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Technologia-értékeld Foosztaly

1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Dysport 500 E por oldatos injekciohoz 1x készitmény tarsadalombiztositasi
tdmogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék tételes tamogatasat kéri a kovetkez6 0 1étesitésre javasolt
indikaciés ponton:

,,A bokaiziilet fokalis spaszticitasanak tiineti kezelése felnott betegeknél stroke vagy
traumds agysériilés utan.”

A készitmény hatéanyaga, az MO3AX01 ATC-kéda ,,A” tipust botulinum toxin, mely
jelenleg normativ 0%-os kategoriaban tamogatott.

A Dysport 500 E por oldatos injekciohoz 1x alkalmazasi eldirdsdban szerepld terapias javallat
a kovetkezo:

-, Fokalis spaszticitas tiineti kezelésére
o Felso végtagok kezelése felnotteknél
o A bokaiziilet kezelése felnott betegeknél stroke vagy traumads agysériilés utin
o Gyermekkori cerebralis bénulasban (morbus Little) szenvedo 2 éves vagy
annal idosebb ambulans betegek spasztikus tonusfokozodas kovetkeztében a
labon kialakulo dinamikus equinovarus elvaltozasanak kezelése
o Gyermekkori cerebralis bénulasban (morbus Little) szenvedo 2 éves vagy
annal idosebb betegeknél a felsé végtagok kezelése
- Spasztikus torticollis kezelésére felnotteknél
- Blepharospasmus kezelésére felnotteknél
- Hemifacialis spasmus kezelésére felnotteknél
- Hyperhidrosis axillaris kezelésére felnotteknél
- Kozépsulyos vagy sulyos foku
o homlokrancolaskor lathato glabellaris rancok (fiiggbleges rancok a
szemoldokok kozott) és/vagy
o maximalis mosoly esetén lathato oldalso canthalis vonalak (szarkalabak)
megjelenésének atmeneti javitasara, 65 évnél fiatalabb felnéttek szamara, ha
ezek a rancok olyan sulyosak, hogy pszichésen nagyon zavarjak a beteget.”

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.
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1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populacid Beavatkozas Komparator Végpont
A bokaiziilet Dysport 500 E por Generalizaltan hat6 oralisan Az izomtonus allapotat
fokalis oldatos injekcidhoz alkalmazhat6 izomrelaxans jelzd modositott
spaszticitdsdnak 1x készitmények: Ashworth skala értéke az
tiineti kezelése baclofen, tizanidin, tolperison. els6 alkalmazast kdveto 4.
felnott héten.
betegeknél Lokalisan alkalmazhato
stroke vagy gyogyszeres kezelés:
traumas baclofen, phenol-alkohol.
agysériilés utan

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

A kérelmezett indikacioban elérhetd terapids alternativak a generalizaltan hatd oralis
izomrelaxans készitmények és antispasztikus szerek, melyek koziil a Kérelmez6 kérddives
felmérés alapjan a kovetkez6 harmat jeldlte meg: baclofen, tizanidin, tolperison.

A kérelmezett készitményhez hasonloan lokélisan alkalmazhato terapids alternativa a
fizioterapia, miitéti kezelés vagy a kovetkezd gyodgyszeres kezelések: baclofen infizid
beiiltetheto tartdlyban, phenol-alkohol helyi injektalasa.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheto kezelések

A kérelmezett indikacioban jelenleg generalizéltan hatd oralis izomrelaxdns készitmények
szerepelnek normativ 25%-os és emelt 70%-o0s tAmogatasi kategdriaban.

A kérelmezett készitményhez hasonloan lokalisan alkalmazhat6 gyogyszeres kezelések a
tdmogatasban nem szerepelnek.

A célpopulécio mitéti €s fizioterapias rehabilitacidja nem szamszerisithetd.
3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd koltséghasznossagi elemzésében a BSC-t, azaz a fizioterapiat és az oralis
izomrelaxans készitményeket valasztotta komparator terdpianak.

A Kérelmezd komparator-valasztasa megfeleld.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A terdpia nem kurativ, a betegség tiineteit csokkenti, az €¢letmindséget javitja.

A Dysport hatdsossagat és biztonsagossagat az alsd végtagi spaszticitds kezelésére egy
randomizalt, multicentrikus, kettds vak, placebo-kontrollos vizsgalatban értékelték, amelybe

2021. marcius 10.

Regisztracios szam: T¢eF/3/21



1051 Budapest, Zrinyi u. 3.

&
Levélcim: 1372 Postafiok 450.
0 G I E I Tel: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460
Orszigos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
es Elelmezés-egeszségiigyl Intézet Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

381 stroke- illetve agysériilés utani also végtagi spaszticitasban szenvedd beteget vontak be.
A hatasossagot a Dysport két dozisaval vizsgaltak: Dysport 1000 E (n = 125), Dysport 1500
E (n = 128), placebdval szemben (n =128) egy kezelést kovetden 4 hét utan.

Az elsbédleges végponton, a gastrocnaemius-soleus izomcsoport moédositott Ashworth
skalaval (MAS) mért pontszama az 1500 egység botulinum toxint kapd betegek esetén
szignifikans mértékben csokkent 4 hét utan (95% CI: -0,9 és -0,7; p=0,009) és ez 12 hetet
kovetden is megtartott maradt (95% CI: -0,7 ¢és -0,4; p=0,032). Az 1000 egység botulinum
toxint és placebodt kapd betegek kdzt nem volt kimutathaté szignifikans kiilonbség.

A legtobb nem kivanatos hatds enyhe-kdzepes mértékii volt és a legtobb esetben fiiggetlennek
bizonyult a botulinum toxin kezeléstol.

4.2. Relativ hatasossag

A Kérelmezett indikacioban célzott irodalomkutatds soran sem direkt, sem indirekt
Osszehasonlitds nem azonosithatd a komparatorként megjelolt készitményekkel.

A készitmény pivotalis vizsgalata BSC-vel szemben keriilt értékelésre, a vizsgéalat hosszu tava
kiterjesztése pedig egykaru volt.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

A Royal College 2018-ban publikalt iranyelve a felndttkori fokalis spaszticitas esetén az ,,A”
tipust botulinum toxint komplex terapia részeként, a rehabilitacié korai szakaszaban (azaz 2-
12 héttel az agykarosodast kovetden) is javasolva, kiemelve, hogy az a funkcionalis aktivitast
nem rontja.

A WHO 2013-ban kiadott stroke rehabilitaciora vonatkozo klinikai irdnyelve a mérsékelt,
illetve sulyos (az aktivitdst és személyes higiéniat befolyasold vagy fajdalmat okozd)
spaszticitas esetén veti fel az ,,A” tipust botulinum toxin alkalmazasat. A NICE 2019-ben
publikalt, a cerebralis bénulas kezelésére vonatkozé klinikai iranyelve ezzel teljes
egyetértésben all.

A hazai irdnyelvek 2013-ban hatalyukat vesztették, a készitmény alkalmazasat
megfontolandonak jelzik, mivel az izomtonust javitja, a funkcionalitasra gyakorolt hatdsa
viszont bizonytalan.

A Rehabilitacios Ellatasi Program 2019-es keltezésti kézikdnyve szerint antispasztikus
kezelés [intrathecalis baclofen kezelés, botulinum toxin A kezelés, idegsebészeti mutét — pl.
szelektiv dorzalis rizotdmia , vagy ortopédiai (kézsebészeti, végtag vagy gerincsebészeti)]
sulyos spaszticitas esetén sziikséges.

2021. marcius 10.

Regisztracios szam: T¢eF/3/21



1051 Budapest, Zrinyi u. 3.

&
Levélcim: 1372 Postafiok 450.
0 G I E I Tel: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460
Orszigos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
es Elelmezés-egeszségiigyl Intézet Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

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

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az ,,A” tipusu botulinum toxinnal kiegészitett kezelést
(BONT-A) alapesetben a standard terapiaval (rehabilitacios ellatas, izomrelaxansok és
gyogyaszati segédeszkozok alkalmazasaval) hasonlitja Ossze a Kérelmezd. A gazdasagi
elemzés alapja egy globdlis egészség-gazdasadgtani modell hazai koriilményekre adaptalt
valtozata. Az elemzés 12 hetes ciklusokban 10 éves id6tavval szamol, a betegek kiinduld
¢letkora 53 év.

A gazdasagi elemzés az IPSEN 140 és 142 vizsgalatok kezelési szadndék szerinti

crer

adagolas esetén kiilon-kiilon vizsgalta a Kérelmezd az egyes alcsoportokban.
5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az ,A” tipust botulinum toxin kezelés hatdsossdgara vonatkoz6 adatok a Dysport terapiat
placeboval 6sszevetd IPSEN 140 és 142 vizsgalatokbol szarmaznak. Az altalanos populacio
tuléleési statisztikai szekunder adatforrason, a hasznossagi adatok az IPSEN 140 és 142
vizsgalatokon, valamint szekunder forrasokon alapulnak. Az er6forras-felhasznalasi
mintazatokat hazai szakorvosok korében végzett kérddives felmérés alapjan, az
egységkoltségeket hazai, finanszirozoéi adatforrasokbol becstilték.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezo altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a Dysport terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget €s magasabb varhaté koltségeket szamszerlisit a BSC
komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 10 éves idétavon. A Dysport 1000 E dézis
alkalmazasa esetén a tobblet-egészségnyereség 0,29 QALY, a varhato tobbletkoltség XXX Ft,
az ICER XXX Ft/QALY, mely alacsonyabb, mint az egy fére jut6 GDP haromszorosa. 10
éves idotavon a Dysport 1500 E dozis esetén a tobblet-egészségnyereség 0,35 QALY, a
varhato tobbletkoltség XXX Ft, az ICER XXX Ft/QALY, mig a poolozott dozis esetén a
tobblet-egészségnyereség 0,31 QALY, a tobbletkoltség XXX Ft, az ICER értéke XXX
Ft/QALY. Utobbi két szcenarid esetén az ICER meghaladja a koltséghatékonysagi
kiiszobérteket.

A Dysport terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa a betegek kedvezobb egészségi
allapota (kedvezébb MAS értékek); a varhatd tobbletkdltségek forrasa pedig a gydgyszeres
kezelés koltsége.

2021. marcius 10.

Regisztracios szam: T¢eF/3/21



1051 Budapest, Zrinyi u. 3.

&
Levélcim: 1372 Postafiok 450.
0 G I E I Tel: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460
Orsz4gos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
es Elelmezés-egeészseglgyl Intézet Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd hazai szakorvosok korében végzett kérddives felmérés eredményei alapjan
hatarozta meg azt a két betegcsoportot, mely szamara 0j kezelési alternativat jelenthetne a
kérelmezett készitmény. A kezelésbe vonhat6 betegszamot az 1., 2., és 3. év végére 40, 70 és
90 f6re becsiilte.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6é terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésében a Dysport 500 E por oldatos injekcidhoz, 1X készitmény
kérelmezett termeldi ara XXX Ft, mely alacsonyabb a készitmény jelenlegi publikus aranal.
A Kérelmezett aron szamitott bruttdé nagykereskedelmi ara kiszerelésenként XXX Ft, mely
1000 E dozis esetén XXX Ft, 1500 E esetén XXX Ft terapias koltséget jelent kezelésenként.

A Kérelmezd a Dysport terapia add-on jellegére vald tekintettel a BSC koltségét nem
szamszerusitette a koltségvetési hatas elemzésben.

6.3. Koltségvetési hatas

A Dysport készitmény 500 E-1000 E-1500 E doézisok megoszlasat 10-80-10%-nak, a
kezelések éves szamat 4,07-nek (stlyozott atlag) feltételezve a Kérelmezd a Dysport terdpia
brutt6 kasszahatdsat a timogatd dontést kovetd 3 évben XXX Ft-ra becsiilte.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A komparatorként meghatarozott gyogyszerek (izomrelaxansok és antispasztikus szerek)
listaja célzott irodalomkutatds soran sem érhetd el, a beadvanyban megjeldlt készitmények
kérddives felmérésen alapulnak. Mivel a hazai tamogatasi rendszerben nincs olyan terapia,
amit a botulinum toxin kezelés egyértelmiien levaltana, ezért a BSC komparatorként torténd
megjeldlése elfogadhato.

Klinikai vizsgélat

- A klinikai vizsgalat placebo kontrollalt, kettdsvak szakasza egyetlen ciklusig tartott, a
vizsgalat tovabbi részében a betegek nyilt elrendezés mellett részesiiltek legfeljebb
tovabbi 4 ciklusban botulinum toxin kezelésben, a dozist pedig megvalaszthattak az
egyes ciklusok soran.

- A kérelmezett indikaci6 nem tartalmaz arra vonatkozo informéciot, hogy korai vagy
kronikus spaszticitasban szenvedd betegek kezelésre iranyul-e. A klinikai
vizsgalatokba olyan betegeket vontak be, akiknél a CNS esemény tobb mint 6
honappal kordbban tortént, igy a bemutatott elemzés eredményei elsdsorban ezen
betegkdrre értelmezhetdk.

- A Kklinikai vizsgéalatb6l nem deriil ki egyértelmiien, hogy a betegek szamara a
fizioterapian milyen egyéb terapiak voltak megengedettek.
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- A Kklinikai vizsgalati eredmények alapjan bizonytalan annak megitélése, hogy a
placebo karon latott javulas mennyi ideig, illetve milyen mértékben marad fenntartott.

- A nyilt elrendezésti szakasz soran regisztraltdk azon betegek szédmat, akik esetén
sziikséges volt a kezelés ismételt alkalmazasa. Bizonyos iddtartam utdn a résztvevok
jelentds részénél ismételt alkalmazasra volt sziikség, melybdl az a kovetkeztetés
vonhat6 le, hogy a vizsgalatba bevont betegkor esetén a BoNT-A kezeléssel elért
javulas az 1d6 elérehaladtaval csokken.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az elemzés legfobb limitacidja a hatasossdg hossza tavi fennmaraddsara vonatkozo
feltételezés a Dysport terapia megszakitasat kovetéen. Az azonositott limitacié miatt a varhato
egészségnyereség a Dysport karon feliilbecsiilt lehet, ennek kdvetkeztében a vald é€letben
realizalhato tobblet-egészségnyereség mértéke elmaradhat az elemzés alapesetében kaphat6
értéktol, mely akar a koltséghatékonysagi konkluziét is befolyasolhatja. A feltételezés
inkonzisztens eredményekhez is vezethet, a terdpiat megszakitok aranyat maximalisra allitva
a varhato egészségnyereség nagyobb, mint alapesetben, azaz a betegek kezelése esetén.

Az egészség-gazdasagtani modell az elsd évben nem veszi figyelembe a természetes
mortalitast, melynek hatasa a koltséghatékonysagi eredményekre nem jelentds.

Tovabbi limitacid, hogy az IPSEN 142 klinikai vizsgéalatbdl szarmaz6 adatok a kezelés
megkezdését kovetd 48. hétig allnak rendelkezésre, ezzel szemben az egészség-gazdasagtani
elemzés id6tavja 10 év. A rendelkezésre allo klinikai evidencidk hosszl tavl extrapolacioja
soran tovabbi bizonytalansagot rejt magaban a terapia hatasossagara vonatkozoan (a 36-48.
héten megfigyelt hatdsossagi adatok alkalmazasa a 48. hetet kdvetd iddszakra).

crer

befolyasold szamitasi hibakat azonositott a koltségek becslése soran, illetve technikai hibakat
a modell képletezésében és a probabilisztikus érzékenységvizsgalat kivitelezésében.

8. Nemzetkozi kitekintés

A NICE ugyanazon hatéanyag tobb készitményének egyiittes kérelme miatt 2016-ban
felfiiggesztette az értékelést. Az SMC 2018-ban nem fogadta be a készitményt a kérelmezett
indikécioban.

A kérelmezett indikacioban nem érhet6 el értékelés az NCPE, a CADTH, a HAS, az IQWIG
¢és az ICER irodédk adatbazisaban.

9. Konkluzio

A rendelkezésre 4all6 evidencidk alapjan a technoldgia tobblet-eldnye nem bizonyitott a
komparator terdpidkkal szemben. A megjelolt indikacidban a generalizaltan hato, oralis
készitmények érhetdk el normativ 25% ¢és Eli70 tamogatasi kategoriaban, mint kezelési
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alternativak. Ugyanakkor mas, lokalisan alkalmazhato gyodgyszeres kezelés nem tdmogatott,
e tekintetben a készitmény hianypo6tlé jellegi.

A Kérelmezd a Dysport terapia koltséghatékonysagat a standard terapidval szemben vizsgalta.
Az elemzés a Dysport terdpia esetén tobblet-egészségnyereséget €s magasabb varhato
koltségeket szamszertisit a komparatorral szemben. A terapiamegszakitast koveto feltételezést
terheld limitaciok miatt a varhato tobblet-egészségnyereség mértéke, ezaltal a terdpia
koltséghatékonysaga bizonytalan az 1000 E dézis esetén, az 1500 E és a poolozott dozisok
esetén a terdpia valosziniileg nem koltséghatékony.

A Dysport készitmény befogadasa esetén koltségvetési kiaramlas varhato.

A DYSPORT 500 E por oldatos injekcidohoz, 1x készitmény kérelemben szerepld listadranak
elfogadasa egyidejiileg kismértékii arcsokkentést is jelentene.

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

- A készitmény hatisossdgara vonatkozo feltételezés (a terdpiamegszakitast kovetd
id6szakban) inkonzisztens eredményekhez vezet a modell szamitasai alapjan, melynek
kovetkeztében az alapesetben varhatdé tobblet-egészségnyereség mértéke is
bizonytalanna valik.

- A rendelkezésre all6 rovid tava klinikai evidenciak hossza tavu extrapolacidja tovabbi
bizonytalansdgot rejt magdban a terdpia hatasossdgara, koltséghatékonysagara
vonatkozoan.
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