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1. Kérelem targya

A kérelem a jelenleg tarsadalombiztositasi tamogatas keretében elérheté Mydeton 50 mg

filmtabletta 30x készitmény aremelésére iranyul.

A készitmény hatéanyaga a M03BX04 ATC kodu tolperizon-hidroklorid, mely jelenleg

tamogatott.

A Mydeton 50 mg filmtabletta 30x készitmény jelenleg az alabbi finanszirozasban

részesul:

Normativ 25 %

Emelt indikdciohoz kotétt tamogatds 70% (EU 70% 16. indikaciés pont)

Az EU70 16. ponton tamogatott indikaciok:
Amyotrophias lateralsclerosis (ALS)
Paralysis spinalis spastica
Spasticus tetraplegia
Sclerosis multiplex

Stroke utan (centralis izomtonus-fokozoddssal jaro dllapotokban)

A Mydeton 50 mg filmtabletta 30x készitmény alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias

javallat a kovetkezd:

., Spaszticitas tiineti kezelése felnottekben stroke-ot koveto allapotban.’

)
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Kérelemre vonatkozé alapadatok

A készitmény neve:

Mydeton 50 mg filmtabletta 30x

A forgalomba hozatalra
jogosult megnevezése:

Richter Gedeon Nyrt.

Forgalomba hozatali engedély
szama:

OGYI-T-3282/02

Forgalomba hozatal datuma:

1997. 09. 08.

Kérelmezett indikacio
engedélyezésének datuma

1997. 09. 08.

Forgalomba hozatali engedély
statusza:

TK, Jogalap: Onallé teljes

A készitmény specialis
jellemzdje:

Nincs

Kérelem formai és tartalmi
megfelelosége

A kérelem 2021.03.29.-én érkezett az OGYEI Technologia-értékeld
2021.05.11.-i

Fbosztalyra  (tovabbiakban  TéF),

hataridével.

A kérelem megfelel a formai és tartalmi kovetelményeknek.

véleményezési
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2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhat6 kezelési alternativak
2.1.A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

A nem gyogyszeres terapia részét képezik a fizikalis terapia és a transzkutan elektromos
idegstimulacio (TENS).

A betegek gyogyszeres kezelése sziikséges, amennyiben a konzervativ kezelés nem vezet a
spaszticitas sulyossaganak csokkenéséhez. A rendelkezésre 4llo hatdéanyagok tdmadaspont
szerint csoportositva lehetnek a kozponti idegrendszerre, illetve kdzvetleniil az izmokra hato
szerek. Alkalmazasuk szerint megkiilonboztetiink direkt a kozponti idegrendszerbe jutatott
(intratechalis injekcid), vagy oralisan alkalmazott készitményeket. A 1épcsdzetesen felépitett
terapia soran elsdként az oralis izomrelaxdnsok alkalmazéisa javasolt. A vélaszthato
hatéanyagok az oralis baclofen, tizanidine, dantrolen, benzodiazepin, vagy tolperizon.
Benzodiazepinek alkalmazésa stroke-ot kovetden kevéssé javasolt. A tizanidine €s a baclofen
hatékony, gyakran alkalmazott gyogyszerek, azonban jelentés kozponti idegrendszeri
depressziot okozhatnak, ami aluszékonysdghoz, faradtsighoz, szeddcidhoz vezethet. A
tolperizon ugyanakkor eltérd hatdsmechanizmusanak koszonhetéen nem okoz szedaciot,
azonban hatékonyan csokkenti az izomspazmust. Orélis hatdanyagokkal nem kezelhetd
esetben alkalmazhatd lokalis botulinum toxin, vagy hemiplégiaval jard spaszticitds esetén
intratechalis baclofen injekcio.

Nemzetkozi iranyelvek ajanlasai

Az AHA/ASA (American Heart Association/American Stroke Association) 2017-es iranyelve
alapjan az indikacioban az ordlisan alkalmazott szerek (pl.: baclofen, dantrolen-natrium,
tizanidine) csak mérsékelten hatdsosak a spaszticitds tiineteinek csokkentésében, illetve a
dozis-limitalo mellékhatasaik, mint a faradtsag €s letargia, meglehetdsen gyakoriak (A-szintii

crer

Allamokban, igy az iranyelv a hatbanyagot nem emliti az orélis terapiak kozott.

Az ESO (European Stroke Organisation) iranyelve alapjan stroke-ot kdvetden a fajdalom és
spaszticitas kezelésében mellékhatdsaik miatt az oralis szerek hasznalata korlatozott. Az
ajanlasnak megfeleléen a post-stroke spaszticitas kezelésében megfontolandd a botulinum
toxin alkalmazésa, de a funkcionalitas tekintetében elérhetd elony bizonytalan. (111. Osztalyu
evidencia alapjan "B’ szintii ajanlas)
Az ESO iranyelv nem nevez meg oralisan alkalmazott hatéanyagokat, illetve nem tartalmaz
az oralis szerek hasznélatira vonatkozo ajanlést.
Spaszticitasban alkalmazhat6 centralis tdimadasponta izomrelaxansok:

- baclofen

- diazepam
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tizanidin

tolperizon

carisoprodol

meprobamat

A fokozott izomtonus csokkentésére hasznalhatéd egyéb szerek:
- dantrolen
- botulinum-toxin

2.2.A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

Az indikécioban jelenleg érvényes hazai szakmai irdnyelv és finanszirozasi algoritmus nem
all rendelkezésre.

Az Egészségiigyi Minisztérium ,,A Stroke rehabilitacios ellatasrol (felnétt)” cimi,
2013.06.30-ig érvényben 1év6 szakmai iranyelve az alabbi szakmai ajanlasokat tartalmazza a
stroke utani spaszticitas kezelésére vonatkozodan:

1. Ajanlott, hogy a spaszticitds és a kontrakturak antispasztikus pozicionalassal, passziv
mozgasgyakorlatokkal, nydjtassal, sinezéssel, egyre fokozodo korrekcidt biztositd sinezéssel,

e

vagy korrekcids miitéttel legyenek kezelve. ('C’ szintii ajanlas)

2. Per os myorelaxansok addsa mérlegelendd a spaszticitds miatt, ha az fajdalmat, a bor
nehezitett tisztantarthatosagat vagy funkcidcsokkenést okoz. ("B’ szintii ajanlas)

3. Diazepam vagy egyéb benzodiazepin szdrmazék adédsa a stroke utdni helyredallasi
1d6szakban nem ajanlott. ("D’ ajanlasi kategoria)
4. Botulin toxin vagy fenol/alkohol hasznalata mérlegelendé valogatott esetekben, ha a

spaszticitds extrém erds, fajdalmat, a boér nehezitett tisztantarthatésagat vagy
funkciocsokkenést okoz. ("B’ szintii ajanlas)

Hazai kozfinanszirozasban elérhetd, MO3BX ATC koddal rendelkezd terapias alternativak a
NEAK honlapjan elérhet6 ,,PUPHA_GYOGYSZER_LAKOSSAGI_20210401_v3” tablazat
alapjan:

e baclofen
e tolperizon
e tizanidin

2021. julius 28.
Regisztracios szam: TéF/45/21


mailto:ogyei@ogyei.gov.hu

1051 Budapest, Zrinyi u. 3.
Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460

Py E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu;
0 GY E I Orszagos Gyogyszerészeti teiadmin@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségligyi Intézet Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Féosztaly

3. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és értekelése
3.1. A kérelmezett gyogyszer ismertetése

e hatdanyag: tolperizon-hidroklorid
e farmakoterapids csoport: centralis izomrelaxans
e hatdsmechanizmus: A tolperizon egy centrdlis tdmaddspontu harantcsikolt-
izomrelaxans. Pontos hatdsmechanizmusa nem ismert. Nagy affinitassal kotodik az
idegszovetekhez, és a legnagyobb koncentraciot az agytdrzsben, gerincvelében és
periférias idegekben éri el. A tolperizon legjelentdsebb hatasa a gerincveldi reflexivek
gatlasa. FeltehetOleg ez a hatas, a leszallo-gatlo palyarendszer gatlasaval egyiitt az,
ami a tolperizon terapias hatékonysagat biztositja. A tolperizon dézis-fiiggéd modon
gatolja a fesziiltségfiiggd natrium-csatorndkat és igy csokkenti az akcids potencial
amplitudgjat és frekvencidjat (ez a hatds a gerincvel6i hatsdé szarv neuronjain a
leger6sebb). Emellett van egy fesziiltségfliggd kalcium-csatorna gatlo hatasa is, amely
révén csokkenhet a transzmitter felszabadulds a primer afferensekbdl. Végiil,
rendelkezik egy gyenge alfa-adrenerg antagonista és anti-muszkarin hatassal is.
- Felndttek: A Mydeton filmtablettit a beteg egyéni
sziikségletének ¢€s tolerancidjanak megfeleléen kell beallitani.
Az ajanlott dozis naponta 150-450 mg 3 részre elosztva.
= klinikai vizsgalatokban alkalmazott napi adagolas: 300-900 mg/nap
o terdpia atlagos és medidn kezelési ideje:
= az alkalmazasi eldiréds alapjan: az alkalmazasi eldiras nem koz61 a
terapia hosszara vonatkoz6 informaciot
= klinikai vizsgalati adatok alapjan: 12 hét
e Dbiztonsagossagi profil: A klinikai vizsgalatok adatai alapjan a leggyakrabban érintett
szervrendszerek a bdr és a bor alatti szovetek betegségei és tiinetei, altalanos tiinetek,
idegrendszeri betegségek ¢és tiinetek, valamint emésztOrendszeri betegségek ¢s
tiinetek.

3.2. Engedélyezés jogalapja
- Onallo teljes beadvany
- Készitmény statusza: TK (torzskonyvezett)

A Technologia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy 2020. februar 20.-an a tolperizon
forgalomba hozatali engedély jogosultjai nevében (Richter Gedeon Nyrt. és Meditop
Gyogyszeripari Kft.) a Richter Gedeon kiildott egy felhivé levelet az OGYEI szamara. A
levélben kiemelik, hogy 2013-ban az Eurdpai Unidban a tolperizon-tartalmti gyogyszerek
rendelhetdségét kizdrdlagosan a spaszticitdas tiineti kezelése felnétteknél, stroke-ot kivetd
dllapotban javallatra korlatoztak, mivel egyéb javallatok esetében az alkalmazas eldnye nem
haladta meg a potencialisan sulyos tulérzékenységi reakciok kockazatat. A Richter Gedeon
Nyrt. a levélben felhivja a figyelmet, hogy egy kézelmultban végzett gyogyszerhasznalati
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vizsgalatbol valamint az indikacidszlkités ota érkezett spontan mellékhatas-bejelentésekbdl
szarmaz6 adatok alapjan azonban a tolperizont tovabbra is széles korben rendelik a jelenleg
nem engedélyezett, 2013-ban t6rdlt indikacidkban.

3.3. A gyogyszer klinikai vizsgalatainak, a relativ hatasossag szempontjabdl relevans
és az egészség-gazdasagtani elemzés alapjat képezo vizsgalatok értékelése

A kérelem targya a Mydeton készitmény aremelése, mely az orvosi gyakorlatban hosszt ideje
alkalmazott, izomrelaxans hatasu tolperizon hatéanyagot tartalmazza. A pivotalis klinikai
vizsgalat nem azonosithatd, azonban a készitmény engedélyezett indikacios kdrében szdmos
klinikai vizsgalatbol szarmazé eredmény all rendelkezésre.

A tolperizon hatasossaganak és biztonsagossaganak értékelése cerebralis stroke-ot
koveto spaszticitisban szenvedé betegek korében: egy randomizalt, kettés-vak,
placebo-kontrollalt vizsgalat

A klinikai vizsgélat placebo kontrollalt, kettds vak, randomizalt vizsgélati elrendezésben
tortént.

Beteg populacio: 120, 18 és 75 év kozatti beteg, tolperizonnal torténd kezelésének vizsgalata.
Bevalogatasi kritérium volt, hogy a betegek PSS-el rendelkezzenek, melyet kivaltd stroke
minimum 2 hoénappal a vizsgalat megkezdése eldtt kovetkezett be. A PSS sulyossaga
minimum 2-es kellett, hogy legyen az Ashworth skalan.

Végpontok: A 6 vizsgalati végpont az Ashworth skala szerinti stilyossagi besorolas valtozasa
volt. Tekintettel arra, hogy ezen skala szerinti beosztds jelentds értékelok kozti
kiilonbségekkel rendelkezik, egy beteg allapotat mindig ugyanaz az értékelé mérte fel, a
spaszticitassal legstlyosabban érintett iziileti régidban.

Masodlagos végpont volt a mindennapi tevékenységek elvégzésének képessége (6t pontos,
ordinalis skdlan tortént az értékelése). Ezen feliil az als6 végtagi spaszticitas felmérése
jérasteszttel, a felsd végtagi pedig a konyok kiegyenesitéséhez sziikséges erd mérésével
tortént. Tovabba rogzitésre keriilt a modositott Barthel index is.

Intervencié: A vizsgalatba bevalogatott betegek elsdként egy titralasi fazison mentek
keresztiil, mely 4 és 20 nap kozt zajlott. A tolperizon kezdé dozisa 3*2 S0mg-os filmtabletta
volt. Ezt kdvetden 4-5 naponta torténhetett dézismodositas, 3*3, 3*4 vagy 3*6 filmtablettara,
a megfeleld terapias hatas eléréséig, vagy dozislimitald toxicitas megjelenéséig. fgy a betegek
300-900 mg tolperizon/ nap dozist kezelésben részesiiltek. A vizsgalat teljes idOtartama 12
hét volt.
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Eredmények:

Osszesen 43 n6 és 77 férfi beteg keriilt randomizalasra a vizsgélat keretein beliil, tolperizon
vagy placebo kezelésre (60-60 f6 a két karon). A betegek kiindulasi Ashworth skala értéke
3,0 +/- 0,6 volt. Ezen értékhez képest mindkét csoportban tapasztalhatdo volt csokkenés a
pontértékben a vizsgalat végére, azonban a tolperizon csoportban szignifikdnsan tobb beteg
esetében (legalabb 1 pontos csokkenés kovetkezett be 47 — 78,3%, illetve 27 beteg — 45,0%
esetében; p<0,0001). Osszességében, az optimalis dozis beallitasat kovetd 4 héten beliil, a
betegek Ashworth értékének dtlagos csokkenése 1,03 +/-0,71 volt a tolperizon, mig
mindossze 0,47 +/-0,54 a placebo karon. A csoportok kozti kiilonbségek 4-5 nappal a kezelés
megkezdése utan szignifikanssa valtak, és a 12. hétig azok is maradtak (tolperizon -1,10 +/-
0,77 vs. placebo 0,52 +/-0,57; p<0,0001).

1. tablazat: A 12. hétre torténé Ashworth-érték csokkenések a kezelési karokon

Ashworth-érték csokkenés Tolperizon Placebo
Betegszam (%) Betegszam (%)
3 2(33) 0
2 15 (25) 2(3,3)
1 30 (50) 27 (45)
0 13 (21,7) 31 (51,7)

Forras: TéF sajat szerkesztés a Stamenova et. al. vizsgalat alapjan

A masodlagos végpontok tekintetében is egyenletesen jobb volt a tolperizon, igy
elmondhatjuk, hogy annak hasznalata szignifikansan javitja a betegek mindennapi életvitelét
korlatozo tiineteket.

Biztonsagossag: Osszesen 45 mellékhatist jelentettek 45 betegnél a két csoportban, melyek
koziil 26 a placebo, 19 pedig a tolperizon csoport betegeinél kdvetkezett be. Osszesen egy
sulyos mellékhatast irtak le, melyet késObb a terapiatdl fliggetlennek itéltek. Nem volt
szignifikans kiilonbség az okozott mellékhatasok gyakorisagdban és mindségében a két
csoport kozott.

Osszességében elmondhaté, hogy a tolperizon szignifikansan csokkenti a PSS stlyossagat,
illetve eldsegiti a betegek mindennapi életviteléhez sziikséges feladatok elvégzésének
képességét. Emellett kedvezd mellékhatasprofilja ¢és kevés kontraindikacioja jol
alkalmazhatova teszi betegek széles korében, kiillonosen 1dds betegekben, akiknél nem lenne
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kedvez6 a kozponti idegrendszeri funkcidcsokkenést okozo, egyéb centrélis izomrelaxansok
hasznalata.

Spaszticitasban alkalmazott baclofen és tolperizon Kezelésre adott terapias valasz
értékelése

A baclofen és tolperizon hatasossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, aktiv kontrollos,
multicentrikus vizsgalatban hasonlitottak Gssze.

Beteg populacio: A vizsgalatba 150 olyan beteget valogattak be, akik stroke vagy cerebralis
parézis kovetkezményeként kialakult spaszticitadsban szenvedtek.

Intervencid: A két kezelési karon a betegek az alabbi kezelésekben részesiiltek:

- Baclofen: 5-10 mg/map, emelkedé dozis (5-10 mg/hét),
maximalis dozis 80 mg
- Tolperizon: 150-450 mg/nap, maximalis dozis 600 mg/nap

Végpontok: A 4 alkalmazott hatdsossagi végpont a kdvetkezd volt:

- izomtonus Modositott Ashworth Skalan mérve

- izomeré MRC (Medical Research Council) skalan mérve
- Barthel index a funkcionalitas mérésére

- Hatasossagi koefficiens

Eredmények:

2. tablazat: Hatasossagi eredmények

Végpontok Tolperizon Baclofen Szignifikancia
Funkcionalis 73 +1.32 59.31 £1.32 p <0.05

paraméterek (szignifikans)
Izomerd 3.04 £0.032 2.79 £0.032 p >0.07 (nem
szignifikéans)

Izomtonus 1.57 £0.053 1.055 +0.053 p > 0.05 (nem
szignifikéans)
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Hatésossagi 3,6 2,3 -
koefficiens

Forras: T¢F sajat szerkesztés az Agarwal et al. vizsgalat alapjan

Biztonsagossag: A baclofen kezelés mellett tobb mellékhatas volt tapasztalhaté (BAKL 32
beteg; vs. TOLP 14 beteg) az izomgyengeség volt a leggyakoribb (BAKL a betegek 26,7%-a
vs TOLP a betegek 4%-a).

A vizsgédlat eredményei a baclofen tolperizonnal szembeni inferioritdsat igazoljak a
hatasossag és biztonsagossag tekintetében. Figyelembe véve a baclofen mellékhatas profiljat,
a terapia spaszticitasban vald alkalmazasa soran mérlegelni kell a varhat6 kockazatokat és
elényodket.

Ordlis izomrelaxansok megfigyeléses vizsgalata

A nem randomizalt megfigyeléses vizsgalat célja négy izomrelaxans — Baclofen, Dantrolen,
Tolperizon, Tizanidin — hatékonysaganak elemzése volt a stroke-ot Szenvedett betegek
rehabilitaciojaban. Ertékelték a spasztikus izmok tonusanak alakulasat, a neurologiai funkciok
helyreallasat, a betegek teljesitd képességének javulasat.

Beteg populacio és intervencio: 360 stroke-ot elszenvedd beteg (204 n6 és 156 férfi) —
atlagos életkora 69,9 év (39-86) volt, akiket ugyanabban a korhazban kezeltek 2004 és 2006
kozott. A betegeket 4 csoportra osztottak, mely kezelési csoportok 80 fébol alltak. A
csoportokat ugy allitottak Ossze, hogy életkor, nem, a betegség stilyossaga és a spaszticitas
foka szerint hasonlok legyenek (illesztett kontrollok).

A spaszticitds mértékének megitéléséhez az eredeti (nem modositott) Ashworth-skalat
alkalmaztak. A bevonasi kritériumok kozott szerepelt a spaszticitas megléte (Ashworth-skala:
3-4. pont), a 2 perc alatt megtett gyaloglasi tavolsag pedig nem haladhatta meg a 20 métert. A
napi aktivitas teljesitménye a maximalis értéke 24%-anal nem lehetett tobb. Az alkalmazott
gyogyszereket a rehabilitdcio soran, a stroke-eseményt kovetden 6 honappal kés6bb kezdték
el adagolni.

Az eredmények alapjan a leghatékonyabb izomlazit6 a tolperizon volt, amellyel szignifikdns
javulast értek el az izomtonus javulasaban a stroke-ot elszenvedett betegeknél (p<0,0001). Ez
azt jelenti, hogy a spaszticitdis — amelynek mértéke kezdetben a vizsgalat bevonasi
feltételeinek megfeleléen az Ashworth-skala 3-4-es fokozatanak felelt meg — O-ra vagy 1-re
csokkent a betegek 59,7%-anal. Az Ashworth-skala 3-4-es fokozatanak megfeleld, sulyos
foku spaszticitas csak a tolperizonnal kezeltek 9,9%-anal maradt fenn (az Ashworth 3: 7,2%;
Ashworth 4: 2,7%). A 3. tabldazat a betegek Ashworth-skala szerinti megoszlasat mutatja a
vizsgalat végén.
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3. tablazat: A post-stroke betegek megoszliasa a spaszticitas silyossaga szerint a vizsgalat
végén kezelési csoportok szerint (a szamok a betegek %-0s aranyat jelzik)

Ashworth-skala

értéke Baclofen Dantrolen Tolperizon Tizanidin
0 14,1 12,2 22,7* 18,4*

1 22,5 20,3 37,0* 29,3*

2 331 351 30,6 32,7

3 17,5 18,4 7,2* 12,1*

4 12,8 14,0 2,7* 7,5*

Forras: A Kérelmezd altal benytjtott beadvany *1. szamu melléklet’ 7. old.
*Statisztikailag szignifikans kiilonbség (p <0,0001)

A masodik leghatékonyabb szernek a tizanidint talaltak, amivel szintén szignifikdns mértékii
javulast tudtak elérni.

A sétaval megtett tdvolsag tekintetében a tolperizonnal érték el a legjobb eredményeket. A 2
perces sétateszt soran megtett maximalis tdvolsag atlaga a tolperizonnal 81 méter volt, a
tizanidinnel 68, a baclofennel 54, a dantrolennel 49 méteres tavolsagot értek el.

Osszeségében elmondhatd, hogy a tolperizon bizonyult a leghatékonyabb kezelésnek a
vizsgalt oralis izomrelaxansok koziil.

3.4. Az orvosszakmai evidenciak értékelése

Az 1956-ban szabadalmaztatott tolperizon az 1959-es bevezetést kovetdéen a klinikai
gyakorlatban széles korben alkalmazott hatéanyaggd valt. A régéta tartd felhasznalas
kovetkeztében jelentds klinikai tapasztalat all rendelkezésre, tovabba a hatdsossdgot €s
biztonsagossagot nagyszamu evidencia timasztja ala.

4. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
4.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A beadott kérelem a vizsgalt készitmény termel6i aranak emelésére iranyul. A Kérelmez6
elemzése szerint koltségminimalizacidés elemzést készitett, mely azonos hatdsossagot és
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biztonsagot feltételez a jelenleg mar tdAmogatasban részesiilé komparator készitményekkel, de
a Kérelmezé nem tekintette egyenértékiieknek a készitményeket. A szajon at szedhetd
izomrelaxansok koziil azokat hasonlitottak 6ssze, amelyek az M03BX ATC5 besorolas ala
tartoznak (baclofen, tizanidin, tolperizon). A Mydeton 50 mg filmtabletta 30x jelenleg EU 70,
valamint 25%-os normativ tamogatasban részesiil.

A Kérelmez6 az aremelést azzal indokolta, hogy a segédanyagok arai tobbszordsére
emelkedtek az egyik beszallito kényszerii cseréje miatt, masrészt a 2019. februar 9-t61
bevezetésre keriilt egyedi gyogyszer-azonositasi rendszer alapjan, a Mydeton készitményt is
egyedi azonosito koddal kellett ellatni. Tovabba a Covid-jarvany kovetkeztében egyes
anyagok rendkiviili médon megdragultak.

A Technologia-értékelo Foosztaly felhivija a figyelmet, hogy a Miderizone 50 mg
filmtabletta, 30x és a Miderizone 150 mg filmtabletta, 30x gyogyszerkészitmények tamogatasi

kérelmeinek elbiralasa a jelen szakvélemény 6sszeallitdsanak iddszakaban is folyamatban van
(ATO011/119/2021 és AT011/120/2021).

4.2. Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

A Kérelmezd a koltségek meghatdrozésdhoz hazai, finanszirozoéi adatforrasokbdl szarmazo,
PUPHA torzsben publikalt arakat vette alapul.

A terdpias koltségek tdmogatott aron, egységnyi hatdbanyagmennyiségre vonatkoztatva, 30
napos kurat tekintve keriiltek bemutatasra. A tolperizon hatéanyag esetén nem szamoltak
dozisemeléssel, a hazai terapias gyakorlatnak megfeleld maximalis 450 mg-os dozissal
kalkulaltak. A baclofen és a tizanidin tekintetében pedig az alkalmazasi eldirdsaiknak
megfelelden, a 30 napos iddintervallum alatt fokozatosan emelt dozissal, illetve az egyes
alkalmazasi eldirasokban meghatdrozott optimalis dozissal szdmoltak.

A Mydeton 50 mg 30x készitmény a 452/2017. Korm. rendelet alapjan érintett a félévente
megképzésre keriild fixesitési eljarasban. Az ,,M03BX04 oralis 50 mg (minden jogcim)”
elnevezésli hatdanyag fix csoporton belill jelenleg a preferalt referencia arsavon kiviil
helyezkedik el, igy 15%-kal csokkentett, fix osszegii timogatasban részestil. A hatéanyag fix
csoportban a 2021. aprilisi fixesitési eljaras soran kialakult referencia napi terapias koltséghez
tartozo fix Osszegli tamogatas 148 Ft maradt normativ jogcimen és 415 Ft maradt emelt
jogcimen.

4. tablazat: Az egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

Emelt

tamogatasi
osszeg (Ft)

Termel6i  Brutté fogy. Normativ timogatasi

Készitmény ar i osszeg (Ft)

Miderizone 50 mg 30x 489 Ft 697 Ft 92,93 Ft 174 Ft 488 Ft
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Miderizone 150 mg 30x 673 Ft 926 Ft 41,16 Ft 232 Ft 648 Ft
&’Sﬁigﬂe 8521(,’;?) 30x 590 Ft 814 Ft 108,53 Ft 148 Ft 415 Ft
miﬂ:ﬂe:g t?l?)aox XXXFt | XXXFt XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Baclofen-POL 25 mg 50x | 1570 Ft 2094 Ft 83,76 Ft 524 Ft 1466 Ft
Baclofen-POL 10 mg 50x | 944 Ft 1299 Ft 129,90 Ft 325 Ft 909 Ft
Lioresal 25 mg 50x 1584 Ft 2108 Ft 84, 32 Ft 524 Ft 1466 Ft
Lioresal 10 mg 50x 951 Ft 1308 Ft 130,80 Ft 325 Ft 909 Ft
Sirdalud 4 mg 30x 1118 Ft 1528 Ft 152,8 Ft 382 Ft 1070 Ft
Sirdalud MR 6 mg 10x 1031 Ft 1415 Ft 283 Ft 354 Ft -
Sirdalud MR 6 mg 30x 2910 Ft 3828 Ft 255,20 Ft 957 Ft -

Forras: TéF sajat szerkesztés PUPHA alapjan

4.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

Az elemzés a jelenleg timogatott Mydeton 50 mg filmtabletta 30x készitmény termeldi ardnak

XXX%-0s aremelésére iranyult.

5. tablazat: A Mydeton 50 mg 30x készitmény 1 havi TB koltségeinek dsszehasonlitasa a
relevans komparatorral

Mydeton 50 mg

kura hossza (nap) 30 nap
dozis (mg/nap) 450 mg
Osszhatbanyag mennyiség (mg/doboz) 1500 mg
normativ tamogatas (Ft/doboz) 148 Ft
normativ timogatas/hatdéanyag mennyiség (Ft/mg) 0,10 Ft/mg
normativ 1 havi terapia TB koltsége (Ft) XXX Ft
emelt timogatas (Ft/doboz) 415 Ft
emelt tAmogatas/hatdanyag mennyiség (Ft/mg) 0,28 Ft/mg
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emelt 1 havi terapia TB koltsége (Ft)

XXX Ft

Miderizone 50 mg

kura hossza (nap) 30 nap
dozis (mg/nap) 450 mg
Osszhatbanyag mennyiség (mg/doboz) 1 500 mg
normativ tdmogatas (Ft/doboz) 174 Ft
normativ tdmogatas/hatdéanyag mennyiség (Ft/mg) 0,12 Ft/mg
normativ 1 havi terdpia TB koltsége (Ft) 1 566 Ft
emelt timogatas (Ft/doboz) 488 Ft
emelt timogatas/hatdéanyag mennyiség (Ft/mg) 0,33 Ft/mg
emelt 1 havi terapia TB koltsége (Ft) 4 392 Ft

Forras: A benyujtott egészség-gazdasagtani elemzés

6. tablazat: A Koltségminimalizaciés elemzés eredménye, baclofen és tizanidin fokozatos
dozisemelésével szamolva

Normativ joge g
) ) Mydeton 1 | Komparat R Mydeton 1 | Komparit e
1 havi terapia koltsége havi orok 1 havi k..lff’lt;fg . havi orok 1 havi k.!f.‘.)ltssg .
dbzisemeléssel terapia TB | terapia TB u ng oze terapia TB | terapia TB u ng oze
koltsége koltsége koltsége koltsége
baclofen 25 mg-emelkedé dozissal XXX Ft 641 Ft XXX Ft XXX Ft 1795 Ft XXX Ft
Miderizone 150 mg-450 mg doézissal XXX Ft 696 Ft XXX Ft XXX Ft 1944 Ft XXX Ft
baclofen 10 mg-emelkedd dozissal XXX Ft 995 Ft XXX Ft XXX Ft 2782 Ft XXX Ft
tizanidin 4 mg-emelkedd dézissal XXXFt | 1433Ft | XXXFt | XXXFt | 4015Ft | XXXFt
(3 naponta + 2 mg)
Miderizone 50 mg-450 mg dozissal XXX Ft 1566 Ft XXX Ft XXX Ft 4392 Ft XXX Ft
tizanidin 4 mg-emelkedd dézissal XXXFt | 1738Ft | XXXFt | XXXFt | 4869Ft | XXXFt
(3 naponta + 4 mg)
tizanidin 6 mg 30x MR-emelked§ XXXFt | 1818Ft | XXXFt | XXXFt : .
dozissal (3 naponta + 6 mg)
tizanidin 6 mg 10x MR-emelked§ XXXFt | 2018Ft | XXXFt | XXXFt - .
dozissal (3 naponta +6 mg)

Forras: A benyujtott egészség-gazdasagtani elemzés

7. tablazat: A Koltségminimalizacios elemzés eredménye, baclofen és tizanidin optimalis

dozisaval szamolva

Normativ jogci Emelt jogci
) . . . Mydeton1 | Komparator . Mydeton 1 | Komparat ar
1 havi terapia koltsége optimalis havi ok 1 havi klfﬁ!ts;eg havi orok 1 havi k}f:)lt;gg ¢
dézissal fenntarté kezeléshez terapia TB | terapiaTB | "% | terapia TB | terapiaTB | o1 0%¢
o o etek o . ek
koltsége koltsége koltsége koltsége
Miderizone 150 mg-450 mg dézissal XXX Ft 696 Ft XXX Ft XXX Ft 1944 Ft XXX Ft
22‘;'12:3‘ 25 mg-optimlis 60 mg XXX Ft 755Ft | XXXFt | XXXFt | 2111Ft | XXXFt
paclofen 10 mg-optimdlis 60 me XXXFt | 1170Ft | XXXFt | XXXFt | 3272Ft | XXXFt
Miderizone 50 mg-450 mg dozissal XXX Ft 1566 Ft XXX Ft XXX Ft 4 392 Ft XXX Ft
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tizanidin 6 mg 30x MR-optimalis 12
mg dozissal

tizanidin 6 mg 10x MR-optimalis 12
mg dozissal

tizanidin 4 mg-optimalis 24 mg
dozissal

XXX Ft 1914 Ft XXX Ft | XXX Ft - -

XXX Ft 2124 Ft XXX Ft | XXXFt - -

XXX Ft 2292 Ft XXX Ft | XXXFt 6 420 Ft XXX Ft

Forras: A benyujtott egészség-gazdasagtani elemzés

A Technolégia-értékel6 Foosztaly megjegyzi, hogy relevans komparatornak csak az azonos
hatéanyagu €s hataserdsségti Miderizone 50 mg filmtabletta 30x készitmény mindsiil. Ezért a
koltségminimalizacids elemzésben elegendd lett volna ezen két készitmény bruttd fogyasztoi
aranak 6sszevetése. Bar a Mydeton 50 mg filmtabletta 30x finanszirozasa az aremelés utan is
olcsobb lesz, mint a komparator készitmény esetén. Ennek oka, hogy a Mydeton 50 mg
filmtabletta a ,,M03BX04 oralis 50 mg (minden jogcim)” elnevezésii hatdanyag fix csoporton
beliil jelenleg preferalt arsavon kiviil van, igy 15%-kal csékkentett, fix osszegii tamogatasban
részesiil. A Miderizone 50 mg filmtabletta viszont referenciaaras az adott hatéanyag fix
csoportban. Ugyanakkor, ha a betegek koltségeit vizsgaljuk, jelenleg is magasabb téritési dijat
fizetnek a Mydeton készitmények esetében, az aremeléssel pedig a betegterhek tovabb
novekednek. A téritési dij XXX Ft-tal novekedne, normativ tamogatasndl a jelenlegi 666 Ft-
10l XXX Ft-ra, emelt tamogatas esetében a jelenlegi 399 Ft-rol XXX Ft-ra emelkedne.

5. Betegszam és koltségvetési hatas nagysaga
5.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a betegszdmokat a NEAK publikusan elérhetd patikai vényforgalmi
adatbazisanak retrospektiv vizsgéalata alapjan becsiilte meg, mivel a Mydeton mar évtizedek
Ota tamogatott készitmény. A forgalmi adatok cs6kkend trendje miatt, a befogadast kovetd
harom évre vonatkozolag, a betegszamok atlagos 14%-0s (az elmult 3 év csokkenésének
atlagaval) visszaesésével kalkulaltak. Igy a befogadas évében 17 694 15, a befogadast kovetd
évben 15 237 f6, a befogadas utdni masodik évben pedig 13 /27 f6 kezelésével szamoltak.

5.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A Kérelmezd az egészség gazdasagtani elemzésben is bemutatott emelt valamint normativ
tamogatasi 0sszegekkel (Ft) szamolt. A koltségek meghatarozasahoz hazai, finanszirozoéi
adatforrasokbodl szarmazo, PUPHA torzsben publikalt adatokat vette alapul.

8. tablazat: A tolperizon terapias koltsége

Ve
CEERARY ar fogy. ar tamogatas térdij

Termeloi Brutto Normativ Normativ

Miderizone 150 mg 30x 673 Ft 926 Ft 41,16 Ft 232 Ft 694 Ft 648 Ft | 278 Ft
Miderizone 50 mg 30x 489 Ft 697 Ft 92,93 Ft 174 Ft 523 Ft 488 Ft | 209 Ft
Mydeton 150 mg 30x 716 Ft 985 Ft 43,78 Ft 232 Ft 753 Ft 648 Ft | 337 Ft
Mydeton 50 mg 30x 590 Ft 814 Ft 108,53 Ft 148 Ft 666 Ft 415 Ft | 399 Ft

2021. jalius 28.

Regisztracios szam: TéF/45/21


mailto:ogyei@ogyei.gov.hu

1051 Budapest, Zrinyi u. 3.
Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460

Py E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu;
0 GY E I Orszagos Gyogyszerészeti teiadmin@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségligyi Intézet Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Féosztaly

eton 50 mg 30x tamogatasanak és téritési dijanak alakuldsa

XXX

Mydeton 50 mg 30x XXX Ft | XXX Ft XXX Ft 148 Ft XXX Ft | 415 Ft Ft

Forras: A benyujtott egészség-gazdasagtani elemzés
5.3.Koltségvetési hatas

A hatéanyag fix csoportban a 2021. dprilisi fixesitési eljaras soran kialakult referencia napi
terapias koltséghez tartozo fix osszegli timogatds 148 Ft maradna normativ jogcimen, és 415
Ft maradna emelt jogcimen, azaz a kért dremeléssel a tdmogatas Osszege nem valtozna,
gyogyszerkasszat terhel6 tobblet nem jelentkezne, a kasszahatas neutralis.

6. A benyujtott elemzés limitacioi
6.1.0rvosszakmai limitaciok

Az elérhetd irdnyelvek és szakmai ajanlasok az indikacioban nem nevezik meg a tolperizon
hatdéanyagot.

Ugyanakkor tobb vizsgalat is bizonyitja, hogy a direkt vibracios stimuléacié rovidtavon hatdsos
a spaszticitas kezelésében, mint nem farmakoldgiai beavatkozas. Emellett az AHA/ASA
(American Heart Association/American Stroke Association) 2017-es iranyelve IIb/A
evidenciaszinttel ajanlja a vibraciés stimulacidt adjuvans terapiaként a spaszticitas
rehabilitacios kezelésében. Az irdnyelv tovabba I/A erdsséggel ajanlja az intenziv, ismétlodd
mozgaskoordinacios gyakorlatok elvégzését azon betegek szdmara, akiknek a testtartasdnak a
funkcidja sériilt a stroke kovetkeztében.

A Technologia-értékeld Foosztaly megjegyzi, hogy az iranyelvek alapjan kiemelt szerepe
van a kiilonbozé mozgasterapidknak a spaszticitas kezelésében, szemben az oralis
gyogyszerekkel.

6.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok

A valasztott komparatorok koziil csak a Miderizone 50 mg filmtabletta 30x készitmény
egyenértékii a vizsgalt készitménnyel. Tovabba a baclofen és tizanidin hatdanyag
készitmények alkalmazasi eldirdsuk alapjan tagabb, azaz a post-stroke spaszticitds
felndtteknél indikacion til, az EU 70 % 16. igénypontban feltiintetett tovabbi indikaciokban
is alkalmazhatoak.

A baclofen 10 és 25 mg-os 1 havi terdpia finanszirozoéi koltsége a dozisemelés szempontjabol
elméletinek tekinthetd, mivel a 15 mg-os doézis emelés a 10 mg-0s baclofen tabletta
felezésével valdsithatd meg. A szadmitasok sordn a feltitralasi idészak pluszkoltségeit nem
vették figyelembe.

7. Nemzetkozi kitekintés
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A készitmény decentralizalt torzskonyvvel rendelkezik, magaval a készitménnyel a
nemzetkdzi HTA irodak nem végeztek értékelést.

8. Konkluzid

A hatdéanyag tobb évtizede van forgalomban, igy az alkalmazassal kapcsolatban jelentds
klinikai tapasztalat all rendelkezésre, melyet nagyszamu randomizalt, kontrollalt klinikai
vizsgalatbol szarmaz6 eredmény tdmaszt ala. Az indikécidban a hatdsossag €s biztonsagossag
a jelenleg rendelkezésre 4ll6 ismereteink alapjan megfeleld evidencidkkal alatdmasztott.

Az iranyelvek és a szakmai ajanldsok a per 0s izomrelaxansok alkalmazéasat bizonyos
feltételek mellett javasoljak, ugyanakkor nem nevezik meg az egyes hatéanyagokat.

A Technoléogia-értékelé6 Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy a centrilis izomrelaxans
hatasti tolperizon-tartalmii készitmények kizardlag a ,.Spaszticitas tiineti kezelése
felndotteknél, stroke-ot kéveto dllapotban” indikéacioban alkalmazhato.

A Mydeton 50 mg filmtabletta 30x készitmény koltséghatékonysaga a valtozatlan mértékii
egészségnyereség €s a magasabb téritési dijak miatt romlik a kérelem befogadésa esetén.

A kérelmezett aremelés a finansziroz6 szdmara nem jelent tobblet-tdmogataskiaramlast, a
fixesitett tamogatasu hatoanyag csoport miatt. A betegterhek viszont ezzel parhuzamosan
novekedni fognak a magasabb téritési koltségek miatt. Normativ tamogatas esetén a téritési
dij XXX%-al, emelt tamogatas esetében pedig XXX%-al novekedne, az aremelés befogadasa
esetén.
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