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1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya

A Kkérelem az Elfabrio 2 mg/ml koncentratum oldatos infiziohoz, 1x készitmény
tarsadalombiztositasi timogatasba vételére iranyul.

A kérelmezo6 a nevezett termék tételes timogatéasat kéri a kovetkezo indikacioban:

9/1993. (IV.2.) NM rendelet az egészsegiigyi szakellatas tarsadalombiztositasi
finanszirozdasdnak egyes kérdéseirdl; 11. pont: Fabry-betegség (a-galaktoziddz-A-
hiany).
A készitmény hatéanyaga, az AL6AB20 ATC-kodu pegunigalzidaz-alfa, mely Gj hatbanyag a
tételes tamogatasi kategoriaban.

A készitmény alkalmazési eldirdsaban szerepld terapids javallat a kdvetkezo:

Az Elfabrio igazolt Fabry-betegséggel (alfa-galaktoziddaz-hiannyal) él6 felnéttek hosszi
tavu enzimpotlo kezelésére javallott.

Az Elfabrio 2 mg/ml koncentratum oldatos infizidhoz készitmény alkalmazasi eldirdsdban
szerepld terapias javallat része a kérelmezett indikacionak.

A kérelem PICO strukttrajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja
Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
alfa-agalzidaz (Replagal):
0,2mg/ttkg kéthetente, 40
perces infizioban;

Fabry-betegséggel béta-agalzidaz
Kérel . (alfa- (Fabrazyme)‘: 1 mg/ttkg lazma.lvso
ereimeze galaktozidaz- 1 mg/ttkg kéthetente kéthetente, intravénds P . Y i
indiké4cio S ; ‘o2 infaziéban Gb3; eGFR;

. hiannyal) egyszer intravénas L
alapjan diagnosztizalt inflizioban : i | Blbuminuria;
definialt f &l Py (arra fogékony mutacié | gziyparaméterek

elndtt (18< év) esetén egyedi
betegek méltanyossag keretében:

migalasztat [Galafold]:
kétnaponta egyszer 123
mg per 0s)
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Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
NCT01678898— . . L.
NCT01769001 biztonsagossig;
NCT01981720 | 0,2; 1,0; illetve f"g;_”c‘;at;gw ©s°
(I/IL. fazis): 2,0 mglttkg e)éFR-vai s
Fabry-betegség- kéthetente, intravénas vese Gb3- ’
ben szenvedd, infizioban felhalmozodds:
tiinetes, ERT- 12 hénapig, majd - szivparame terejk‘
terapianaiv, vagy | tovabbi 48, illetve 60 f ST,

. L armakokinetika;
ERT-ben 6 ho- hénapig: 1,0 mg/ttkg ADA-pozitivitis:
napja nem része- kéthetente, intravénas Vizeletp labor ’
siilt, felnottek; infazidban ..
eGFR >60 (kreatinin,
mi/perc/1,73 m? proteinuria); ...
BALANCE (non-
inferioritas)
vizsgalat: Fabry- éves eGFR-

. | betegségben meredekség-
l?irz\:;s;iztztgnlf : szenvedo, tﬁneteg, 1 mg/ttkg kéthetente | béta-agalzidaz; 1 mg/ttkg csokkenés;
alapian rqmlé vesefunkq— egyszer intravénas !(éthetente egyszer, eGFR; plazma-
definialt oju felnéttek, akik | infhzioban; intravénas infuzidban; lyso-Gb3;

mar legalabb 1 24 honapig 24 hénapig UPCR;
éve béta- biztonsagossag;
agalzidaz- ADA-pozitivitas
kezelésben
részesiiltek
BRIDGE (switch-
l(:);/grr))l_xgéseggzléa;_ l?iztonszigosség;
ben szenvedod, tii- eves (einFR_
netes, elézetesen | 1 mg/ttkg kéthetente m?rkek csees
legalabb 2 évig egyszer intravénas i :f}OFR?neleslzma-
alfa-agalzidazzal | infazidban; Ivso- d&
(kéthetente 0,2 | 12 honapig J PCR: LVM-
mg/ttkg) kezelt in deX"
felnéttek (eGFR et s
>40 ml/perc/1,73 cletminoseg
m?)
alfa-agalzidaz (Replagal):
0,2mg/ttkg kéthetente, 40
Egészség- Fabry-kérban 1 mg/ttkg kéthetente perces inflizioban;
gazdasagtani ,, . egyszer intravénas béta-agalzidaz kérelmezettel
. szenved6 felnott SO . .
elemzésben betegek infGzioban (Fabrazyme): 1 mg/ttkg | megegyezik
szerepld élethosszig kéthetente, intravénas
infizioban

Forras: TéF sajat Gsszeallitas a benyujtott dokumentacié alapjan

ADA: Anti-Drug Antibody; eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate; ERT: Enzyme Replacement Therapy;
Gb3: globotriaozil-ceramid; LVM: Left Ventricular Mass; lyso-Gb3: globotriaozil-szfingozin; UPCR: Urine
Protein/Creatinine Ratio

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a direkt dsszehasonlitast képvisel6 BALANCE vizsgalat
populacidja €s a kérelmezett (az alkalmazasi eldirdsban szerepld) populacié nem egyezik meg,
valamint az alfa-agalzidaz hatbanyaggal 6sszehasonlitas nem tortént.
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

A Fabry-betegség (alfa-galaktozidaz-hiany) jelenleg nem gyogyithato; a kezelés egyelére
betegségspecifikus és nem betegségspecifikus terapiakbol all. Specifikus Fabry-betegség-
kezelés az alfa-galaktozidaz-A enzim pétlasa rekombinans enzimmel (enzyme replacement
therapy, ERT; ennek szerei: alfa-agalzidaz, béta-agalzidaz, pegunigalzidaz-alfa), vagy egy
oralis chaperon, a migalasztat alkalmazasa (az utdbbi csak bizonyos mutaciok esetén johet
szoba). A nemspecifikus/tiineti kezelés a CKD-re, a szivbetegségre, a, a neuroldgiai és a
gastrointestinalis tlinetekre vagy mas klinikai manifesztaciora iranyul (RAS-gatld
antihypertensiv kezelés, vesepotlo kezelés, fajdalomcsillapitas).

2.2.A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett indikacioban jelenleg az alfa-agalzidaz- és béta-agalzidaz-terapiak
tamogatottak tételes elszamolds terhére — szintén a kérelmezett 11. tételes ponton.
(Készitmények: Replagal 1 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz/inj iiveg [3,5 ml];
Fabrazyme 5 mg por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz; Fabrazyme 35 mg por oldatos
infzidhoz val6 koncentratumhoz).

A migalasztatkezelés (Galafold 123 mg kemény kapszula) jelenleg egyedi méltanyossag
keretében érhet6 el, mivel tételes tarsadalombiztositasi timogatasba vételi eljarasa 2017 nyaran
megszilintetd hatosagi dontéssel zarult.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltség-hasznossagi elemzésében az alfa-agalzidaz- ¢és az béta-agalzidaz-
kezelés a komparator terapia.

A Kérelmez6 komparatorvalasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai timogatasi rend ¢€s klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

A komparatorvalasztas az alabbi limitaciokkal rendelkezik:

Direkt Osszehasonlitd klinikai (noninferioritas) vizsgalat csak a béta-agalzidazzal szemben
késziilt, az is csak olyan betegek korében, akiket el6z0leg mar kezeltek béta-agalzidazzal.

A beadvany arra hivatkozik, hogy az Elfabrio és a tobbi komparator kozotti standard
noninferioritdsi elemzés nem volt lehetséges a kis mintanagysag és a vizsgalatok kozotti
heterogenitas miatt. Az elemzés azzal a feltételezéssel ¢1, hogy az Elfabrio hatasossaga hasonlo
a tobbi ERT-¢hez.

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

4.1 Relativ hatdsossag

A rendelkezésre all6 BALANCE klinikai vizsgalatban az éves median eGFR-meredekség
csokkenése végpontban noninferioritds igazolddott, ennek klinikai jelentdsége nehezen
megitélhetd:
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A BALANCE vizsgalat (NCT02795676) egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak, aktiv
kontrollos direkt Gsszehasonlitd vizsgalat volt, amely a pegunigalzidaz-alfa noninferioritasat
értékelte a béta-algalzidazzal szemben olyan Fabry-betegségben szenvedd, romld vese-
funkcioju felndttek esetén (n=77), akik legalabb egy jellemz6 Fabry-tiinetet mutattak, és mar
legalabb 1 éven keresztiil béta-agalzidaz-kezelést kaptak. A betegek éves becsiilt GFR értékei-
nek (eGFR) meredeksége -2 ml/perc/1,73m?/év értéknél negativabb volt. A betegeket 2:1
aranyban randomizaltak, az aktiv kar 1 mg/ttkg pegunigalzidaz-alfa-, a kontroll kar 1 mg/ttkg
béta-agalzidaz-kezelést kapott kéthetente, 2 éven keresztiil. Az elsddleges hatdsossagi analizis
a noninferioritast értékelte a karok medidn éves eGFR-meredekségének kiilonbsége alapjan;
biztonsagossagi végpontok az aldbbiak voltak: TEAE-k, infazioval Osszefliggd reakciok,
premedikacio, valamint a kezdeti meglévo és a vizsgalat alatti ADA-statusz. A 24 honapos
vizsgalatot a pegunigalzidaz-alfa-karon 48/52 (90,6%) beteg fejezte be, az béta-agalzidaz-karon
pedig 24/25 (96%). A pegunigalzidaz-alfa-karon két beteg a jelentkez6 TEAE-k miatt hagyta
abba a kezelést az els6 évben. Két év utan a median eGFR-meredekségek kozti kiilonbség -
0,36 ml/perc/1,73 m?/év volt, amely az el6re meghatarozott noniferioritasi hatarok kozé esik.
A teljes populaciot tekintve mindkét kezelési kar esetén minimalis valtozas volt megfigyelhetd
a masodlagos végpontként vizsgalt plazma-lyso-Gb3 koncentracioban, bar férfiak esetén a
kiindulasi median plazma-lyso-Gb3 valtozasa statisztikailag szignifikans volt az béta-agalzidaz
javara (5,30 nmol/l [-32,2—32,7] a pegunigalzidaz-alfa- vs -2,40 nmol/l [-102,3-2,4] a béta-
agalzidaz-karon [p=0.0001]).

A betegek 90,4%-a a pegunigalzidaz-alfa-karon és 96,0%-a a béta-agalzidaz-karon legalabb 1
TEAE-t tapasztalt. A gydgyszerrel 6sszefiiggd TEAE-t tapasztald betegek aranya azonos volt a
két csoport esetén (40% a pegunigalzidaz-alfa és 44% az béta-agalzidaz esetén). A gyogyszerrel
Osszefiiggd TEAE-k expozicidéval korrigalt értékei (esemény / 100 expozicios év) 3,6-Szor
alacsonyabbak a pegunigalzidaz-alfa, mint az béta-agalzidaz esetén (43 vs 153), de a barmely
TEAE-t tekintve is szignifikans a kiilonbség (572 vs 817; rate ratio: 0,70 [95%CI: 0,62-0,80];
p<0,0001).A férfiakat tekintve a TEAE-arany a pegunigalzidaz-alfa esetén szignifikdnsan
alacsonyabb (545 vs 922; rate ratio: 0,59 [95%CI: 0,51-0,69]; p<0,0001), a nébetegeket
tekintve pedig numerikusan magasabb (605 vs 549; rate ratio: 1,10 [95%ClI: 0,86-1,42];
p<0,45). Az infuzids reakciok esetén az értékek 7,8-szor magasabbak voltak a béta-agalzidaz,
mint a pegunigalzidaz-alfa esetén (0,5 / 100 infazi6 vs 3,9 / 100 inftzio).

A legtobb, az eldzetes béta-agalzidaz terapias protokoll szerint kezdetben premedikaciot
alkalmazo betegnél sikeriilt jelentdsen csokkenteni a premedikéci6 hasznalatat: 24 honap utan
a pegunigalzidaz-alfa-kezelésben részesiilé 21 (40,4%) betegbdl 3 (6,4%) beteg, a béta-
agalzidaz-kezelésben részesiild 16 betegbdl (64,0%) pedig szintén 3 (12,5%) beteg alkalmazott
premedikaciot az infuzioval 6sszefliggd reakciok kivedésere.

A vizsgalat végére neutralizalo antitesteket a betegek 15%-a esetben észleltek a pegunigalzidaz-
alfa-karon, és a betegek 26%-a esetében a béta-agalzidaz karon. Halaleset nem tortént.

A vizsgalat befejezése utan a betegeknek felajanlottak a részvételt a vizsgalat nyilt elrendezésti
kiterjesztésében — ez a jelenleg is zajld, varhatdan 2025 elsé felében befejez6dé BRILLIANCE
vizsgalat (NCT03566017).

Tehat a fazis I1I-as BALANCE vizsgalat alapjan a pegunigalzidaz-alfa-kezelés noninferior a
béta-agalzidaz-kezeléshez képest a 24 honap utan értékelt éves median eGFR-meredekség-
csokkenés végpontban.
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Az abszolut kockazatcsokkenést jellemzé minimalisan sziikséges kezelési id6 / betegszam
kiszamitasa a klinikai tobbletelény meglétének nem igazolhato volta miatt nem relevans.

4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzés a BALANCE, a BRIDGE ¢és a BRIGHT vizsgalat adatait
hasznalja fel.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglaldsa

5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi timogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljes korti gaz-
dasagi elemzés késziilt, melyben a pegunigalzidaz-alfa terapia alapesetben a béta-agalzidaz-,
illetve az alfa-agalzidaz-kezeléssel keriil Gsszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis
egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés egy éves
ciklusokban 35 éves idotavval, tehat a betegkor életkorat is figyelembe véve élethosszig tartoan
szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, BALANCE, a BRIDGE
¢s a BRIGHT vizsgalat adatait alapul véve készitették el a ERT naiv, illetve ERT-vel mar kezelt
betegek alcsoportjara kiilon-kiilon.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatdsossagi adatainak bemeneti adatai a BALANCE, a
BRIDGE ¢és a BRIGHT 06sszetevé vizsgalatokbol, az atmeneti valdszintiség adatok Rombach
¢s munkatarsai 2013-as tanulmanyabodl szdrmaznak €s szekunder forrasokbol, az erdforras-
felhaszndlasi mintazatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szdrmaznak. A tovabbi
gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbdl szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez0 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a pegunigalzidaz-alfa terapia az
ERT naiv betegek esetében tobblet-egészségnyereséget (0,028 QALY) és magasabb varhato
koltségeket (XXX Ft) szamszeriisit az alfa-agalzidaz komparatorral szemben az alapesetben
bemutatott 35 éves idétavon, béta-agalzidaz komparatorral szemben pedig 0,027 QALY
tobblet-  egészségnyereséget  szamszer(isit, és  szintén  magasabb  koltségeket
XXX Ft.

Tekintettel arra, hogy a Kérelmezd nem a kérelmezett arral szdmolt, igy a T¢F altal szamitott
ICER a pegunigalzidaz-alfa terapia esetén alfa-agalzidaz komparatorral szemben (XXX Ft
/QALY) magasabb, mint a kérelmezett nem orphan készitmény esetén relevans, az egy fore
juté GDP masfélszeresében meghatarozott kiiszobértéke (XXX Ft /QALY). Béta-agalzidaz
komparatorral szemben az ICER értéke XXX Ft /QALY, mely szintén a relevans kiiszobérték
felett van.

A pegunigalzidaz-alfa terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa a teljes terapias
valasz allapotaban elt6ltott id6.; a varhato tobbletkoltségek forrasa pedig dontéen a Elfabrio
gyogyszer akvizicids koltségei.

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

A Kérelmez6 a betegszam becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes prevalens betegszam a pegunigalzidaz-alfa
terapia esetében, az 1., 2., 3., és 4. év végére 1, 3, 9 és 15 fore teheto.

6.2. Az Osszehasonlitasra kertil6 terapidk koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a pegunigalzidaz-alfa listadron szamitott kiszerelésenkénti
bruttdé nagykereskedelmi ara XXX Ft, éves koltsége XXX Ft. A komparator alfa-agalzidaz
terapia Replagal 1 mg/ml koncentratum oldatos infuziohoz/inj. iiveg (3,5 ml) listadron szamitott
brutté nagykereskedelmi ara XXX Ft, mig a béta-agalzidaz esetében a Fabrazyme 35 és 5 mg
por oldatos infuzidhoz val6 koncentratum XXX Ft és XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezé altal vart, tamogatott aron szamitott, a pegunigalzidaz-alfa terapia sszegzett
brutté koltségvetési hatdsa XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft a befogadéi dontést kdveto 1.,
2., 3., 4. évben. A Replagal és Fabrazyme komparator koltségeit is figyelembe vevd nettd
koltségvetési hatas XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

Az elkészitett elemzések eredményeit ugyan nem befolyasolja, de annak relevanciajat érintheti,
hogy a Kérelmezd a T¢F altal javasolt és publikusan elérhetd Strukturalt Kérelmezdi Sablon
helyett sajat dokumentumsablont hasznalt a klinikai és egészség-gazdasagtani elemzések
elkészitéséhez. A Technolodgia-értékeld Fdosztaly kerlilendd gyakorlatnak tartja a Strukturalt
Kérelmez6i Sablontdl eltéré dokumentumsablon hasznalatat, mert az noveli az elemzések
kozotti heterogenitast, és neheziti a kritikai értékelési modszertan alkalmazasat.

7.1.0rvosszakmai limitacidok

Terdpia-naiv betegek kezelésére vonatkozéan csak alacsony evidencigju, IUII. fazisa
vizsgalatbol szarmaz6 klinikai bizonyitékok allnak rendelkezésre.

A relativ hatdsossagot csak az eldzdleg béta-agalzidazzal kezelt betegek esetén vizsgaltak.
A placebokontrollos vizsgalatok hidnyoznak.

A direkt Osszehasonlitast képviseld BALANCE vizsgalat populacidja és a kérelmezett (az
alkalmazasi eldirasban szerepld) populdcid6 nem egyezik meg. A BALANCE vizsgalatban
alkalmazott 2:1 randomizacid torzitasi kockézatot hordoz. A vizsgalatban tovabba egy Gjonnan
kezdett kezelés keriil Osszehasonlitdsra egy mar hosszabb tavu kezeléssel, igy példaul a
pegunigalzidaz-alfa esetében jelentkezé mellékhatasok egy hosszl tavi kezelés mellékhatésai-
val keriilnek Osszevetésre. Igy a hatasossigra vonatkozé bizonyitékok nagyfoku
bizonytalansadgot hordoznak A T¢F tovabba felhivja a figyelmet, hogy a méasodlagos végpontot
képviseld kétéves plazma-lyso-Gb3 valtozasanak értéke férfiak esetén statisztikailag
szignifikans a béta-agalzidaz-kezelés javara.

Az alfa-agalzidaz esetében (BRIDGE vizsgalat) switch kezelés tortént; a hasonld hatasossag
igy feltételezésen alapul. A TéF a jelenleg off-label, 4 hetenkénti adagolasra tervezett
vizsgalatokat (BRIGHT, BRIGHTS51) a jelen kérelem szempontjabol nem tartja relevansnak.
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A terapiavaltas hatdsosnak igérkezett a béta-agalzidazrol alfa-agalzidazra valtas esetében is,
mégis, a hossza tavi eredmények ennek ellenkez6jét igazoltdk. Igy a pegunigalzidaz-alfara
torténd terapiavaltas sikerességének megitéléséhez is hosszu tdva adatok lennének sziikségesek
annak ellenére, hogy a dozis a béta-agalzidazéval azonos.

A relativ hatasossagot jellemzd adatok noninferioritas igazolasara tervezett vizsgalatbol szar-
maznak, igy klinikai tobbletelony megléte definicioszerlien nem igazolhaté a béta-agalzidaz
komparatorral szemben. A Kérelmez6 az elemzésben a pegunigalzidaz-alfa és az alfa-agalzidaz
hasonldé hatasossagat feltételezte; klinikai tobbletelony megléte definiciészerien nem
igazolhato.

A gyogyszer fokozott felligyelet alatt all.

A kérelmezett indikacioban nem all fenn kielégitetlen terapias sziikséglet (unmet need)

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az  egészség-gazdasagtani  elemzés  legfontosabb  limitacidja, hogy  eGFR-
meredekségesokkenés végponton nem volt igazolhatd a klinikai tobbletelony megléte a
pegunigalzidaz-alfa kezelés javara az alfa-agalzidaz kezeléssel szemben. Emiatt a teljeskort
egészség-gazdasdgtani elemzés tipusa (koltséghasznossagi elemzés) nem tekinthetd
megfeleléen megalapozottnak. Az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa egy jol
szamszerisithetd, az inkrementalis egészségnyereség, illetve a koltségek szamitisat is érintd
bizonytalansagi tényezo, ami a koltséghatékonysagi konklizidra nézve jelentds hatasu.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy az dtmeneti valoszinliségek nem
a klinikai vizsgalatb6l, hanem egy tanulmanybdl (Rombach et al) szarmaznak (a tanulmany az
ERT-terapia koltséghatékonysagat vizsgalja a standard kezeléshez viszonyitva). Az egészség-
gazdasagtani elemzésben az atmeneti valdszinliségek egy nem szamszerlsithetd, az
inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely
jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy pegunigalzidaz-alfa és az alfa-
agalzidaz hasonlo hatasossagat feltételezte. A Technologia-értékeld Foosztaly megjegyzi, hogy
a kérelmez0 ezen feltételezése jelenleg evidencidkkal nem tdmaszthat6 ala.

8. Nemzetkozi kitekintés

A francia HAS 2024. januar 08-an kelt allasfoglalasa kedvezodtlen véleményt fogalmazott meg
a terapias javallatra, mint indikéaciora vonatkozoan. Egyrészt a BALANCE vizsgalat
eredményei korlatozottan interpretalhatok (az el6zdleg béta-agalzidazzal kezelt betegek esetén
az Elfabrio noninferior a béta-agalzidazzal szemben a zard 24 honapos idépontban, de nem az
a 12 honap utdn végzett koztes analiziskor; a noninferioritdsi hatar megkérddjelezhetd; a
placebokar hidnyzik). Masrészt a tobbi elérhetd kezeléssel szemben az Elfabrio
(pegunigalzidaz-alfa) hatdsossdga bizonytalan, tovabbi eldnyt pedig nem nyujt (elsésorban a
toleralhatosagot vagy a kényelmesebb felhasznaldst tekintve). Harmadrészt a nem Ossze-
hasonlitd, kis betegszamon végzett BRIDGE vizsgalat, amely a BALANCE vizsgélatnal
rovidebb ideig (12 honap) tartott, nem oszlatta el az Elfabrio (pegunigalzidaz-alfa) hatasos-
sagaval kapcsolatos kétségeket. Negyedrészt a szamos metodoldgiai limitacié miatt felhasz-
nalhato indirekt 6sszehasonlitas nem tortént. Mindezek okan az Elfabrio-nak (pegunigalzidaz-

crer

szerepld indikacioban a technologia nyujtotta klinikai elény nem elégséges ahhoz, hogy a
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nemzeti szolidaritdsi program altali finanszirozas indokolt legyen, mivel egyéb elérhetd
alternativak is rendelkezésre allnak. A készitmény klinikai tobbletelonyt nem nytjt.

A német IQWIG 2023. december 22-én kelt allasfoglalasa szerint az igazoltan Fabry-
betegségben szenvedo betegek esetén a BALANCE vizsgalat nem bizonyitja a pegunigalzidaz-
alfa tobbletelonyét a megfeleld komparatorként alkalmazott béta-agalzidazzal szemben. Mivel
a vizsgalatban csak az el6z6leg kezelt, illetve azok a betegek vettek részt, akiknek eGFR értéke
>40 ml/perc/1,73m? volt, és a vesefunkcio kordbban legaldbb 2 ml/perc/1,73 m¥év csokkenést
mutatott, nem tisztazott, hogy a leirt eredmények kivetithetok-e a terapianaiv, illetve a jobb
vesefunkcioval rendelkezé betegekre is. A G-BA 2024.03.21-én szintén nem allapitott meg
tobbletelonyt a béta-algazidazzal szemben. Ugyanis statisztikailag nem volt szignifikans (tehat
relevans) kiillonbség sem a mortalitdsban (nem tortént haldleset), sem a morbiditdsban (az
értékelés szempontjabol nem volt relevans kiilonbség), sem a mellékhatasok tekintetében (az
értékelés szempontjabol nem volt relevans kiilonbség, bar elény mutatkozott a mellkasi
fajdalom, tovabba a léghti, a melliiri és a mediastinumot érinté betegségek esetén), az
egészséggel Osszefiiggd életmindségrol pedig nincsenek adatok.

Az ir NCPE 2023. majus 24-én zarta le a roviditett értékelést. Az iroda nem ajanlja a teljes
értékelés elvégzesét, és a pegunigalzidaz-alfa timogatasba fogadasat sem — a megjelolt aron.
Bizalmas artargyalasokat kovetden a Health Service Executive (HSE) 2023 szeptemberében
befogadta a készitményt.

A brit NICE 2023.10.04-i allasfoglalasa a Fabry-betegség (alfa-galaktozidaz-hiany) kezelési
lehetdségeként ajanlja a pegunigalzidaz-alfat felnéttek kezelésére, a forgalomba hozatali
engedély indikdcidjanak megfeleléen. Az ajanlds csak akkor ¢l, ha a cég a kereskedelmi
megallapodasnak megfelel6en biztositja a készitményt.

A Fabry-betegség szokasos kezelését vagy a migalasztat, vagy az enzimpotld kezelés
(ERT) jelenti. Az utdbbi gyogyszerei az alfa-agalzidaz és a béta-agalzidaz. A peguni-
galzidaz-alfa egy harmadik ERT-készitmény. Klinikai vizsgalatbol szarmazé evidencia
szerint a pegunigalzidaz-alfa ugyantigy hatdsos, mint a béta-agalzidaz. Olyan direkt
klinikai vizsgalati bizonyiték viszont nincsen, amely a pegunigalzidaz-alfat az alfa-
agalzidazzal vagy a migalasztattal hasonlitja Ossze, de klinikus szakértok szerint a
pegunigalzidaz-alfa valdszinilileg ugyanolyan hatdsos, mint az utobbi két kezelés. A
koltségoldali bizonyiték pedig arra utal, hogy a pegunigalzidaz-alfa — a t6bbi ERT-vel és
a migalasztattal Osszehasonlitva — koltségmegtakaritd kezelés, ezért a készitmény
ajanlott.

A skot SMC 2023.11.13-4n, az orphan ekvivalens eljarasban tortént teljes értékelés utan nem
ajanlja a készitmény befogadasat a forgalomba hozatali engedélyben szerepld indikacioban.
Egy kétéves, kettés vak, randomizalt, III. fazist vizsgalatban a pegunigalziddz-alfa hasonlo
éves valtozast eredményezett a becsiilt glomerulusfiltracids rataban (eGFR), mint egy masik
ERT. A cég nem nyujtott be kelléen robusztus klinikai és egészség-gazdasagtani elemzést az
SMC altali jovahagyashoz.

9. Konkluzid

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbleteldny mértékének TEF altal javasolt besoroldsa
szerint a pegunigalzidaz-alfa terapia nytjtotta a klinikai tobbletelony megléte nem igazolhaté
a béta-agalzidaz komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag relevansnak tekinthetd éves median
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eGFR-meredekségcsokkenés végponton. Ezt magas evidenciaszintii, vélhetéen magas torzi-
tasi kockazattal jellemezheto vizsgalatbol szarmazoé klinikai bizonyitékok tamasztjak ala.

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hianypotlonak, azonban a jelenlegi terapiak mellett
valasztékbdvitd szereppel birhat.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a pegunigalzidaz-alfa
alkalmazaséaval tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség szamszerlsitett a béta-agalzidaz
komparatorral szemben, azonban a koltség-hasznossagi elemzés az igazolt klinikai tobbletelony
hidnydban nem tekinthetd megfeleléen megalapozottnak. A benyujtott elemzés alapjan a
pegunigalzidaz-alfa a béta-agalzidaz komparatorral szemben a technoldgia hazai koriillmények
kozott a kérelmezett listaaron koltséghatékony. Az Elfabrio tarsadalombiztositasi timogatasba
vétele egyértelmiien tamogataskidramlast eredményez a finanszirozo részére.
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