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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Qalsody 100 mg oldatos injekcié készitmény tarsadalombiztositasi tamogatasba
torténo felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék tételes tamogatasat kéri a kovetkezd, alkalmazasi eldirdsban
szerepl6 indikacidban:

crer

lateralsclerosisban (ALS) szenvedo felnottek kezelésére javallott.”

A készitmény hatéanyaga, az NO7XX22 ATC-koda toferszen hatébanyag, mely jelenleg uj
hatdanyag a tételes tamogatasi kategéridban.

A Qalsody 100 mg oldatos injekeié készitmény alkalmazasi eléirasaban szerepld terapias
javallat megegyezik a kérelmezett indikacioval.

A kérelem PICO strukttrajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturaja

Populacié Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett SOD1- gén 100 mg riluzol ALSFRS-R,
indikéacid mutaciojaval toferszen SOD1 koncentracio a
alapjan Osszefliggd kezelésenként, liquorban,
definialt amyotrophias 3 telité dozissal NfL koncentracidja a
lateralsclerosisban | kell kezdeni, 14 plazmaban,
(ALS) szenved6 napos progresszid gyorsasaga,
felnottek idokozonként a halal bekovetkeztéig eltelt
alkalmazva. idé
majd 28
naponként egy
fenntart6 dozist
kell beadni
Orvosszakmai | ALS diagnézissal | 15 ml toferszen- | placebo (artificial Elsodleges:
bizonyitékok | rendelkezd oldat (100 mg) | cerebrospinal fluid | az ALSFRS-R
alapjan felnéttek, igazolt intratekalis [CSF]) + SoC Osszpontszamanak valtozasa
definialt SOD1 mutacidval | bolus injekcidja | (magaban foglaljaa | a baseline értéktél a 28. hétig
lumbalpunkcion | riliuzolt, edaravont)
keresztiil Elére meghatarozott
vagy ezzel masodlagos végpontok:
egyenértékii a SODI1 fehérje teljes
mennyiségi koncentracidjanak valtozasa
placebo a kiindulasi értékhez képest a
(artificial liquorban,
cerebrospinal a neurofilamentum konnyii
fluid [CSF]) 24 lancainak koncentracioja a
héten keresztiil, plazmaban,
2 hetente a prediktalt lasst
egyszer harom vitalkapacitas szdzalékos
adagban, majd 4 aranya),
hetente egyszer a kézi dinamometrias
6t adagban megascore,
a halalig vagy a tartos
+ SoC 1¢legeztetésig eltelt id0,
a halal bealltaig eltelt ido,
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biztonsag

Elére meghatarozott
feltaro végpontok:

Otelemil ALS értékeld
kérdéiv,

faradtsag (Fatigue Severity
Scale),

életminéség (EuroQol Group
5-Dimension

questionnaire)

Egészség- Legalabb 18 éves, | toferszen: Standard terapia ALSFRS-R skalan mért
gazdasagtani | ALS diagnoézissal | 100 mg (SoC), amely progresszi6é (MiToS
elemzésben és igazolt SOD1 kezelésenként; dontden hazai stadiumbeosztas szerint), OS
szerepld mutacioval 3 telit6 dozis 14 | viszonylatban
rendelkez6 napos riluzol kezelésbol
betegek. id6ko6zonként all -
alkalmazva, ezt | riluzol:
kovetden 28 napi 100 mg (12
naponként egy oranként 50 mg)

fenntartd dozis

+ riluzol:

napi 100 mg (12
oranként 50 mg)
Forras: TéF sajat 0sszeallitas a benyujtott dokumentacié alapjan

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

Eurdopai Neurologiai Akadémia (EAN) a Neuromuszkularis Betegségek Eurdpai
referenciahalozataval (ERN EURO-NMD) kollaboracioban megalkotott, az ALS
menedzsmentjére vonatkozé iranyelve 2024 marciuséban keriilt publikalasra.

Az irdnyelv szerint a betegségmodositd terdpidkhoz tartozd riluzol élethosszig tartd
alkalmazasat kell felajanlani az ALS-sel diagnosztizalt betegek részére (erds ajdnldas). Az
ajanlott d6zis 50 mg naponta kétszer.

A patogén mutaciok altal okozott progressziv ALS-ben szenvedd betegeknél a szuperoxid-
dizmutaz 1 (SOD1) mutacioi esetén elsé vonalbeli kezelésként ajanljak fel a toferszent (erds
ajanlas). A beteget tajékoztatni kell a kezeléssel jard esetleges sulyos mellékhatasokrodl (erds
ajanlas).

Az UpToDate szakért6i portal a kovetkezoket fogalmazza meg:

Minden ALS-ben szenvedd beteg szamara javasolt a kezdeti kezelés riluzollal (Grade 1A).

Kiegészitd kezelés SOD1-hez tarsuld ALS-ben szenvedd betegek szamara: Javasolt a toferszen
(Qalsody) a SOD1 koros variansai miatt ALS-ben szenvedd betegek szamara (Grade 2C).

2.2. A kérelmezett indikacidban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

Riluzol hatdéanyagu készitmények koziil Rilutek 50 mg és a Sclefic 30 mg rendelkezik
tamogatassal, kiemelt tdimogatasi kategoriaban (EU100 12.):

,, Amyotrophias lateral sclerosis klinikailag és electromyographias (EMG) vizsgalattal
dokumentdalt eseteiben”
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3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 a koltség-hasznossagi elemzésében (CUA) a standard of care (dontéen riluzol)
kezelés a komparator terapia.

A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai tamogatasi rend ¢€s klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

A komparatorvalasztas az alabbi limitaciokkal rendelkezik: a riluzolhoz viszonyitott relativ
hatasossagra nincs head-to-head 6sszehasonlitasbol szarmazo, publikalt adat. Bar a VALOR
fazis Ill-as vizsgalatban a standard of care a betegek mintegy 60%-4ndl a riluzol volt, de erre
az alcsoportra vonatkozé elemzést nem mutattak be.

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

4.1.Relativ hatasossag

A toferszen placebohoz viszonyitott relativ hatasossagat a VALOR (NCT02623699) fazis III-
as klinikai vizsgalat jellemzi, illetve ennek nyilt kiterjesztése az OLE (NCT03070119)
vizsgalat, amely jelenleg még zajlik.

Change in ALSFRS-R Total Score at 28 Wk

(Faster-Progression Subgroup) Most Common Adverse Events
Tofersen Placebo o
Baseline N=39 N=21 -
0 a0 Procedural Pain Headache
4 a
g |
4 &
£ 5 &
LEJ 2 46 44
g B,
= B t
3 | 8.14 8
4 -10- g
—_g- B Adjusted mean difference, 1.2 points
< 95% Cl, -3.2 to 5.5; P=0.97
. Tofersen Placebo Tofersen Placebo
-15- N=72 N=36 N=72 N=36

Hatasossag: Az atlagos ALSFRS-R pontszdm mindkét csoportban csokkent a 28. hétre, a két
csoport kdzott nem volt szignifikdns kiilonbség (kiilonbség 1,2 pont; 95%-0s Cl, -3,2 - 5,5; P =
0,97). A masodlagos klinikai végpontok eredményei nem kiilonboztek jelentésen a két csoport
kozott.

A folyamatban 1év0 kiterjesztési fazisban, amelyben a korai és a késleltetett kezdésii résztvevok
Osszehasonlitdsa tortént a progresszid gyorsasagatol fliggetleniil, a toferszen javara utalo, de
bizonytalan eredmények sziilettek.

Biztonsagossag: Gyakori volt az eljarashoz tarsuld fajdalom és a fejfajas. A 104 résztvevd
koziil, akik kezdetben vagy a nyilt kiterjesztési fazis részeként kaptak toferszent, 7 (7%) esetben
fordult el6 neurologiai sulyos nemkivanatos esemény, koztiik myelitis, kémiai vagy aszeptikus
meningitis, lumbalis radiculopathia, megndvekedett intrakranidlis nyomas €s papillaris 6déma.

A TéF megjegyzi, hogy a vizsgalatban a vizsgalati és a kontrollkaron is standard of care
kezelést kaptak a betegek, amelynek része a riluzol (kb. a betegek 60%-a kapta). A toferszen
add-on terapia lenne a jelenleg hasznalt riluzolhoz.

A klinikai bizonyitékokon alapul6d tobbleteldny mértékének TeEF altal javasolt besoroldsa
szerint a toferszen+SoC terapia nyujtotta a klinikai tobbletelény megléte nem igazolhato a
placebo+SoC terapia komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szamara egyarant
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relevansnak tekinthet6 ALSFRS-R skalan mért végponton. Ezt magas evidencia szintii,
alacsony torzitasi kockazattal jellemezheté vizsgalatbol szarmazé klinikai bizonyitékok
tamasztjak ala.

4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

crer

prospektiv  klinikai vizsgalatok multinaciondlis regiszterébdl szarmazd adatokat is
felhasznaltak. Az olasz PARALS adatregiszter alapjan rogzitett adatokat alternativ lehetdség
vizsgalatdhoz hasznélja az elemzés.

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

A tarsadalombiztositdsi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskori
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a toferszen + riluzol terapia alapesetben a riluzol terapiaval
keriilt 0sszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell
hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 4 hetes ciklusokban 40 éves iddtavval,
tehat a betegkor €letkorat is figyelembe véve élethosszig tartdan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld VALOR klinikai vizsgalat
mintjat alapul véve, valamint a PRO-ACT adatbazist felhasznalva készitették el a SODI1
mutéacioval rendelkezd betegek alcsoportjara.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatdsossagi adatainak bemeneti adatai a VALOR klinikai
vizsgalatbol és a PRO-ACT adatbazis felhasznéalaséval, a hasznossagi adatok az elébbi, az
engedélyezés alapjaul is szolgdld vizsgélatbol és szekunder forrdsokbol, az erdéforras-
felhaszndlasi mintazatok finanszirozoi adatbézis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi
gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbdl szarmaznak.

5.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye €s €rtékelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a toferszen + riluzol terdpia
esetében tobblet-egészségnyereséget (XXX QALY és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft)
szamszer(isit a riluzol komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 40 éves idétavon.
Ennek megfelelden a toferszen + riluzol terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY)
magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, ritka betegség esetén az egy fore jutd
GDP 3,76-szorosaban meghatarozott kiiszobértéke (29 454 953 Ft/QALY).

A toferszen + riluzol terdpia altal elért tobblet-egészségnyereség forrdsa dontden a betegség
progresszidjanak lassitasa (Stage 0, Stage 1, Stage 2, Stage 3 és Stage 4 allapotokban eltoltott
1d6), a varhatd tobblet-koltségek forrdsa pedig dontéen a toferszen gyodgyszer akvizicios
koltségei. A hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysdg igazoldsdhoz sziikséges, listaar
aranyaban szamitott arcsokkentés mértéke XX%.

6. Betegszam és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becslilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszam becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmazott, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a Qalsody terapia
esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére 7, 11, 15 és 19 fore tehetd.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége
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A koltségvetési hatas elemzésben a Qalsody készitmény listadron szamitott kiszerelésenkénti
brutté nagykereskedelmi ara XXX Ft, ciklusonkénti koltsége az elsé ciklusban XXX Ft. A
VALOR Kklinikai vizsgalatban felvett medidn kezelésen toltott id6 (XX év) alapjan szamitott
adagolas mellett a kezelés varhato koltsége az elsé évben XXX Ft. A komparator riluzol
gyogyszeres kezelés koltsége az els6 évben XXX Ft.

6.3.Koltségvetési hatés

A Kérelmez6 altal vart, tdmogatott aron szamitott, a Qalsody terapia Osszegzett brutto
koltségvetési hatdsa XXX, XXX, XXX és XXX Ft a befogadéi dontést koveto 1., 2., 3., 4.
évben. A terapia add-on jellege miatt a brutt6 és a nettd koltségvetési hatas megegyezik.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1.0rvosszakmai limitaciok
A készitmény fokozott feliigyelet alatt all.

A placebo+SoC (riluzol) komparatorral szemben az elsddleges ALSFRS-R skéalan mért
végponton szignifikans kiilonbség nem tapasztalhato, igy a klinikai tobbletelény megléte nem
igazolhato.

A riluzolhoz viszonyitott relativ hatdsossagra nincs head-to-head 6sszehasonlitasbol szarmazo
eredmény. Bar a VALOR fazis IlI-as vizsgalatban a standard of care a betegek mintegy 60%-
anal a riluzol volt, de erre az alcsoportra vonatkozé elemzést nem mutattak be.

7.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy az elemzés nem
finanszirozoi, hanem tarsadalmi nézdépontbol készilt. A legutobbi egészség-gazdasagtani
iranyelv szerint az egészség-gazdasagtani elemzést alapesetben a hazai egészségiligyi
ellatorendszer nézdpontjabdl kell elkésziteni, és abban az esetben célszerli az elemzést
tarsadalmi nézdponttal is kiegésziteni, amennyiben a hasznok és koltségek jelentds mértékben
az egészségligyi ellatorendszeren kiviil keletkeznek. Az egészség-gazdasagtani elemzésben az
elemzés nézdpontja egy jol szamszerlisithetd, az inkrementalis koltségeket ¢és az
egeészségnyereseget is befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy az elemzés idétavja tulsdgosan
hosszu. A SOD1 mutacioval rendelkez6 betegek esetében az ALS betegség atlagos hossza 4,6
+ 6,0 év , igy a 40 éves 1d6tav valasztdsa nem megfeleld. Az egészség-gazdasagtani elemzés

id6tavja egy jol szamszeriisithetd, az inkrementalis koltségeket és az egészségnyereséget is
befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentds.

8. Nemzetkozi kitekintés

A francia HAS 2024-10-22-én kedvezétlen vélemény fogalmazott meg a Qalsody (tofersen)
korai hozzaférési engedélyérol.

A német IQWIG klinikai tobbletelonyt nem értékel orphan mindsitésli gyogyszereknél.
A brit NICE értékelése folyamatban van.
9. Konkluzié

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbleteldny mértékének TeF altal javasolt besorolasa
szerint a toferszen+SoC terapia nyujtotta a klinikai tobbletelény megléte nem igazolhato a
placebo+SoC (riluzol) terapia komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szamara
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egyarant relevansnak tekintheté ALSFRS-R skalan mért végponton. Ezt magas evidencia
szintii, alacsony torzitasi kockazattal jellemezheté vizsgalatbol szarmazo klinikai
bizonyitékok tdmasztjak ala.

A kérelmezett készitmény unmet medical need kielégitését célozza. A megjeldlt indikacioban
jelentds a kielégitetlen terapias sziikséglet (unmet medical need), hazai viszonylatban az ALS
kezelésére csak a riluzol all rendelkezésre. SOD1 mutacidval rendelkez6 betegek szdmara
jelenleg nincs elérhetd célzott kezelés.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a toferszen + riluzol
alkalmazasaval tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség szamszerlsitett a riluzol
komparatorral szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbletelonyrol
sz616 konkluzié alapjan megalapozottnak tekinthet6. A benyujtott elemzés alapjan a riluzol
komparatorral szemben a technolédgia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listaaron nem
koltséghatékony. A kérelmezodi alapeset alapjan hazai koriilmények kozott legalabb XX%-0s
arcsokkentés lehet sziikséges a toferszen + riluzol koltséghatékonysaganak igazolasahoz. A
Qalsody tarsadalombiztositasi tdmogatasba vétele egyértelmilen tamogataskidramlast
eredményez a finanszirozo részére.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatosaga korlatozott az alabbi
okok miatt: A modellben hasznalt paraméterek koziil a VALOR ¢és OLE klinikai vizsgalatokbol
szarmazo adatok nem elérhetéek Féosztalyunk szamara, a hivatkozott data on file-ok nem
keriiltek csatoldsra a kérelemhez, igy a nyers adatok hidnydban ezen beallitdsok nagyfoku
bizonytalansagot hordoznak, valamint a DSA alapjan a HR (Mortality) - Tofersen vs. SoC —
MiToS paraméter (melynek forrasa a korabban emlitett data on file-ok egyike) valtoztatasa
nagymértékben modositja az ICER értékét, ez a paraméter szerepel elsé helyen a tornado
diagramon.

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