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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. A Kérelem targya

A kérelem az Opfolda 65 mg kemény kapszula, 4x készitmény tarsadalombiztositasi
tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tételes elszamolasu tdmogatasat kéri a kovetkezo, 1étesitésre
javasolt indikacidban:

Késoi kezdetii Pompe-kor (sav-o-gliikozidaz- [GAA] hiany).

Az Opfolda készitmény hatdéanyaga, az A16AX06 ATC-koda miglusztat, mely jelenleg nem
tamogatott.

Az Opfolda 65 mg kemény kapszula, 4x készitmény alkalmazasi eléirdsaban szerepld, kérelem
szempontjabol relevans terapias javallata a kovetkezo:

Az Opfolda (miglusztat) enzimstabilizalo az alfa-cipagliikoziddz hosszu tavi enzimpotlo
terapiaban olyan felnotteknél, akiknél késoi megjelenésii Pompe-kor (savas o-gliikozidaz-
[GAA] hiany) all fenn.”

A kérelem PICO struktirajat az alabbi tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO struktirija

Populacié Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett kés6i megjelenésii | alfa-cipagliikozidaz | BSC (Best | 6MWD
indikacié alapjan | Pompe-kor + miglusztat Supportive Care)* | pyC
definialt
Orvosszakmai alfa-algliikozidaz,
bizonyitékok alfa-avalgliikozidaz
alapjan definialt
Egészség- alfa-avalgliikozidaz
gazdasagtani
elemzésben
szereplo

*kiegészitd informaciot nyljthat az alfa-algliikozidazhoz, illetve az alfa-avalgliikozidazhoz viszonyitott
hatasossag bemutatasa
Forras: TEF sajat 0sszeallitas a benyujtott dokumentacio6 alapjan
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2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérheto kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato kezelések

A nemzetkozi szakértéi Osszefoglalok és az iranyelvek alapjan a kérelmezett indikacidoban
enzimpotlo terapia (alfa-algliikozidaz, alfa-avalgliikozidaz, alfa-cipagliikozidaz + miglusztat)
alkalmazando, melyet a mindenkori sziikségleteknek megfeleld tiineti terapia egészit ki.

2.2. A kérelmezett indikdcioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
A kérelmezett indikacidban jelenleg tAmogatott terapia nem érhetd el.

A Kérelmezo leirdsa szerint jelenleg az alfa-algliikozidaz és alfa-avalgliikozidaz érhetd el
egyedi méltanyossag keretében. A klinikai szakértd és a gyogyszerforgalmi alapjan kizarolag a
Nexviadyme (avalgliikozidaz-alfa) terapiaval torténik kezelés.

A TEF megjegyzi, hogy a Myozyme 50 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentrdtumhoz
készitmény esetében termékhidny azonosithatd 2026.01.15-t61, forgalmazésa sziinetel, melynek
piaci megfontolasok az oka.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd koltségminimalizaciés elemzésében az alfa-alglikozidaz ¢és az alfa-
avalgliikozidaz kezelés a komparator terapia.

A Kérelmezd relevans elsddleges komparatornak tekinti az alfa-avalgliikozidaz terapiat.

A Kérelmezé komparator-valasztdsa a szakmai iranyelvek és klinikai gyakorlat
figyelembevételével a valasztott komparatorok megfeleléek lennének, a hazai timogatasi rend
miatt nem megfeleld.

A TEF kiemeli, hogy mivel rendszerszintii timogatas keretében nem érheté el kezelés a
kérelmezett indikacidoban, a megfeleld komparator a legjobb szupportiv kezelés (BSC — best
supportive care).

Megjegyzendd, hogy az egészség-gazdasigtani eredmények bemutatdsa csak az alfa-

avalgliikozidaz esetében torténtek meg.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és bizonyitékainak
értekelése

4.1. Relativ hatasossag

e alfa-cipaglikozidaz + miglusztat vs. BSC

Nem kertilt bemutatasra tudomanyos bizonyiték.

e alfa-cipaglikozidaz + miglusztat vs. alfa-algliikkozidaz

Az alfa-cipagliikoziddz + miglusztat vs. alfa-algliilkoziddz kezelések Osszevetésére direkt
Osszehasonlito vizsgalat (PROPEL) all rendelkezésre.

Az alfa-cipagliikoziddz + miglusztit az alfa-algliikoziddz kezeléseket Osszevetd, 122 {0
bevonasaval késziilt PROPEL vizsgéalatban a 6MWD végponton 20,0 méteres vs. 8,3 méteres
javulast mutattak a betegek a kiindulési értékhez képest. Ez 11,7 méteres kezeléshatast jelez a
cipagliikozidaz-alfa + miglusztat javara (95%CI: —1,0 - 24,4; p = 0,07). A kiilonbség nem volt
statisztikai szignifikdns az ismételt mérésekre alkalmazott MMRM (mixed-effect modell)
alapjan végzett elsddleges elemzésben. Mivel az elsddleges végpont nem volt statisztikailag
szignifikans, a f6 masodlagos végpontok eredményeit nomindlis statisztikai értékelésnek
tekintendok.
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A masodlagos végpontként vizsgalt, iilé helyzetben mért becsiilt FVC%-o0s valtozasa az 52.
héten az alfa-cipagliikozidaz-alfa + miglusztat esetében atlagosan —1,4% valtozast mutatott a
kiindulashoz képest, az alfa-algliikozidaz esetében ez —3,7% volt, ami 2,3%-o0s kezeléshatast
jelez az alfa-cipagliikoziddz + miglusztat javara (95%CI: 0,2 - 4,4).

e alfa-cipaglikoziddz + miglusztat vs. alfa-avalgliikozidaz

Az alfa-cipagliikozidaz + miglusztat vs. alfa-avalgliikozidaz kezelések Osszevetésére indirekt
elemzés (Shohet, 2024) all rendelkezésre.

Az 6sszehasonlitasban a 6MWD (hat perces jarastavolsag) és FVC (erdltetett vitalkapacitas)
végponton a kétféle elemzés koziil az egyik esetében (,,B haldzat, fix hatds modell”)
mutatkozott eldnydsebbnek az alfa-cipagliikoziddz + miglusztat az alfa-avalgliikozidazhoz
viszonyitva.

Az ,,A” halézati elrendezés eredményei alapjan az alfa-cipagliikozidaz + miglusztat
kedvezdtlenebb eredményeket, csokkenést mutatott az alfa-avalgliikoziddzhoz viszonyitva:

e a 6MWD végponton: atlagos kiilonbség -10,02m (Crl95%: -23,62 — 4,00 m), Bayesian
valdszinliség 91,8%;

e az FVC végponton: atlagos kiilonbség -1,45 pp (CrI95%: -3,01 - 0.07 pp), Bayesian
valosziniiség 96,8% értékekkel.

Az ,,B” halozati elrendezés eredményei alapjan az alfa-cipagliikozidaz + miglusztat kedvezébb
eredményeket, novekedést mutatott az alfa-avalgliikozidazhoz viszonyitva:

e a 6MWD végponton: atlagos kiilonbség 28,93 m, (CrI95%: 8,26 — 50,11 m), Bayesian
valdszinliség 99,7%

e az FVC végponton: atlagos kiilonbség 2,88 pp (Crl95%: 1,07 — 4,71 pp); Bayesian
valosziniiség >99,9% értékekkel.

4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzésben a Shohet et al. 2024 indirekt Osszehasonlitds adatai
kertiltek felhasznalasra.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok 0sszefoglalasa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja €s tipusa

A tarsadalombiztositasi timogatasi kérelemhez egy koltség-minimalizacios tipusu teljeskorti
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az alfa-cipagliikozidaz + miglusztat terapia alapesetben
alfa-avalgliikozidaz terapiaval keriil sszevetésre.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

A Kérelmezd azonos hatdsossagot feltételezett a vizsgalt terdpidk kozott, igy csak az egy
betegévre juto koltségek szdmszerlisitését végezte el.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye ¢és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az alfa-cipagliikoziddz + miglusztat
terapia esetében definicioszerlien azonos egészségnyereséget és magasabb varhato koltségeket
(XXX Ft) szadmszerlisit az alfa-avalgliikozidaz komparatorral szemben az alapesetben
bemutatott 1 éves idétavon. A hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag igazolasahoz
sziikséges, listadr ardnyaban szamitott arcsdokkentés mértéke XXX%.
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6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszam becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tamogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam az alfa-cipagliikozidaz +
miglusztat terdpia esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére 7, 8, 10 és 12 fore teheto.

6.2. Az Osszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A koltségvetési hatds elemzésben az Opfolda és Pombiliti listadron szamitott kiszerelésenkénti
brutt6é nagykereskedelmi ara XXX Ft.

A komparator terapia nem tdmogatott hazankban, igy nincs ismert publikus ara. A Kérelmez6
az ismert nemzetkozi referenciadrak alapjan XXX Ft-ra becsiilte az ampulla koltséget.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez0 altal vart, timogatott 4ron szamitott, az alfa-cipagliikoziddz + miglusztat terapia
Osszegzett bruttd koltségvetési hatdsa XXX Ft a befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben. A
terapia nett6 koltségvetési hatdsa XXX Ft, melynek szamitasa soran a Kérelmezo feltételezte,
hogy a betegek a komparator terapiat egyedi alapon kapjak.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

Az elemzés hatokore

A kérelmezett indikacio alapjan definidlhaté PICO-ban nem keriilt bemutatasra elemzés.

Az alfa-cipagliikozidaz + miglusztat koltséghatékonysaganak megitéléshez a hazai timogatasi
rendszer figyelembevételével az alfa-cipagliikoziddz + miglusztat vs. legjobb szupportiv
kezelés (BCS) relativ hatasossaganak vizsgalata lenne sziikséges, mely nem keriilt bemutatésra.

Relativ hatasossag

e alfa-cipagliikoziddz + miglusztat vs. BSC

Nem kertilt bemutatasra tudomanyos bizonyiték.

e alfa-cipagliikozidaz + miglusztat vs. alfa-alglikozidaz

A pivotalis vizsgdlat eredményei alapjdn a 6MWD elsddleges végponton az alfa-
cipaglikoziddz + miglusztat eldnye statisztikailag nem volt szignifikins az alfa-
algliikozidazhoz viszonyitva (11,7 m; 95%CI: - 1,0 — 24,4; p = 0,07).

Nem késziilt elemzés a non-inferior hatdsossag vizsgalatara.

e alfa-cipagliikozidaz + miglusztat vs. alfa-avalgliikozidaz

Alacsony evidencia szintli indirekt elemzésben vizsgaljak az alfa-cipagliikozidaz + miglusztat
vs. alfa-avalgliikozidaz relativ hatasossagat.

Bar a tobbszintli halozatos metaregressziés (ML-NMR) modszer alkalmazasa az elemzés
erdsségnek tekinthetd, az eredmények megalapozottsagat szamos limitacié csorbithatja.

Nem vilagos, hogy a szisztematikus irodalmi attekintést hany birdlo végezte, ami novelheti a
torzitas kockdzatot és a hidnyz6 adatok mennyiségét.
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A kezelés hatasat befolyasolo tényezOok kivalasztasat nem indokoltdk teljeskortien, szdmos
relevans valtoz6 kimaradt, mint pl. a testtdmeg, az izomkarosodas mértéke, vagy az angiotenzin
konvertal6 enzim genotipusa.

Az elemzés soran betegszintli adatokon alapulé moddositasokat alkalmaztak mas vizsgalatok
Osszesitett adataira vonatkozoéan. Bar az Osszesitett Pearson-reziduélisok a végsé ML-NMR
modell eldrejelzéseinek jo illeszkedését mutattdk a vizsgalatok adataihoz viszonyitva, nem
allnak rendelkezésre specifikus diagnosztikai mutatok az alkalmazott korrekciok
megfeleloségének és hatasdnak vizsgalatara.

Nem végeztek inkonzisztencia-vizsgalatot, ami korlatozza az indirekt elemzések és a kdzvetlen
Osszehasonlitdo vizsgalatok eredményeinek egybehangzdsaganak ellendrizhetdségét. A ,,B”
halézati elrendezésben az egykarii és a nyilt kiterjesztésti vizsgalatok bevondsa fokozza a
heterogenitast, ¢és illesztéses technikdk alkalmazéasa sziikséges ahhoz, hogy az egyes
kezelési rangsor jelentds kiillonbségéhez vezet az ,,A” ill. ,,B” halozati elrendezés esetében. Az
eltér6 eredmények egyrészt arra utalnak, hogy a kordbbi enzimpotlo kezelés jelentdsen
befolyasolja a hatdsossagi eredményeket, masrészt aggalyokat vet fel a torzitd hatasokkal
kapcsolatosan: az egykaru vizsgalatok alkalmazasa és a mesterségesen novelt pontossag miatt.

Bar az indirekt Osszehasonlitds némi betekintést nyujt az alfa-cipagliikoziddz + miglusztat
relativ  hatdsossagarol, szdmos modszertani hidnyossdg csokkenti az eredmények
megbizhatosdgat. A nem teljeskori modelldiagnosztika, az inkonzisztencia vizsgalatanak
hianya, a moédositott adatok megalapozottsdga és a modszertani lehetdségek valtozékonysaga
az eredmények magas foku bizonytalansagat okozza.

Ritka betegség

Bar a Pompe-kor a ritka betegségek kozé tartozik, a kérelmezett készitmény nem rendelkezik
az EMA ,orphan” mindsitésével, mivel nem &ll rendelkezésre bizonyiték a jelentds elony
igazolasara.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacioja, hogy a megjeldlt komparator nem
részesiil hazankban rendszerszintli tAmogatasban. Az egészség-gazdasagtani elemzésben az
egészséggazdasagtani irdnyelvnek nem megfeleld kompardtor valasztds egy nem
szamszerlsithetd, az inkrementdlis koltségeket, és az egészségnyereséget befolydsold
bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

Az egészség-gazdasdgtani elemzés tovabbi limitdcidja, hogy a komparator ara stlyos
bizonytalansaggal terhelt, hiszen a Kérelmezd csak nemzetkodzi referenciaarak alapjan becsli
azt. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a komparator ara egy nem szamszeriisithetd, az
inkrementalis koltségeket befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

7.3. Koltseégvetési-hatas becslés limitacion

A koltségvetési hatas becslés legfontosabb limitacioja, hogy a Kérelmezd figyelembe veszi a
jelenleg nem tamogatott komparatorokat az elemzésben. Ha ezt nem vessziik figyelembe gy a
netto és bruttd tdmogatas kidramlas megegyezik.

Ezen limitaciokat figyelembe véve a Technolégia-Ertékeld Fosztaly a kovetkezo alternativ
koltségvetési hatas szamitast készitette el. Tamogatott aron szamitva az alfa-cipagliikozidaz +
miglusztat terapia Osszegzett bruttd koltségvetési hatdsa XXX Ft a befogaddi dontést kdvetd 1.,
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2., 3., 4. évben. A teljes jelenlegi piac koltségeit is figyelembe vevd nettd koltségvetési hatds
XXX Ft.

8. Konkluzio

A Kklinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelény mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint az alfa-cipagliikozid4dz + miglusztat terapia nyujtotta a klinikai tobbletelony megléte
nem igazolhat6 az alfa-avalgliikozidaz komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag relevansnak
tekinthetd 6MWD végponton. Ezt alacsony evidencia szintli, indirekt Osszehasonlitdsbol
szarmaz6 orvosszakmai bizonyitékok tamasztjak ala.

A kérelmezett készitmény unmet medical need kielégitését célozza.

A Kérelmezo altal benyujtott egészség-gazdasagtani elemzés alapjan az alfa-cipagliikozidaz +
miglusztat alkalmazasaval tobbletkoltséget és azonos egészségnyereséget szamszerlsitett az
alfa-avalgliilkoziddz komparatorral szemben. A benyUjtott elemzés alapjan az alfa-
avalgliikoziddz 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 az alfa-cipagliikozidaz + miglusztat
koltséghatékonysaganak igazolasahoz.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbleteldnyrdl sz6l6 konkluzié alapjan
megalapozottnak tekinthetd.

Az Opfolda és a Pombiliti tarsadalombiztositasi tdmogatisba vétele egyértelmiien
tamogataskiaramlast eredményez a finanszirozo részére.

A terdpia HTA szempontbol torténd megitéléséhez és igy a tarsadalombiztositdsba torténd
befogadasdhoz a Kérelmezd részérél tovabbi egészség-gazdasagtani elemzés elkészitése
sziikséges a BSC komparatorhoz viszonyitva.

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

e az kérelmezett indikaci6 alapjan definialt hatokorben nem késziilt egészség-
gazdasagtani elemzés,

e a komparator valasztas nem felel meg az egészség-gazdasagtani irdnyelv ajanlasainak,

e az alfa-cipagliikozidaz + miglusztat vs. alfa-avalgliikozidaz terapia relativ hatdsossagat
elemz0 indirekt elemzés szamos imitacidval bir,

e akomparator 4ra ismeretlen a hazai kdrnyezetben.

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi és biztonsdgossagi adatok szisztematikus
gyljtése (pl. regiszter formajaban).
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