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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Kymriah 1,2 x 108 - 6 x 108 sejt diszperziés infuzié, 1-3 zsak készitmény
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez0 a nevezett termék tdmogatasat kéri specialis tamogatasi technika megjeldlésével,
tételes elszamolas ala (kozbeszerzés utjan beszerzett gyogyszer) a kovetkezo 1j, 1étesitésre
javasolt indiké4cids ponton:

A Kymriah olyan relabadlo vagy refrakter, diffiiz nagy B-sejtes lymphomaban (DLBCL)
szenvedo felnott betegek kezelésére javallott, akik mar két vagy tébb vonalban kaptak
szisztémas kezelést.”

A készitmény hatdanyaga, a még nem meghatarozott (LO1) ATC-kodu tizagenlekleucel
hatdéanyag, mely jelenleg nem tdmogatott.

A Kymriah 1,2 x 10° - 6 x 108 sejt diszperziés infizid alkalmazisi eldirasaban szerepld
terapias javallat a kdvetkezo:

A Kymriah az alabbiak kezelésére javallott:

o Legfeljebb 25 éves, gyermekkort és fiatal felndtt betegek akut lymphoblastos
leukaemidja (ALL), amely refrakter, transzplanticiét kovetden relabald, illetve
masodik vagy tovabbi relapszusban van.

e Olyan relabalo vagy refrakter, diffiiz nagy B-sejtes lymphomaban (diffuse large
B-cell lymphoma; DLBCL) szenvedd felnétt betegek, akik mar két vagy tobb
vonalban kaptak szisztémas kezelést.

2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelési alternativak

A nemzetkozi irdnyelvek ajanlasai szerint a kérelmezett betegcsoportok esetében
alkalmazhat6 kezelési alternativak a kovetkezdk:

NCCN (1.2020): relapszal¢6 / refrakter betegség

e transzplanticidra alkalmas betegek masodvonalas kezelését kovetden részleges valasz
esetén: CD19-ellenes CAR T-sejt terapia / nagy dozisti kemoterapias autolog Ossejt
transzplantacid +/- sugarkezelés / klinikai vizsgéalatok / allogén Ossejttranszplantaciod
+/- sugarkezelés

e 2 relapszust kovetéen: CD19-ellenes CAR T-sejt terapia (ha korabban még nem
alkalmaztak) / klinikai vizsgélatok / alternativ masodvonalas kezelés (kemoterapia +/-
rituximab) / palliativ sugarkezelés / BSC
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ESMO (2016): >2 relapszus / progresszio

e transzplantaciora alkalmas beteg: allogén transzplantacio / 0j gyogyszerek klinikai

vizsgalata,
e transzplantaciora nem alkalmas beteg: ) gyogyszerek klinikai vizsgalata / palliativ
kezelés.

A kérelmezett indikdcioban Magyarorszagon jelenleg a rituximab +/- kemoterapia /
transzplantacid kezelések tamogatottak.

A megjeldlt indikacioban a terapias sziikséglet kielégitetlen (unmet medical need), mivel az
elérhetd kezelési alternativak altal nyujtott egészségnyereség csekély mértékii. A kérelmezett
készitmény igy unmet medical need kielégitését célozza

A megjeldlt indikdcioban elérhetd terapids alternativa, azonban meghatarozott célcsoport esetén
tobbletelonyt nytjthat a jelenlegi terdpiakhoz képest.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezé a koltség-hasznossagi elemzésben az immunokemoterdpiat valasztotta
komparatornak (R-Gem-Ox, R-DHAP, R-ESHAP és R-I1VE).

A Kérelmezo a kovetkezd indoklast tette a komparator valasztasdhoz. Az R/R DLBCL-es
betegek, akik nem transzplantaci6é vairomanyosok, masod- vagy tobbedvonalban olyan salvage
terapiat (immunokemoterapiakat) kaphatnak, amelyek feltételezhetéen még valamennyi (nem
kurativ jellegli) terapias eldnyt nytjthatnak.

A TéF kiegészitése szerint a komparator-valasztas a fent megjeldlt populacioban megfelel a
nemzetkozi irdnyelvek ajanldsainak és hazai tdmogatési rend és klinikai gyakorlat elérhetd

informacioinak. Ugyanakkor kiemelendd, hogy a kérelmezett indikacié nem sziikiti le a
betegek korét azon betegekre, akik nem alkalmasak transzplantaciora.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak értékelése
4.1. Terapias hatas jellege, klinikai jelentdsége

A terapia kurativ jellegére vonatkozoan nem 4ll rendelkezésre elegendd informacio.

A pivotalis JULIET vizsgalat egy fazis 2, egykart vizsgéalat volt. Az ITT populécio
eredményei:

e clsddleges végpont
o teljes valaszadasi arany (ORR; CR+PR): 33,9% (95%CI: 26,8 — 41,7).
=  komplett valasz (CR): 24,2%
= részleges valasz (PR): 9,7%
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e masodlagos végpontok:
o valaszreakci6 medidn id6tartama (DOR) nem keriilt elérésre (95%CI: 10,0 —
NE)
o relapszus mentesség %-os valdszinlisége a 12. hdnapban: 63,7%
o teljes tulélés (OS) %-os valdsziniisége a 12. honapban: 40,2%
o median OS: 8,2 honap (95%CI: 5,8 — 11,7).

Az indirekt Osszehasonlitdis (MAIC) alapjan az immunokemoterapidkhoz viszonyitva
Osszemérhetd valaszadasi arany mellett hosszabb valaszreakcid érhetd el a tizagenlekleucel
alkalmazasaval.

A rendelkezésre allo klinikai vizsgalat igazolta az elsddleges végpontban a tizagenlekleucel
kezeléssel elérheté magasabb ORR értékét az elére meghatarozott 20%-0s ORR-hoz
viszonyitva.

4.2.0rvosszakmai evidenciak értékelése
A pivotalis vizsgalat egy fazis 2, egykaru vizsgalat volt.
Kiegészitd vizsgalati eredmények érhetdek el egy szélesebb betegpopulaciot elemzé fazis 2a

esetsorozat vizsgalatbol.

Az engedélyezési eljaras soran indirekt 6sszehasonlitast végeztek Un. torténeti kontrollhoz
viszonyitva (kohorsz vizsgalatok: SHCOLAR-1, CORAL, P1X-301).

Az NCCN ajanlasaban szerepel a tizagenlekleucel a javasolt terapias lehetdségek kozott.
Az ESMO iranyelv készitésének idejében a tizagenlekleucel még nem volt engedélyezve.

4.3.0rvosszakmai limitaciok, valamint az elemzés alapjat képezé hatasossagi adatok,
a kérelmezett indikacio és a hazai finanszirozasi kornyezet koherenciajanak
bemutatasa

Ritka betegségek kezelésére szolgald gyogyszer.

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

o direkt 6sszehasonlitd vizsgalatok hidnya,
e hosszutavu hatdsossagi eredmények hidnya (fenntartott valaszreakcio ideje),
e kicsi vizsgalati elemszam, rovid kovetési 1d6, magas cenzoralési arany.

A populacid és komparator meghatarozasaban felmertilt jelentds bizonytalansagok: a
transzplantaciora alkalmas betegek nem keriiltek kizarasra vizsgalatbol; az engedélyezett
terapias javallat is lehetdvé teszi ezen betegek korében torténd alkalmazést. Ugyanakkor a

koltséghatékonysagi elemzés a Kérelmezd megjeldlése alapjan olyan populaciora vonatkozik,
akik alkalmatlanok SCT-re.
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A klinikai vizsgalat fiatalabb betegek korében késziilt, mint az atlagos DLBCL betegek: a
vizsgalati betegpopulacié atlag életkora 54 év volt, az jonnan felismert / megjelené DLBCL
esetek atlagos életkora 70 év kortiil van.

Nem all rendelkezésre informaci6 a készitmény ismételt alkalmazasara vonatkozoan
(szlikségesség, hatasossag, biztonsagossag).

Az EMA eldirja tovabbi vizsgalatok elvégzését és azok eredményeinek benytjtasat.

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

A tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a tizagenlekleucel-t tartalmazo diszperzids infuziot a
komparatorként alkalmazott salvage kemoterdpidval lehet Osszehasonlitani. A gazdasagi
elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt
valtozata. Az elemzés havi ciklusokban élethossziglani idétavval szamol, melyet a Kérelmez6
a modellezett betegpopulacio atlagéletkorat (56 év) figyelembe véve 44 évben szamszerisit.

5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

Az elemzésben vizsgalt eljarasok koziil a tizagenlekleucel-t tartalmazé diszperzids infuzid
hatasossagi adatainak forrdsa az JULIET vizsgalat adathalmaza, mig a komparator eljaras
hatasossagi adatainak inputja a CORAL vizsgalat adathalmaza. A hasznossagi adatok forrasa
alapesetben a JULIET vizsgalat, valamint szcenaridelemzés keretében az eldbbi és szekunder
adatforrasok, az er6forras-felhasznalasi mintazatok forrasa egy NICE iranyelv, amihez a
tizagenlekleucel-t tartalmazé diszperzios infuzid esetén az JULIET vizsgalat protokolljat is
felhasznaltak. Az egységkoltségek hazai, finanszirozoi adatforrasokbol szarmaznak. A hossza
tava haldlozéas okspecifikus standardizalt mortalitdsi hanyadosa szekunder adatforrasbol
szarmazik.

5.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezo altal készitett egészség-gazdasagtani elemzes a tizagenlekleucel-t tartalmazé
diszperzids infizid esetében tobblet-egészségnyereséget (1,96 QALY) és magasabb varhatd
koltségeket (XXX Ft) szadmszeriisit a salvage kemoterapiaval szemben az alapesetben
bemutatott 44 éves idétavon, igy a tizagenlekleucel-t tartalmazo diszperzids infuzid
inkrementalis koltséghatékonysagi hanyadosa alapesetben az egy fére jutdé GDP értékének
haromszorosabol képzett kiiszobérték felett van. A tizagenlekleucel-t tartalmazo diszperzios
infazio altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa az eseménymentes allapotban eltoltott 1do;
a varhato tobbletkoltségek forrasa pedig dontden a gyogyszeres kezelés koltsége.

5.4.Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

Osszefliggésben az itt vizsgalt eljarasok klinikai vizsgalatainak elrendezésével (egykart
vizsgalatok) az egészség-gazdasagtani elemzésben az egyes kezelési karokhoz tartozo tulélési
gorbék illesztése ¢és extrapolacidja egymastol fiiggetleniil tortént, mely jelentds
bizonytalansagot rejt és csokkenti az eredmények kiilsd validitasat, adaptalhatosagat. A
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klinikai evidencidk eltéré idétdvon és végponton allnak rendelkezésre az dsszehasonlitott
eljarasokkal kapcsolatban, ami miatt az eljarasokrol alkotott feltételezések hatasa is eltérd a
modellben. A kérelemben is bemutatott érzékenységelemzés alapjan a relativ hatasossaggal
kapcsolatos feltételezéseknek, a betegpopulacio €letkoranak €s az idétavnak (igy ezzel egyiitt
a kezelés megkezdésének idépontjanak) jelentds hatdsa van a koltséghatékonysagi
konkluziora.

A hatasossagi adatok forrdsaként megadott klinikai vizsgalatok rovid idétdvja miatt nem
egyértelmi, hogy a tizagenlekleucel-t tartalmaz6 diszperzios infuziora adott kedvezo valasz
meddig maradhat fent a vizsgalt betegkorben, valamint az hasonlé mértékben jelenik-e meg
tovabbi végpontokon, példaul a teljes tulélésben. Ezzel Osszefliggésben, az egészség-
gazdasagtani elemzés — kiillondsen a rendelkezésre alld klinikai evidencidkban vizsgalthoz
képest - hosszu id6tavot dlel fel, a hozzaadott érték becslésében jelentds szerepet jatszanak a
hosszt tava tuléléssel kapcsolatos feltételezések.

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

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

A Kérelmezd a betegszam becslésére a Nemzeti Rakregiszter adatait alapul véve
epidemiologiai megkozelitést alkalmaz, mely alapjén a teljes kezelt betegszam (figyelembe
véve a tizagenlekleucel-t tartalmaz6 diszperzios infizié varhato piaci részesedését is) az 1.,
2., és 3. év végére 7, 14, 20 fore tehetd. A betegszambecslés modszertana nagymértékben
tamaszkodik szakértdi becslésekre.

6.2.Az osszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A Kérelmezd altal készitett koltségvetési hatds elemzésében a tizagenlekleucel-t tartalmazé
diszperzios infizid kezelésenkénti ara XXX Ft, melyhez XXX Ft adminisztracios koltség,
valamint az elékezelés (XXX Ft), mellékhatasok kezelési koltségei (XXX Ft) is tarsulnak. A
koltségvetési hatds elemzésében hasznalt salvage kemoterdpia komparator esetén a
kemoterapia koltsége (XXX Ft), valamint XXX Ft adminisztracios koltség, XXX Ft
mellékhataskdltség szamszertisitett.

A tizagenlekleucel-t tartalmazo diszperzids infuzid kezelésenkénti koltsége (figyelembe véve
minden fent szerepld tételt) XXX Ft. A komparator esetén varhatd koltség (a komparator
Osszetételét 1s figyelembe véve) XXX Ft.

6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmezo altal vart, listadron szamitott bruttd koltségvetési hatas a tdmogatd dontést
kovetd harom évben rendre XXX milliard Ft, XXX milliard Ft, XXX milliard Ft koriil alakul
a tizagenlekleucel-t tartalmazo diszperzidés infuzid esetén. A tamogaté dontés nettod
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koltségvetési hatasa (a salvage kemoterapia komparatort figyelembe véve) a kovetd években
rendre XXX milliard Ft, XXX milliard Ft, majd XXX milliard Ft. A koltségvetési hatas
becslésekor a komparator eljarasok egyenld sullyal szerepeltek az elemzésben.

7. Nemzetkozi kitekintés

A NICE a ,,Cancer Drugs Fund” keretein beliil javasolja a tizagenlekleucel alkalmazéasanak
tamogatasat DLBCL-ben, a ,,managed access agreement” feltételeinek torténd megfelelés
esetén. Az SMC a ,,Patient Access Scheme” keretein beliil javasolja a hozzaférés biztositasat.

A CADTH jelentés arcsokkentés és egyéb feltételek (pl. hosszatdvi hatasossagra és
biztonsadgossagra vonatkozd adatok gylijtése) mellett javasolja a tizagenlekleucel tamogatasat.

A HAS értékelés a hozzaadott klinikai eldny mértékét ,,minor” kategoridba sorolta.

Az IQWIG / G-BA nem értékeli a klinikai elény mértékét tekintettel arra, hogy a készitmény
a ritka betegségek kezelésére szolgalo készitményként keriilt engedélyezésre.

Az NCPE nem javasolja a készitmény tdmogatasat a kérelmezett aron.
Az LBI-HTA nem értékelte a készitményt.
8. Konkluzio

A rendelkezésre 4ll6 evidencidk alapjan a technoldgia alkalmazdsaval tobblet-
egészségnyereség varhatd az immunokemoterapias kezelésekkel szemben a transzplantaciora
nem alkalmas betegek esetében, melynek mértéke nagyfoku bizonytalansagot hordoz.

A rendelkezésre allo evidencidk alapjan a technoldgia tobblet-elonye nem vildgos a
transzplantaciora alkalmas betegek esetében.

A benyujtott elemzés alapjan a salvage kemoterapia komparatorral szemben a technolédgia
nem koltséghatékony.

A terapia alkalmazasdnak bevezetéséhez tovabbi megfontolandd szempontok lehetnek az
intézményi alkalmassag (Osszetett logisztika hattér, magas mindségli centrumok kozotti €s
centrumokon beliili egyiittmiikodés sziikséges a hematologiai, intenziv ellatasi, apheresis,
neurologiai, sejtterapias és bioldgiai laboratororiumi és radiologiai egységek kozott), illetve a
betegek ¢és kezeldorvosok képzése kérdéskore.

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

e nem ismert az egészségnyereség mérteke (kiilonds tekintettel az eltérd
betegpopulaciok esetében).

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi €s biztonsagossagi adatok szisztematikus
gytijtése (pl. regiszter formajaban).
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A technologiaértékelés feliilvizsgalata javasolt a hatasossagra €s biztonsadgossagra vonatkozo

uj adatok megjelenésekor a legfrissebb evidencidk felhasznalasaval. Az EMA részére
benyujtandé adatok:

e Engedélyezés utani beavatkozassal nem jard gyogyszerbiztonsagi vizsgalat (PASS):

ALL, DLBCL regiszterbdl

e Engedélyezés utani gyogyszer-hatdsossagi vizsgéalat (PAES): <3 év ALL, regiszter -
2023. december

e Engedélyezés utani gyogyszer-hatasossagi vizsgalat (PAES): r/r DLBCL prospektiv,
obszervacios vizsgalat - 2022. junius

e Engedélyezés utani gyogyszer-hatasossagi vizsgalat (PAES): r/r DLBCL - hosszl
tavu hatasossag, biztonsdgossag - C2201-vizsgalat (JULIET) f6 kohorsz, 24 honapos

eredmények — kovetkezd aktualizalds: 2020. november, végsé klinikai vizsgélati
jelentés: 2023. augusztus

Engedélyezés utani gyodgyszer-hatdsossagi vizsgalat (PAES): r/r DLBCL hossza tava
hatasossag, biztonsagossag - CCTL0O19H2301-vizsgalat eredményei (nyilt, fazis I1I vizsgalat,

relapszalo vagy refrakter, agressziv B-sejtes, non-Hodgkin lymphoma, hagyomanyos kezelés
komparatorral szemben) - 2022. jinius.

2020. oktober 28.
Regisztracios szam: TéF/4/20
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