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1. Kérelem targya

A kérelem az Evrysdi 0,75 mg/ml por belséleges oldathoz (60 mg/80 ml) készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelem a nevezett termék tamogatasat a kovetkez kategoriak szerint kéri:
e tamogatasi érték nélkiili,
o kozbeszerzés Ttjan beszerzett gyogyszerként specialis tdmogatasi technika

megjelolésével, tételes elszamolds szerinti tamogatasat kéri a kovetkezo, 1étesitésre
javasolt indikécios ponton:

Az Evrysdi az 5q spinalis muscularis izomatrophia (SMA) kezelésére javallott olyan
betegeknél, akiknél 1-es, 2-es vagy 3-as tipusi SMA klinikai diagnozist allitottak fel, vagy
egy—négy SMN2-kdpia megléte esetén.

A készitmény hatéanyaga, az M09AX10 ATC-kédi riszdiplam, mely nem tdmogatott.

A Evrysdi 0,75 mg/ml por belséleges oldathoz (60 mg/80 ml) készitmény alkalmazasi
eldirasaban szerepld terapias javallat:

Az Evrysdi az 5q spinalis muscularis izomatrophia (SMA) kezelésére javallott olyan betegeknél,
akiknél 1-es, 2-es vagy 3-as tipusu SMA klinikai diagnozist allitottak fel vagy egy—négy SMN2-
kdpia megléte esetén.

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

Populacié

Beavatkozas

Komparator

Végpont

Kérelmezett
indikacid
alapjan
definialt

5q spinalis
muscularis
izomatrophia
(SMA)
kezelésére
javallott
olyan
betegeknél,
akiknél 1-es,
2-es vagy 3-
as tipust
SMA
klinikai
diagnozist
allitottak fel,
vagy egy—
négy SMN2-
kopia
megléte
esetén

riszdiplam per os

naponta

betegségmodosito terapidk (egyedi
méltanyossagi eljarasban)
szupportiv kezelések
(rendszerszintli tamogatassal)

motoros
fejlédés
stadiumai,
1élegeztetés
sziikségessége,
biztonsagossag

bizonyitékok
alapjan

Orvosszakmai

5q spinalis
muscularis
izomatrophia
(SMA)

riszdiplam per os

naponta

pivotalis vizsgalatok:
- egykara
- placebokontroll;

motoros
fejlodés
stadiumai,
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definialt

indirekt 6sszehasonlitdsban
nuszinerszen

kezelésére
javallott
olyan
betegeknél,
akiknél 1-es,
2-es vagy 3-
as tipust
SMA
klinikai
diagnozist
allitottak fel,
vagy egy—
négy SMN2-
kopia
megléte
esetén

5q spinalis
muscularis
izomatrophia

lélegeztetés
sziikségessége,
biztonsagossag

Egészség- nuszinerszen
gazdasagtani

elemzésben

riszdiplam per os
naponta

koltség-
minimalizacios
elemzés

szerepld

(SMA)
kezelésére
javallott

(azonos
hatasossag
feltételezése)

olyan
betegeknél,
akiknél 1-es,
2-es vagy 3-
as tipust
SMA
klinikai
diagnozist
allitottak fel,
vagy egy—
négy SMN2-
kopia
megléte
esetén
Forras: TéF sajat 0sszeallitas a benyujtott dokumentacid alapjan

2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

Az SMA ellatasa szupportiv és betegségmodosito kezelésekbdl (DMT) all. A szupportiv ellatas
multidiszciplindris kezelést és gondozast, fejlesztést foglal magdba. A betegségmaddositd
terapiak kozé tartozik a nuszinerszen, onaszemnogén abeparvovek és riszdiplam.

Az UpToDate szakértdi portal legfrissebb szakirodalom-attekintése alapjdn a nem
1¢legeztetdgeép-fliggd SMA-s csecsemdk és nagyon kisgyermekek szamara a DMT-kezelés
javasolt nuszinerszen, onaszemnogén abeparvovek vagy riszdiplam alkalmazasaval,
amennyiben rendelkezésre all (Grade 1B). Idésebb gyermekek (>2 éves kor) és az SMA
mérsékelt tiineteivel rendelkezd felndttek esetében nuszinerszen vagy riszdiplam kezelés
javasolt (Grade 2C).

A hatélyos hazai szakmai irdnyelv alapjan a megfeleld terapia kivalasztasa a kezelGorvos
feladata a gyermek egyéni egészségi allapota, életkora, SMN2 kdpiaszdma, AAV9 antitest
szintje ¢és a gyogyszerek hozzaférhetdsége alapjan, a csaladd preferenciajat figyelembe véve. A
kezelés és nyomon kovetés SMA-kdzpontban sziikséges, jartas orvos iranyitasaval.
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2.2.A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett indik4cioban jelenleg a betegségmaddosito terdpiak (nuszinerszen, onaszemnogén
abeparvovek vagy riszdiplam) egyedi eljaras alapjan érhetdek el.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd koltségminimalizacios elemzésében a nuszinerszen (Spinraza) kezelés a
komparator terapia.

A kérelmezett indikacidban a betegségmodosito terapiak jelenleg csak egyedi eljaras keretében
érhetéek el.

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

A riszdiplam-kezeléssel végzett klinikai vizsgalatok tobbsége egykart study volt, illetve volt
olyan pivotalis vizsgalata is, amelynek masodik részében placebo-kontrollt is alkalmaztak.

Relativ hatasossagi adatok indirekt 6sszehasonlitdson alapulnak.

Alacsony evidenciaszintii  indirekt  Osszehasonlitaisok  (matching-adjusted indirekt
Osszehasonlitds, MAIC) eredményei szerint 1-es tipust SMA esetén az eseménymentes tulélés,
a teljes talélés és egyes motoros fejlodési mérfoldkd elérése végponton a kérelmezett terdpianak
tobbletelonye lehet, de ennek mértéke nem meghatarozhatd a nuszinerszen terdpia
komparatorhoz viszonyitva.

A TEF megjegyzi, hogy az érvényben 1év3 hazai szakmai iranyelv, valamint az UpToDate
szakértoi portal Osszefoglaloja az SMA betegségmoddositd terapiai kozt hatdsossagbeli
kiilonbséget nem tesz, a terapiavalasztas Osszetett szempontokon alapul.

Az abszolut kockézat-csokkenést jellemzé minimalisan sziikséges kezelési id6 /betegszam
kiszamitasa az indirekt 6sszehasonlitds mddszertani korlatai miatt nem megvaldsithato.

4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

A koltség-minimalizacios tipusi egészség-gazdasagtani elemzést nyujtott be. A relativ
hatasossagi adatok forrasa indirekt 6sszehasonlitas.

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

A tarsadalombiztositasi timogatasi kérelemhez egy koltség-minimalizacios tipusu teljeskori
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a riszdiplam terapia alapesetben nuszinerszen terapiaval
kertil Osszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell
hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 4 éves 1d6tavval szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szereplé, RAINBOWFISH,
FIREFISH, SUNFISH, JEWELFISH vizsgalatok mintdjat alapul véve készitették.
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5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései
A kérelmez6 definicidszerlien azonos hatasossagot feltételez.
5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a riszdipldm terdpia esetében
azonos egészségnyereséget ¢s alacsonyabb varhatd koltségeket (XXX Ft) szamszerisit a
nuszinerszen komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 4 éves idétavon.

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

A Kérelmez6 a betegszam becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a riszdiplam terdpia
esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére 40, 89, 114, illetve 197 fore teheto.

6.2. Az Osszehasonlitasra kertild terapiak koltsége

A koltségvetési hatds elemzésben a riszdiplam listadron szamitott termeldi dra XXX Ft. Az
alkalmazasi el6iras altal megszabott adagolas mellett a gyogyszeres kezelés varhatd koltsége
az elso évben XXX-XXX Ft. A komparator nuszinerszen listaaron szamitott termeldi ara XXX
Ft. Az alkalmazasi eldiras altal megszabott adagolas mellett a gydgyszeres kezelés varhato
koltsége az elsd évben XXX-XXX Ft.

6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmezd altal vart, tdAmogatott dron szamitott, a riszdipldm terdpia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatdsa XXX — XXX — XXX ¢és XXX Ft a befogadoi dontést koveto 1., 2., 3., 4.
évben. A nuszinerszen komparator koltségeit is figyelembe vevd nettd koltségvetési hatds XXX
— XXX - XXX és XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1.0rvosszakmai limitaciok

A relativ hatasossagi adatok indirekt Osszehasonlitasbol szarmaznak az elemzés
komparatoraival szemben.

Indirekt 6sszehasonlitasok limitacioi koziil kiemelenddk: bevont vizsgalatok heterogenitésa,
kozos kontrollkar hianya, alacsony elemszam, egyedi betegszintii adatok hidnya a nuszinerszen
vizsgalatokbol.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a Kérelmezé ugyan a
koltséghatékonysagi elemzésben megtakaritast var, de a kasszahatasban tobblettimogatas
kidramlast. Ennek oka, hogy egyedi méltanyossag alapjan finanszirozott terdpidk is
elszamoldasra kerlilnek. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a populacio €s idotav egy jol
szdmszerisithetd, az inkrementalis koltségeket, befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely
jelentds.

8. Nemzetkozi kitekintés

Az angol NICE, a skot SMC allasfoglaldsaban tamogatta, az ir NCPE a koltséghatékonysag
esetén tamogatja, a német IQWIG értékelése szerint 1-es tipusi SMA esetén van nem-
szamszerlsithetd tobbleteldny (hint of non-quantifiable added benefit), a 2-es/3-as tipust SMA
esetén klinikai tobbletelény nem bizonyitott (added benefit not proven).
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9. Konklazio

A megjelolt indikacioban a betegségmodositd kezelés alkalmazasa sziikséges. A DMT
kezelések kozotti valasztds egyénre szabottan, a gyogyszerkoltség, az elérhetOség, a
mellékhatasprofil, az alkalmazas terhe, valamint a beteg preferenciai alapjan torténik; az egyes
DMT terapiak kozt nem tesznek hatasossagbeli kiilonbséget az elérhetd szakmai iranyelvek.
Magyarorszagon az SMA betegségmoddosito terapids lehetdségei csak egyedi eljaras keretében
¢érhetdek el.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a riszdiplam alkalmazéasaval
alacsonyabb koltség mellett azonos egészségnyereség szamszerlsithetd a nuszinerszen
komparatorral szemben, négyéves id6tavon. Az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a
klinikai tobbletelonyrdl sz6lo konklizid alapjan megalapozottnak tekinthetd. A riszdiplam
tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele egyértelmiien tdmogataskiaramlast eredményez a
finanszirozo részére.

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

o Iddtav
e Terapia kezdése

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi €s biztonsagossagi adatok szisztematikus
gyljtése (pl. regiszter forméjaban).
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