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Nyilvanos 0sszefoglalod

1. Kérelem targya

A kérelem a Kymriah 1,2 x 10° - 6 x 108 CAR-T sejt diszperziés infizio készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezett tdmogatasi kategoria: tételes, ij pont.

A KYMRIAH legfeljebb 25 éves, gyermekkoru és fiatal felnott betegek akut lymphoblastos
leukémidja (ALL), amely refrakter, transzplantaciot kévetéen relabdlo, illetve masodik vagy
tovabbi relapszusban van.”

A készitmény tizagenlekleucel hatdanyagot tartalmaz, mely jelenleg nem tamogatott.

A Kymriah sejt diszperzios infuzid készitmény alkalmazasi eldirdsaban szerepld terdpias
javallat a kovetkezo:

A Kymriah az alabbiak kezelésére javallott:

- Legfeljebb 25 éves, gyermekkoru és fiatal felnott betegek akut lymphoblastos
leukaemiaja (ALL), amely refrakter, transzplantaciot kovetéen relabalo, illetve
masodik vagy tovabbi relapszusban van.

- Olyan relabadlé vagy refrakter, diffiiz nagy B-sejtes lymphomaban (diffuse large B-cell
lymphoma; DLBCL) szenvedo felnott betegek, akik mar két vagy tobb vonalban kaptak
szisztémas kezelést.”

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato kezelési alternativak

NCCN pALL v 2.2020 iranyelv alapjan a hemopoetikus 6ssejttranszplantacio (HSCT) utani
elsd relapszus esetén klinikai vizsgalatban vald részvételt vagy a kovetkezd terdpids
alternativak egyikének alkalmazasat javasolja: szisztémas kezelés, blinatumomab,
tisagenlecleucel, inotuzumab. Amennyiben a kezelés hatisara a beteg komplett remisszioba
(CR) keriil, abban az esetben megfontolandé ismételt HSCT elvégzése. ToObbszoros relapszus
vagy refrakteritds esetén javasolt klinikai vizsgalatban vald részvétel vagy szisztémas
kemoterapia alkalmazasa vagy B-sejtes ALL esetén a kovetkezd terapias alternativak egyike:
blinatumomab, tisagenlecleucel, inotuzumab. Amennyiben a kezelés hatdsdra a beteg
komplett remisszioba (CR) keriil, abban az esetben HSCT elvégzése javasolt. A komplett
remisszondl kedvezdtlenebb allapot esetén alternativ terdpia és/vagy BSC és palliativ kezelés
alkalmazhato.

A Technolégia-értékeld Foosztaly altal megkért szakértéi vélemények alapjan
Magyarorszagon az indikdcioban az alabbi terapidkat alkalmazzak:
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A 0-18 éves koru betegpopulacioban alkalmazott standard kezelések elsésorban az ALL-IC
REZ, esetenként a FLAG-IDA protokollok, illetve az allogén HSCT. Egyedi tamogatas
keretében blinatumomab vagy inotuzumab ozogamicin terapiak adhatok. Refrakter esetekben
a standard terapian tul ABL1 transzlokacio esetén tirozin kinaz inhibitor (TKI), t(12;19) esetén
venetoclax alkalmazand6. Transzplantacié utan relabald betegek korében ismételt
transzplantacio vagy blinatumomab kezelés johet szoba. Masodik vagy tovabbi relapszus
esetén az eddig ismertetett terapias lehetéségek allnak rendelkezésre.

Ujonnan diagnosztizalt 18-25 éves kort betegeknél az ALL-IC 2009, GINEMA, egyes
esetekben augmentalt HyperCVAD protokollok keriilnek alkalmazasra. Refrakter betegknél
allogén transzplantacid elvégzése sziikséges, illetve egyedi tamogatas keretében elérheték a
blinatumomab vagy inotuzumab ozogamicin terapiak. Transzplantacio utan relabalo betegek
szamara a refrakter esetekben alkalmazott szerek, illetve donor lymphocita infuzi6 (DLI) és
2. allogén transzplantacio alkalmazhat6. Masodik vagy tovabbi relapszus esetén a refrakter
betegségnél felsorolt terapiak allnak rendelkezésre.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd az egészség-gazdasagtani elemzés soran a salvage kemoterapiat (ALL-IC
protokoll) jelolte meg f6 komparatorként, ugyanakkor szcenario elemzés keretében tovabbi
komparatorokkal szemben is meghatarozta a tizagenlekleucel koltség-hatékonysagat. A
valasztott komparatorok a kovetkezok voltak: clofarabin monoterapia, clofarabin
kombindacios terapia, blinatumomab.

A Technologia-értékelo Foosztaly megjegsyzései:

A klofarabin terapia jelenleg tételes tamogatas keretében érhet6 el.

A blinatumomab és inotuzumab ozogamicin terapiakhoz a betegek feltehetleg egyedi
tamogatas keretében jutnak hozza.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak értékelése
4.1. Terapias hatas jellege, klinikai jelentésége

A relabalé vagy refrakter (1/r) B-sejtes ALL-ben szenvedd gyermekkort és a fiatal felnott
betegeknél a tizagenlekleucel kezelés biztonsagossagat és hatdsossagat egy pivotalis (B2202)
és két tdmogatd (B 2205J és B2101J) nyilt elrendezésli, egykaros vizsgalatban értékelték
(6sszesen 160, legfeljebb 25 éves életkoru beteg).

A r/r B-sejtes akut lymphoblastos leukaemidban szenved$ gyermekkorti és fiatal felnétt
betegekkel végzett pivotalis vizsgalat (B2202) egy multicentrikus, egykaros, 2. fazist
vizsgalat volt. A bevalogatott 92 beteg koziil 75 kapott tizagenlekleucel infuzidt. Az infuzidt
kapott betegek 8%-anak volt primer refrakter, 92%-anak pedig relabald betegsége, illetve
53,3%-uk részesiilt korabban 1, 8%-uk pedig 2 megel6zé Ossejttranszplantacioban. Az
elsddleges hatasossagi végpont az infuziot kovetd 3 honapon beliili teljes remisszids rata
(ORR=CR+CRIi) volt. A 13,1 hoénapos medidn kdvetési id6 mellett a vizsgalatban megfigyelt
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ORR 81,3% volt az infaziét kapott betegek korében (CR: 60%; CRi: 21,3%). A masodlagos
hatasossagi végpontok koziil a remisszio iddtartamanak medianjat nem érték el a vizsgalat
soran, 12 honapnal az eseménymentes tulélés valdszinlisége 50,5%-nak, a teljes tulélés
valdszinliség 76,4%-nak adodott az inflzidban részesiilt betegek korében. Ezen betegek
kozott az OS medianja 19,1 honap volt, az EFS medidnjat nem érték el.

4.2. Orvosszakmai evidenciak értékelése

Az engedélyezés alapjat képezd hatasossagi €s biztonsagossagi adatok egy fazis Il-es, egykaru
vizsgalatbol szarmaznak.

Az NCCN érvényes szakmai iranyelvében a tizagenlekleucel szerepel a tobbszordsen relabalo
vagy refrakter betegség esetén, illetve HSCT utdni els6 relapszus kezelésében javasolt terapias
alternativak kozott.

4.3. Orvosszakmai limitaciok, valamint az elemzés alapjat képezo hatasossagi
adatok, a kérelmezett indikacio és a hazai finanszirozasi kornyezet
koherencidjanak bemutatasa

A vizsgalatok alapjan a terapia hatdsos, ugyanakkor direkt 0sszehasonlitdé tanulmanybol
szarmaz6 adatok hidnya miatt a klinikai elény mértéke bizonytalan a lehetséges
komparatorokkal szemben.

Az engedélyezés alapjat az egykaru, fazis II-es ELIANA vizsgalat képezte. A pivotalis
tanulmany eredményein kiviil egy fazis I/Ila, egy centrumu, egykaru, déziskereso vizsgalatbol
¢s egy fazis II, multicentrikus, egykaru, nyilt elrendezésii szupportiv vizsgalatbol szarmazé
adatokat is felhasznaltak.

A jelenleg elérhetd eredmények alapjan a jelentds konklizio levonasa nehézségekbe iitkozik.
A hatdsossagra/eredményességre vonatkozd bizonyitékok nagyfokti bizonytalansagot
hordoznak a kovetkezék miatt:

e hosszutavl hatdsossagi eredmények hidnya (fenntartott valaszreakci6 ideje),
e kicsi vizsgalati elemszam, rovid kovetési id0, magas cenzoralési arany.
Nem all rendelkezésre informacid a készitmény ismételt alkalmazasara vonatkozodan.
A készitmény fokozott felligyelet alatt all.

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

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a tizagenlekleucel-t tartalmazé diszperzios infuziot
tobbfele komparatorral (igy az elsddleges komparatorként alkalmazott salvage
kemoterapiaval, valamint klorafibin mono- és kombinacids terdpia, blinatumomab, illetve
ezek kombinacidjabol eldallo salvage terapia) lehet Gsszehasonlitani. A gazdasagi elemzés
alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az
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elemzés havi ciklusokban élethossziglani idétavval szamol, melyet a Kérelmez6 a modellezett
betegpopulaci6 atlagéletkorat (12 év) figyelembe véve 88 évben szamszerisit.

5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

Az elemzésben vizsgalt eljarasok koziil a tizagenlekleucel-t tartalmaz6 diszperzios infuzid
hatdsossagi adatainak forrasa az ELIANA, B2101J, ENSIGN vizsgalatok oOsszesitett
adathalmaza, mig a komparator eljarasok hatdsossdgi adatainak inputjai szekunder
adatforrasok. A hasznossagi adatok forrasa alapesetben szekunder adatforrds, az er6forras-
felhasznalasi mintazatok forrasa az NCCN relevans iranyelve, amihez a tizagenlekleucel-t
tartalmazé diszperzids infuzio esetén az ELIANA vizsgalat protokolljat is felhasznaltak. Az
egységkoltségek hazai, finanszirozoi adatforrasokbdl szarmaznak. A hosszu tava halalozas
okspecifikus standardizalt mortalitasi hanyadosa szekunder adatforrasbol szarmazik.

5.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezo altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a tizagenlekleucel-t tartalmazo
diszperziods infuzio esetében tobblet-egészségnyereséget (7,15 QALY) és alacsonyabb varhatd
koltségeket (XXX Ft) szamszer(isit a salvage kemoterapiaval szemben az alapesetben
bemutatott 88 éves id6tavon, igy a tizagenlekleucel-t tartalmaz6 diszperzios infazid
inkrementalis koltséghatékonysagi hanyadosa alapesetben az egy fore jutd GDP értékének
haromszorosabol képzett kiiszobérték alatt van. A tizagenlekleucel-t tartalmazé diszperzios
inflzio altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa az eseménymentes allapotban eltoltott ido;
a varhato tobbletkoltségek forrasa pedig dontden a gyogyszeres kezelés koltsége.

5.4 . Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

Osszefliggésben az itt vizsgalt eljarasok klinikai vizsgélatainak elrendezésével (egykart
vizsgalatok) az egészség-gazdasagtani elemzésben az egyes kezelési karokhoz tartoz¢ talélési
gorbék illesztése ¢és extrapolacidja egymastol fiiggetleniil tortént, mely jelentds
bizonytalansagot rejt és csokkenti az eredmények kiilsd validitasat, adaptalhatosagat. A
klinikai evidencidk eltérd idétavon és végponton allnak rendelkezésre az Osszehasonlitott
eljarasokkal kapcsolatban, ami miatt az eljarasokrol alkotott feltételezések hatéasa is eltérd a
modellben.

A hatadsossagi adatok forrasaként megadott klinikai vizsgalatok rovid idétavja miatt nem
egyértelmii, hogy a tizagenlekleucel-t tartalmaz6 diszperzids infiziora adott kedvez6 valasz
meddig maradhat fent a vizsgalt betegkorben, valamint az hasonlé mértékben jelenik-e meg
tovabbi végpontokon, példaul a teljes talélésben. Ezzel Osszefiiggésben, az egészség-
gazdasagtani elemzés — kiilondsen a rendelkezésre allo klinikai evidencidkban vizsgalthoz
képest - extrém hosszu id6tavot Olel fel, a hozzaadott érték becslésében jelentds szerepet
jatszanak a hosszu tava tuléléssel kapcsolatos feltételezések.

Az egészség-gazdasigtani elemzésben bemutatott erdforrds-felhasznéalasi adatok jelentds
mértékben tdmaszkodnak a tizagenlekleucel-t tartalmazo diszperzios infuzio klinikai
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vizsgalataira, valamint nemzetk6zi irdnyelvekre, igy az ezeket haszndlo koltségbecslések
eltéroek lehetnek attol, amit a hazai egészségiigyi rendszerben megfigyelhetiink.

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
6.1.Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a betegszdm becslésére a Nemzeti Rakregiszter adatait alapul véve
epidemiologiai megkdzelitést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam (figyelembe
véve a tizagenlekleucel-t tartalmaz6 diszperzios infuzid varhatod piaci részesedését is) az 1.,
2., ¢s 3. év végére 8, 10, 12 fore tehetd.

6.2.Az o6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A Kérelmez6 altal készitett koltségvetési hatas elemzésében a tizagenlekleucel-t tartalmazo
diszperzios infuzid kezelésenkénti ara XXX Ft, melyhez XXX Ft adminisztracios koltség,
valamint az allogén Ossejttranszplanacid, mellékhatasok kezelési koltségei is tarsulnak. A
koltségvetési hatds elemzésében hasznalt salvage kemoterapia komparator esetén a
kemoterapia koltsége (XXX Ft), valamint az allogén &ssejttranszplanacio koltségei
szamszerUsitettek.

A tizagenlekleucel-t tartalmazo diszperzios infuzio kezelésenkénti koltsége (figyelembe véve
az Ossejtranszplantacio sziikségességének alacsonyabb hanyadabol eredé megtakaritasokat is)
XXX Ft. A komparator esetén varhato koltség XXX Ft.

6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, listadron szamitott bruttod koltségvetési hatés (a salvage kemoterapia
komparatort figyelembe véve) a tamogatd dontést kovetd harom évben rendre XXX Ft, XXX
Ft, XXX Ft koriil alakul a tizagenlekleucel-t tartalmazé diszperzios infuzi6 esetén. A tamogato
dontés netto koltségvetési hatasa XXX Ft, XXX Ft, majd XXX Ft. A koltségvetési hatas a
koltséghatékonysagi elemzésben szerepld tovabbi komparatorokkal szemben nem lett
szamszerusitve.

7. Nemzetkozi kitekintés

A NICE tovabbi adatgytijtés sziikségessége mellett a Cancer Drugs Fund terhére, managed
access agreementtel biztositja a hozzaférést a tizagenlekleucel-t tartalmazo diszperzios
infGzidhoz a 25 évesnél nem idésebb, relabald vagy refrakter (r/r) B-sejtes ALL-ben szenvedd
betegek esetén. Megjegyzik, hogy a készitmény engedélyezése soran nem tértek ki a kezelés
Philadelphia kromoszoma statusz szerinti specifikus jellegzetességeire. Az engedély alapjan
a kezelési metddus Ph statusztol fliggetleniil alkalmazandé minden indikécios korbe tartozo
betegre. Az a vélemény sziiletett, hogy a Ph statusztol fiiggd specialis jellemzdket részletezni
kellene.

Az SMC a ,,Patient Access Scheme” feltételeivel javasolja a tamogatasat, az alkalmazasi
eldirés szerinti indikacidjaban.
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A G-BA — orphan gydgyszerkészitmény 1évén - igazoltnak tekinti a gyogyszerkészitményt
jelentds hozzaadott értékét, az IQWiG pedig értékelte a készitményt.

Az NCPE addig nem javasolja a gydgyszerkészitmény alkalmazasat az indikacioban, amig a
koltséghatékonysag igazolasra nem kertiil.

A HAS lényeges elényt azonositott a tizagenlekleucel-t tartalmaz6 diszperzios infuzié pALL
indikaciodja esetén, a hozzaadott érték nagysaga ASMR III (moderé).

Az amerikai Institute for Clinical and Economic Review értékelte a készitményt, 1ényeges
hozzaadott értéket azonositva, de kiemelte a klinikai evidenciak bizonytalansagat is.

8. Konkluzio

A rendelkezésre 4116 evidencidk alapjan a tizagenlekleucel terdpia hatdsosan €s biztonsagosan
alkalmazhato6 a kérelmezett indikéacioban.

Nem all rendelkezésre kozvetlen Gsszehasonlitasra alapuld informacio a tizagenlekleucel-t
tartalmazd diszperzids inflzio relativ hatdsossagardl az eseménymentes- €s teljes tulélésre
vonatkozoan a kezelés lehetséges komparatoraival kapcsolatban.

A Kérelmez6 elemzése alapjan a tizagenlekleucel-t tartalmazo diszperzios infazio a jelenleg
érvényes  egészség-gazdasagtani  irdnyelvben  meghatarozott  koltség-hatékonysagi
kiiszobértéket is figyelembe véve hazai koriilmények kozott a rendelkezésre allo informaciok
alapjan a salvage kemoterapia komparatorral szemben valdszintileg koltséghatékony. A
tizagenlekleucel-t tartalmaz6 diszperzios infuzido befogadasa esetén jelentds koltségvetési
kiaramlas varhato.

Jelen kérelem kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatosaga rendkiviil
korlatozott az alabbi okok miatt:

e Dbizonytalansag az  egészségnyereség  pontos  mértékére  vonatkozodan,
kovetkezésképpen a koltséghatékonysag vonatkozodan is a hosszatavu, teljes tulélésre
vonatkoz6 adatok hidnya miatt.

Befogadasa esetén javasolt:

e az eredményességi €és biztonsagossagi adatok szisztematikus gylijtése (pl. regiszter
formajaban).
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