesetben
nusinersen, illetve BSC kertil 6sszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-
gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 1 éves ciklusokban
100 éves iddtavval, tehat a betegkor életkorat (0 év) is figyelembe véve élethosszig tartdoan
szdmol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, START és STR1VE- US
vizsgalatok kombindlt mintdjat alapul véve készitették el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatdsossagi adatainak bemeneti adatai karonként relevans
klinikai vizsgalatokbol, a hasznossagi adatok szekunder forrasokbol, az eréforras-felhasznalasi
mintazatok finanszirozo6i adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés
koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbol vagy becslésbdl szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredmeénye és értékelése

A Kérelmez0 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az onaszemnogén abeparvovek
terapia esetében tobblet-egészségnyereséget (8,39 QALY) és magasabb varhato koltségeket
(XXX Ft) szamszeriisit a nuszinerszen komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 100
éves idétavon. Ennek megfeleléen az onaszemnogén abeparvovek terdpia alapesetben szamitott
ICER-e (XXX Ft/QALY) alacsonyabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy
fore jutdo GDP 5,83x meghatarozott kiiszobértéke (45 654 675 Ft/QALY).
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Az onaszemnogén abeparvovek terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontden a
normalis fejlodés allapotaban eltoltott ido; a varhato tobblet-koltségek forrasa pedig dontden az
onaszemnogén abeparvovek gyogyszer akvizicios koltségei.

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszam becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tamogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam az onaszemnogén
abeparvovek terapia esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére 8, 8, 8 és 8 fore tehetd.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége
A koltségvetési hatas elemzésben az onaszemnogén abeparvovek listadron szamitott
kiszerelésenkénti bruttdé fogyasztéi ara XXX Ft, kurakoltsége ezzel azonos. A komparator
nuszinerszen esetén nincs ismert gyogyszeres terapias koltség. A Kérelmezo becslése alapjan
az éves terapias koltség XXX Ft, mely a masodik évt6l XXX Ft-ra mérséklodik.

6.3.Koltségvetési hatas
A Kérelmezd altal vart, tdmogatott aron szamitott, az onaszemnogén abeparvovek terapia
Osszegzett bruttd koltségvetési hatdsa XXX — XXX — XXX — XXX Ft a befogad6i dontést
kovetd 1., 2., 3., 4. évben. Befogadott komparator hidnydban a nett6 timogataskidramlas azonos
a bruttoval.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1.0rvosszakmai limitaciok
A kérelmezett indikécioban a betegségmoddositod terapidk jelenleg csak egyedi méltanyossagi
eljaras keretében érhetdek el, rendszerszintli tamogatassal nem rendelkeznek, ami
kovetkezményesen limitalja a komparatorvalasztast is.

A kérelmezett készitmény hatdsossagat €s biztonsdgossagat egykaru, nyilt elrendezésii
vizsgalatokban értékelték.

A relativ hatdsossagi adatok indirekt Osszehasonlitasbol szarmaznak, az Osszevetésbe bevont
vizsgalatok heterogének a metodikat, populécidt, kovetési iddtartamot tekintve. A kozos
kontroll kar hidnya, az egykartl vizsgéalatok bevondsa az indirekt elemzésbe a konkluzio
bizonytalansagat novelik.

7.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a hosszutavil extrapolacid
jelentds bizonytalansagot emel be a modellbe. Az egészség-gazdasagtani elemzésben az
extrapolacio egy jol szamszeriisithetd, az inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget
befolyéasold bizonytalansagi tényezd, mely jelentOs.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a megjeldlt elsdédleges komparator
jelenleg nem tamogatott hazankban. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a komparator egy
nem szamszerUsithetd, az inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget befolyasold
bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy az elemzés a hatasossagi adatok
naiv Osszevetésén alapszik. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a hatasossagi inputok
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mindsége egy nem szamszerisithetd, az inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget
befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

8. Nemzetkozi kitekintés
Az angol NICE, a skét SMC, francia HAS, kanadai CDA-AMC technologiaértékeld irodak
publikus oldalain elérhet6 értékelések alapjan, a kérelmezett technoldgia tamogatott, illetve
tdmogatdsa javasolt a HTA altal az adott orszdgokban, meghatarozott kritériumok szerint. A
kritériumok kozt az SMA tipus szerinti korlatozas, arcsokkentés szerepel, valamint a francia
értékelés a multidisciplinaris team altali case by case dontést javasol a kezelésrol.

9. Konklazio

A megjelolt indikacidoban nincs rendszerszinten tamogatott betegségmodositd kezelési
alternativa. Az SMA betegségmodositd terapids lehetdségei csak méltanyossagi eljarés
keretében érhetdek el.

A kérelmezett terapia feltételes engedéllyel rendelkezd, orphan készitmény.

A kérelmezett technoldgia hatdsossagat és biztonsagossagat egykart klinikai vizsgalatokban
értekelték, amely a relativ hatasossag megitélését nem teszi lehetové.

Az elemzés elsddleges komparatora nem felel meg az egészség-gazdasagtani iranyelv szerinti
feltételeknek, azaz nem rendelkezik rendszerszintii timogatassal.

A rendelkezésre 4llo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan az onaszemnogén
abeparvovek alkalmazasaval tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség szamszerlsitett a
nuszinerszen komparatorral szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai
tobbleteldnyrdl szold konklizid alapjan megalapozottnak tekinthetd. A benyujtott elemzés
alapjan a nuszinerszen komparatorral szemben a technoldgia hazai koriilmények kozott a
kérelmezett listaaron koltséghatékony. A Zolgesma tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele
egyértelmiien tAmogataskidramlast eredményez a finansziroz6 részére.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célti felhasznalhatosaga korlatozott az alabbi
okok miatt:

— Bizonytalan hossztavli eredményesség
— Hibas komparator valasztas
— Alacsony mindségli inputadatok

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi €s biztonsagossagi adatok szisztematikus
gylijtése (pl. regiszter formajaban).
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