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1. Kérelem targya

A kérelem a Galafold 123 mg kemény kapszula, 14X készitmény tarsadalombiztositasi
tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelem a nevezett termék tételes elszamolas szerinti tamogatasat kéri a ponton a 9/1993.
(IV. 2.) NM rendelet 1/A Mellékletének 11. tételes pontjan.

,»11. Fabry-betegség (a-galaktozidaz A hiany)”
A készitmény hatdéanyaga, az A16AX14 ATC-kodt migalasztat, mely jelenleg nem tdmogatott.
A Galafold alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias javallat a kovetkezo:

A Galafold azoknak a felnétteknek €s legalabb 12 éves serdiiloknek a hosszl tavl kezelésére
javallott, akiknél Fabry-kort (a-galaktozidaz A hiany) allapitottak meg, és akik fogékony

mutacioval rendelkeznek.

A kérelem PICO struktirdjat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO strukturaja

Populacié Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett Fogékony migalasztat: minden ERT (agalzidaz- vesefunkcio,
indikacio mutacidval masodik nap, alfa és agalzidaz- kardiovaszkularis események,
alapjan rendelkezd, béta) ¢letmindség
definialt Fabry-korban
szenvedd
feln6ttek, illetve
12 éves vagy
idGsebb
gyermekek és
serdiil6k
Orvosszakmai | Fogékony migalasztat, minden ATTRACT: ERT | ATTRACT: éves szintii valtozas a
bizonyitékok mutacidval masodik nap 123 mg (agalzidaz-alfa és GFR értékben a vizsgalat
alapjan rendelkezd, agalzidaz-béta), kiindul6pontjatol a 18. honapig
definialt Fabry-korban FACETS: azon betegek aranya,
szenvedd FACETS: placebo | akiknél legalabb 50%-os
felnéttek, illetve csokkenés tapasztalhato a
12 éves vagy vizsgalat kiindulopontjatél a 6.
idésebb hoénapig a vese IC GL-3 bevonas
gyermekek és tekintetében.
serdiilék
Egészség- Fabry-betegség migalasztat: minden ERT: kéthetente eseményt megel6z6 atmeneti
gazdasagtani (o-galaktozidaz A | masodik nap, 6sszesen | intravénds infuzio, | valdszintiségek, renalis események
elemzésben hiany) 182,5 tabletta évente teststlyfiiggd kockazata,
szerepld indikacioban adagolassal, kardiovaszkularis események
hossza tava Osszesen 26 kockazata, cerebrovaszkularis
kezelésére feln6tt infizi6 évente események kockazata,
¢és 12 éves vagy tobblethalalozas HR, terapidhoz
id6ésebb gyermek kapcsolddo nemkivanatos
¢s serdiild események, infuzioval
populéacioban Osszefliggd nemkivanatos
események (ERT), HRQoL

Forras: T¢F sajat dsszeallitas a benyujtott dokumentacio alapjan
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2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérheto kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhat6 kezelések
A Fabry-betegség (alfa-galaktoziddz-hiany) jelenleg nem gyodgyithatd; a kezelés egyeldre
betegségspecifikus €s nem betegségspecifikus terapiakbol all. Specifikus Fabry-betegség-
kezelés az alfa-galaktoziddz-A enzim pdtlasa rekombindns enzimmel (enzyme replacement
therapy, ERT; ennek szerei: alfa-agalzidaz, béta-agalzidaz, pegunigalzidaz-alfa), vagy egy
oralis chaperon, a migalasztat alkalmazasa. A migalasztat csak bizonyos mutaciok esetén johet
szoba, elénye, hogy ordlisan alkalmazhato.

A nemspecifikus/tiineti kezelés a CKD-re, a szivbetegségre, a neurologiai €s a gastrointestinalis
tiinetekre vagy mas klinikai manifesztaciora irdnyul (RAS-gétldo antihypertensiv kezelés,
vesepotlo kezelés, fajdalomcesillapitas).

2.2.A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
A kérelmezett indikacioban jelenleg az alfa-agalzidaz- és béta-agalzidaz-terapiak tdamogatottak
tételes elszamolas terhére — szintén a kérelmezett 11. tételes ponton. (Készitmények: Replagal
I mg/ml koncentratum oldatos inflzidhoz/inj iiveg [3,5 ml]; Fabrazyme 5 mg por oldatos
infuzibhoz valé koncentrdtumhoz; Fabrazyme 35 mg por oldatos infuzibhoz valo
koncentratumhoz).

A pegunigalziddz-alfa hatéanyagtartalmu terapia befogadasi kérelmének elbiralasa jelenleg
folyamatban van.

A jelen kérelem targyat képezé migalasztat terdpia el6z6 kérelme tételes tarsadalombiztositasi
tamogatasba torténd befogadasra 2017 nyaran megsziintetd hatosagi dontéssel zarult.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez0 az alfa-agalziddz és a béta-agalzidaz kezeléseket (ERT terdpidkat) jeldlte meg
komparatorként.

A Kérelmezo komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai timogatési rend ¢€s klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatdsa ¢és
bizonyitékainak értékelése

4.1.Relativ hatasossag

A hatasossagot/biztonsagossdgot két fazis III klinikai vizsgélatban, és azok nyilt
kiterjesztésében értékelték

A pivotalis direkt Osszehasonlito, ERT-kontrollos klinikai vizsgéalat szerint a migalasztat
hatasossaga 0sszevethetd a standard enzimpotlo kezelés hatdsossagaval. A terapia nem kurativ,
de klinikailag jelent6s hatast, az ERT-hez hasonldan csdkkentheti a panaszokat és késleltetheti
a szervkarosodasok kialakuldsat, rosszabbodésat, javithatja az ¢letmindséget, ill.
meghosszabbithatja a talélést. Eldonye az, hogy az ordlis bevétel miatt alkalmazasa
kényelmesebb, nagyobb szabadsagot biztosit a betegnek és alkalmazaséaval elkeriilhetok az
infizios reakciok, ellenanyag képzddés. Kétnaponta valé adagolésa, ill. az alkalmazéas modja
(étkezést megeldzo €s azt kdvetd 2 oraban nem vehetd be) adherencia-problémakat vethet fel.
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Az abszolut kockazat-csokkenést jellemzé minimalisan sziikséges kezelési id6 /betegszam
kiszamitésa a klinikai tobbletelény meglétének nem igazolhat6 volta miatt nem relevans.

4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok
Az egészség-gazdasagtani elemzésben a pivotalis, aktiv kontrollos ATTRACT-vizsgélat adatai
keriiltek felhasznaldsra. A vizsgalat alapjan a migalasztat és a komparator ERT hatasossaga
Osszevethetd a vesefunkcio és Osszetett klinikai végpontokon.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskora
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a migalasztat terapia alapesetben az enzimpo6tld terapiaval
(ERT) keriil 0sszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani
modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 1 éves ciklusokban 100 éves
id6tavval, tehat a betegkdr €letkorat is figyelembe véve élethosszig tartdan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, az ATTRACT klinikai
vizsgéalat mintdjat alapul véve készitették el a klasszikus, illetve nem-klasszikus betegek
alcsoportjara kiilon-kiilon.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a migalasztat terapiat,
az ERT-vel 6sszevetdo ATTRACT vizsgalatbol, a hasznossagi adatok szekunder forrasokbdl, az
eréforras-felhasznalasi mintdzatok finansziroz6i adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A
tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozéi adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezo altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a migalasztat terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (1,25 QALY) és magasabb varhaté koltségeket (XXX Ft)
szamszerisit az ERT komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 100 éves iddtavon.
Ennek megfelelden a migalasztat terdpia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY)
magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore juto GDP ritka betegség
esetén meghatarozott kiiszobértéke (25 580 563 Ft/QALY).

A migalasztat terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontden a tiinetek allapotaban
eltoltott idd; a varhatd tobblet-koltségek forrasa pedig dontden a migalasztat gyogyszer
akvizicios koltségei. A hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag igazolasahoz sziikséges,
listadr ardnyaban szamitott arcsokkentés mértéke XXX%.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga

6.1. Becslilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszam becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tamogatott finanszirozasi

adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a migalasztat terapia befogadasat kovetéen 100%-

os piaci részesedéssel a teljes kezelt betegszam (incidens és prevalens) a migalasztat terapia

esetébenaz 1.,2.,3.,és 4. évvégére 7—2— 17 és 22 fore tehetd. A betegszamoknal a klasszikus

¢s nem-klasszikus betegek alcsoportjanak aranyat a koltséghatékonysagi elemzés szerint 50-
50%-ban hatérozta meg.
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6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a Galafold 123 mg listaaron szamitott kiszerelésenkénti
bruttd nagykereskedelmi ara XXX Ft, éves (ciklusonkénti) koltsége minden ciklusban XXX Ft,
mely évente azonos mértékii marad az alkalmazasi eldiras szerint. Az ERT komparatoron beliil
az alfa-agalzidaz gyogyszeres kezelés koltsége évente XXX Ft, a béta-agalzidaz koltsége XXX
Ft, ezek azonban nagymértékben eltérhetnek a klasszikus és nem-klasszikus betegek ardnyaban
¢s a testsuly fliggvényében.

6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, tAmogatott aron szamitott, a migalasztat terapia 0sszegzett bruttod
koltségvetési hatasa XXX — XXX — XXX és XXX Ft befogadoi dontést kdvetd 1., 2., 3., 4. évben,
amely tisztan gyogyszerkoltség. Az ERT komparator koltségeit is figyelembe vevd nettd
koltségvetési hatds XXX — XXX — XXX és XXX Ft.

7. A benytjtott elemzés limitacioi

7.1.0rvosszakmai limitaciok

A betegség ritka el6forduldsa miatti alacsony betegszam nem tette lehetévé a standard non-
inferioritasi vizsgalat kivitelezését, igy a fejlesztd cég elére meghatarozott kritériumai alapjan
hataroztdk meg ¢és igazoltak a komparabilitast. A renalis, kardidlis, PRO ¢s biokémiai
végpontokon Osszehasonlithatonak talaltak a két kezelési modot, egyes kardialis végpontokon
pedig potencialisan hatasosabbként interpretaltdk a migalasztatot. A két kezelési csoportban
nem kozolték, milyen korformaban és milyen sulyos betegségben szenvedtek a bevont
paciensek.

A vizsgalat tovabbi limitacioi:
- abetegek fenotipus szerinti (klasszikus vagy késoi kezdetli) rétegzésének hianya,
- abetegek anti-ERT antitest statuszara vonatkozo6 adatok hianya.

A modszertani problémak, az alacsony betegszam és a klinikai megjelenési formdk nagy
variabilitasa bizonytalansagot okoz a klinikai vizsgélatok eredményeinek értékelésében.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

A benyujtott elemzés egyik legfobb limitacioja az elemzés 100 évben meghatarozott idétavja
¢és a modellezett populacié halandosaga. A varhato élettartam a klinikai leirasok alapjan 10-20
¢vvel alacsonyabb az altalanos populacidban varhato élettartamnal. Ezzel szemben a modellben
a migalasztat betegek 19%-a 84 évesen ¢letben marad.

Szintén jelentds limitacio, hogy az elszamolt tobblet-egészségnyereség olyan egészségi
allapotaban jelentkezik, a tlinetek allapotban, ahol a tiinetek sokféleképpen nyilvanulhatnak
meg, ezért a Fabry-betegség nem feltétleniil keriil diagnosztizalasra. Ebben az esetben a
betegség kezdetleges szakaszaban 1év beteg nem biztos, hogy idében elkezdi a terdpiat, igy az
ebben az allapotban vart legnagyobb mértékii egészségnyereség nem keriil realizalasra.

Az elemzés tovabbi limitacidja az alacsony mintaszdmu heterogén betegpopulacio. A modell
érzékeny az atlagéletkorra, az €letkor csokkentésével €s a nék aranyanak novelésével a nem-
klasszikus Fabry-betegségben kedvezdtlenebb koltséghatékonysagi eredményeket kapunk.
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Tovabbi limitacid, hogy az ATTRACT vizsgéalatban a bemutatott evidencidk alapjan nem
allapithatd meg teljes bizonyossaggal a klasszikus és nem-klasszikus Fabry-betegek aranya.

Az ESRD allapotlefolyadsanak modellezéséhez hasznalt forrasban az ERT kiindulasi populécio
eGFR ¢és LVMI értékei mar a vizsgalat kezdetén kedvezdtlenebbek voltak, mint az ATTRACT
kapcsolodo gorbéket eredményezhet, de a cerebrovaszkularis események kockézatanak
novekedéséhez is hozzéjarulhat, ez az ERT terdpias kar eredményeit negativ irdnyba torzithatja.

A modell az ERT infuzi6 alkalmazdsadra magasabb hasznossagcsokkenést szamol el, mint a
Tiinetes/fajdalomszakaszbdl a cerebrovaszkularis ¢és szivbetegségekhez kapcsolodo
szovédményekbe torténd atmenet, ez a feltételezés nem életszert.

A terdpia abbahagyasaval a Kérelmezo6 nem kalkulalt az elemzésben.

crer

részletes modszertana nem ismert és valoszinlileg nem abrazolja megfeleléen a betegségek
lefolyasat, mivel egységesen kezeli egyes szovodményeket.

A Kérelmezé nem mutatta be a klasszikus és nem klasszikus populdcido bontas szerint
alkalmazott atmeneti valdsziniiségek evidencidit, a bemutatott forrdsok nem elegenddek ahhoz,
hogy az adatok megbizhatdsagat igazoljak.

A modellben a szovodményekhez alkalmazott mortalitdsi HR-k nem a direkt 6sszehasonlito
ATTRACT vizsgalatbol szarmaznak.

Az elemzés egy tovabbi limiticioja az alkalmazott blended komparator, mivel a modell
paraméterezése nem teszi lehetéve, hogy kiilon kezelje az béta-agalzidaz ¢és alfa-agalzidaz
hatasossagat.

8. Nemzetkozi kitekintés
A NICE 2017. februdr 22-én megjelent értékelése szerint javasolja a migalasztat timogatasat
PAS (Patient Access Scheme) figyelembevétele mellett, igy a migalasztat koltsége alacsonyabb
az ERT-terapia koltségénél.

Az SMC 2016. november 7-én megjelent értékelése alapjan javasolja a migalasztat timogatéasat,
PAS figyelembevételével.

Az ir NCPE 2017.06.01-¢i1 értékelése alapjan a migalasztat (Galafold®) koltséghatékonynak
tekinthetd, és a tAmogatasa ajanlott, feltéve, hogy tovabbra is rendelkezésre 4ll patient access
scheme.

Francia HAS 2017.02.21-i értékelése alapjan a GALAFOLD az enzimpoétld terapia
alternativajaként ajanlhato fel a fogékony mutacioval rendelkezd betegek esetében. Klinikai
eldny: jelentds (substantial), klinikai hozzaadott érték: minor.

A kanadai CADTH 2018.03.01-1 értékelésében a migalasztat kezelés tamogatasat javasolja
olyan Fébry-kérban szenvedd betegek esetében, akiknél fogékony muticio igazolt,
meghatéarozott feltételekkel.

A feltételek kozé tartoznak a kovetkezOk: migalasztatot ugyanazon kritériumok szerint kell
tamogatni, mint az ERT-t az alabbiak esetében; a betegeket az FD diagnozisaban és kezelésében
jartas klinikusnak kell ellatnia; a migalasztat gydgyszertervi koltségeinek alacsonyabbnak kell
lenniiik, mint a legkevésbé koltséges ERT-vel torténd kezelés gyogyszertervi koltségei.
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9. Konkluzio
A tudomanyos bizonyitékokon alapuld klinikai tobbletelony mértékének TEF 4ltal javasolt
besorolasa szerint a migalasztat terapia nyujtotta a klinikai tobbletelony megléte nem igazolhatd
az enzimpoOtld terdpia komparatorhoz viszonyitva. Ezt magas evidencia szintii, bizonytalan
torzitasi kockazattal jellemezhetd vizsgalatbol szarmazo klinikai bizonyitékok tamasztjak ala.
A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hidnypotlonak, azonban meghatarozott célcsoport
esetén a per os adagolasi mod kovetkeztében elényos lehet a jelenlegi terapidkhoz képest.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a migalasztat alkalmazasaval
tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség szamszerisitett az ERT komparatorral szemben,
azonban a koltség-hasznossagi elemzés az igazolt klinikai tobbleteldny hianydban nem
tekintheté megfelelden megalapozottnak. A benyujtott elemzés alapjan az ERT komparatorral
szemben a technoldgia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadron nem koltséghatékony.
A kérelmezdi alapeset alapjan hazai koriilmények kozott legalabb XXX %-os arcsokkentés lehet
sziikséges a  migalasztait  koltséghatékonysdganak  igazolasdhoz. A  migalasztat
tarsadalombiztositasi tdmogatasba vétele egyértelmiien tamogataskidramlast eredményez a
finanszirozo részére.

A terapia HTA szempontbdl torténd megitéléséhez és igy a tarsadalombiztositdsba torténd
befogadasdhoz a Kérelmezd részérdl tovabbi egészség-gazdasagtani elemzés elkészitése
sziikséges.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhaszndlhatosdga korlatozott a fent
részletezett limitaciok miatt:

- az alkalmazott hosszt 1d6tav

- a modellben a progresszibhoz alkalmazott atmeneti valoszintiségekhez tartozo
esélyhanyadosok

- adiagnoézis a betegség korai szakaszaban (tlinetek allapot)

- infzid beadasara alkalmazott hasznossagcsokkenés
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