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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Kymriah 1,2x10°-6x10% sejt diszperzios inflzio készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék normativ 0%-os, valamint tételes tamogatasat kéri 1j,
1étesitésre javasolt indikéacids ponton a kovetkezd indikacioban:

A Kymriah olyan relabalo vagy refrakter, diffuz nagy B-sejtes ymphomdaban (diffuse large B-
cell lymphoma,; DLBCL) szenvedo felnott betegek kezelésére javallott, akik mar két vagy tobb
vonalban kaptak szisztémds kezelést.

A készitmény hatéanyaga, az LO1XL04 ATC-kodu tizagenlekleucel hatdanyag, mely jelenleg
nem tdmogatott Uj hatdéanyag.

A Kymriah 1,2x10-6x10% sejt diszperziés inflizié készitmény alkalmazasi eldirasaban
szereplo terapias javallat:

o Legfeljebb 25 éves, gyermek, serdiilo és fiatal felnott betegek B-sejtes akut
lymphoblastos leukaemidja (ALL), ami refrakter, transzplantdciot kévetoen relabalo,
illetve masodik vagy tovabbi relapszusban van.

e Olyan relabadlé vagy refrakter, diffiuz nagy B-sejtes lymphomdban (diffuse large B-
cell ymphoma; DLBCL) szenvedo felnott betegek, akik mar két vagy tobb vonalban
kaptak szisztémds kezelést.

e Relabalt vagy refrakter follicularis lymphomaban (FL) szenvedo felnéttek, akik mar
legalabb két vonalban kaptak szisztémds kezelést.

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiraja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett R/R DLBCL- Tizagenlekleucel, | R-ICE (25%)/R-Gem- OS, ORR, CR
indikacio ben szenvedd betegenként Ox (25%)/R-ESHAP
alapjan feln6tt betegek, | egyedi dozis, (25%)/ R-DHAP (25%)
definialt akik mar két egyetlen autolog
vagy tobb infuzidban beadva
vonalban (0,6-6x108 CAR-
kaptak pozitiv, életképes
szisztémas T-sejt)
kezelést (3L+)
Orvosszakmai | R/R DLBCL, Tizagenlekleucel, | JULIET fazis II, Elsédleges: ORR (IRC)
bizonyitékok | felnéttek, betegenként egykarua vizsgalat, nem | altal értékelve a Lugano-
alapjan korabbi egyedi dozis, volt komparator kritériumok alapjan.
definialt terapidk szdma | egyetlen autolog Masodlagos:
>2, ASCT-re infuzidban beadva TTR, DOR, EFS, PFS,
alkalmatlan/sik | (0,6-6x108 CAR- OS, biztonsagossag (CRS
ertelen/nem pozitiv, életképes meghatarozasa Penn-
véllalja T-sejt) skala alapjan)
sejtkinetikai adatok

Regisztracios szam: TéF/90/25
1. oldal



NNGYK

NEMZETI NEPEGESZSEGUGYI
ES GYOGYSZERESZETI KOZPONT
Technologia-értékelé Féosztaly

1135 Budapest, Szabolcs u. 33.
Tel: (1) 8869-300 / 442
E-mail: teiadmin@nngyk.gov.hu

Web: https://nngyk.gov.hu/

MAIC:

(2016)
Gemcitabin-tartalmt
kezelés: 13,8%;
DHAP-tipusu kezelés:
18%;

ICE-tipusu kezelés:
18,5%;

CHOP-szerti protokoll:

8,4%;

Egyéb vegyes
kezelések: 31,9%;
Dexa-BEAM: 9%

(2017)
Gemcitabin-tartalmt
kezelés: 28%
DHAP-tipusu kezelés:
24%

ICE-tipusu kezelés:
17,3%

CHOP-szerti protokoll:

13,3%
Egyéb vegyes
kezelések: 17,3%

OS, ORR

Egészség-
gazdasagtani
elemzésben
szerepld

R/R DLBCL-
ben szenvedd
feln6tt betegek,
akik mar két
vagy tobb
vonalban
kaptak
szisztémas
kezelést (3L+)

Tizagenlekleucel,
betegenként
egyedi dozis,
egyetlen autolog
infizidban beadva
(0,6-6x108 CAR-
pozitiv, életképes
T-sejt)

R-ICE, R-Gem-Ox, R-
ESHAP ¢és R-DHAP
+ASCT

CUA, OS, PFS

Forras: TéF sajat Gsszeallitas a benyujtott dokumentacid alapjan

2. Elézmények

A Kymriah 1,2x10°-6x10% sejt diszperzios infiizio készitmény tarsadalombiztositasi
tamogatasba torténd felvételére iranyuld legutobbi kérelme 2021.01.05-én atadasra keriilt a
Technologia-értékeld Foosztalynak (T€F). A korabbi kérelemmel kapcsolatosan Technologia
Ertékelé6 Bizottsagi (TEB) 2021.03.17-ei iilésén a kérelem tjratargyalasa mellett dontott,
amelyen az alabbi megallapitasok sziilettek:

o Jelenleg sok a bizonytalansagi tényezé a kérelemmel kapcsolatban, nem ismert az
egészsegnyereség mértéke, nem bizonyitott a terapia koltséghatékonysaga, a betegkor
is tovabbi tisztazast igényel.

o Tovabbi egyeztetést igenyel a finanszirozasi hattér kidolgozasa, a betegbevdlasztdsi
kritériumok, az indikdcios kor, az eredményességi kautélak meghatarozasa a klinikai
vizsgalatok figyelembe vételével, vagyis a klinikai vizsgalatok eredményei hogyan
tiltehetoek at a finanszirozasi gyakorlatba.

o A Bizottsag sziikségesnek tartja tovabbd nemzetkozi példik oOsszegyiijtését arra
vonatkozoan, hogy ebben az indikdaciokban mely betegkor esetében érheto el a
legnagyobb egészségnyereség a terdpia alkalmazasaval.

Regisztracios szam: TéF/90/25
2. oldal



N NGY K 1135 Budapest, Szabolcs u. 33.
Tel: (1) 8869-300 / 442
NEMZETI NEPEGESZSEGUGYI

ES GYOGYSZERESZETI KOZPONT
Technologia-értékelé Féosztaly Web: https://nngyk.gov.hu/

E-mail: teiadmin@nngyk.gov.hu

o Tisztazni sziikséges tovabba azt is, hogy a transzplantaciohoz képest milyen betegkort
képes lefedni.

Az ujratargyalasra 2021.09.08.-én keriilt sor, ahol az alabbi dontés sziiletett: A TEB nem
tamogatja a készitmény DLBCL indikaciojanak tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd
befogadasat a rendelkezésre 4llo adatok alapjan.

3. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérheto kezelési alternativak
3.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 kezelések

Az UpToDate szakmai 0sszefoglaldja alapjan:

o Elsé relapszusban ismételt biopszia sziikséges — masodlagos vagy tovabbi relapszus
esetén mar nem mindig.

o Elokezelés elotti felmérés: allapotfelmérés (performance status, komorbiditasok),
PET/CT szerinti restaging, IPI-alapu prognézisbecslés.

Kezelési stratégia az altalanos allapot szerint (mésodlagos vagy tovabbi relapszus esetén)
1. Medikalisan fitt betegek
e Hanem kaptak kordbban CAR-T terapiat:
o Elsédleges ajanlas:
= axi-cel vagy liso-cel (Grade 2C)
= tizagenlekleucel vagy bispecifikus antitest: nem javasolt (Fazis III
vizsgalatok: axi-cel és liso-cel > HCT tulélés szempontbol (primer
refrakter / <12 ho relapszus esetén); Tisa-cel: nem jobb, mint HCT —
nem javasolt ebben a betegcsoportban. )
e CAR-T utéan relabalt betegek:
o Elséként javasolt:
= bispecifikus antitestek: glofitamab vagy epcoritamab (Grade 2C)
CD19-célzott CAR-T sejtterapia (lisocabtagene maraleucel vagy axicabtagene ciloleucel) az
elsddleges ajanlott kezelés, eldnyben az autolég HCT-vel vagy tizagenlekleucellel szemben
(Grade 1B).
Elsédlegesen autolog HCT javasolt, ha a beteg salvage kemoterdpiara CR-t vagy near-CR-t ér
el (Grade 2C).
Allogén HCT: ritkan alkalmazott, magas morbiditas/mortalitas; csak szelektalt fitt betegeknél
(pl. CAR-T és autolog HCT utén relabalt, CR/near-CR esetén)
2. Kevésbé fitt, de nem elesett
o ElsO relapszus vagy primer refrakter DLBCL:
o Javasolt: liso-cel CAR-T (Grade 2C)
e Maisodik vagy késobbi relapszus:
o Javasolt: GemOx + glofitamab vagy epcoritamab (Grade 2C)
o Ha bispecifikus antitest nem elérhetd:
o Alternativak egyéni mérlegelés alapjan:
= Antitestalapu kezelések:
= tafasitamab + lenalidomid
» bendamustin + rituximab + polatuzumab
» loncastuximab tesirine
= brentuximab + lenalidomid + rituximab
» Alacsony intenzitasu kemoterapia
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3. Elesett, rossz altaldnos allapotu) betegek: palliativ vagy tdmogato kezelés javasolt.
ESMO:

Relapszus tipusa Beteg allapota Javasolt kezelések

Els6 relapszus / progresszio Transzplantaciora alkalmas Platinaalapu kemoterapia (pl. R-
DHAP, R-ICE, R-GDP);
kemoterapia-érzékeny  esetben
HDCT + ASCT;

ASCT utani relapszus vagy
magas kockazat esetén: allogén
Ossejt-transzplantacid
mérlegelendd

Els6 relapszus / progresszid Transzplantaciora nem alkalmas | Platina- és/vagy gemcitabin-
alapu kezelési sémak; klinikai
vizsgalatok uj hatéanyagokkal

Tobb mint 2. relapszus Transzplantaciora alkalmas Allogén  Ossejt-transzplantacid
(ha elérhet6); klinikai vizsgalatok
uj gyogyszerekkel

Tobb mint 2. relapszus Transzplantaciora nem alkalmas | Klinikai vizsgalatok uj
hatéanyagokkal; palliativ ellatas

NCCN:
Masodvonal, relapszus/refrakter: <12 ho:
1. CAR-T-sejtterapiara alkalmas betegek:
o Axicabtagene ciloleucel (CD19-célzott) (1. kategorids ajanlas)
o Lisocabtagene maraleucel (CD19-célzott) (1. kategorias ajanlds)
2. CAR-T-sejtterapiara nem alkalmas betegek:

e FElsOként javasolt kezelések: Epcoritamab + GemOx; Glofitamab + GemOx;
Polatuzumab vedotin + bendamustin =+ rituximab; Polatuzumab vedotin +
mosunetuzumab; Tafasitamab + lenalidomid (kivéve: primer refrakter eset)

e Tovabbi ajanlott kezelések: CEOP =+ rituximab; DHA + platina + rituximab; ESHAP +
rituximab; GDP =+ rituximab; GemOx =+ rituximab (ha epcoritamab vagy glofitamab
nem elérheto), 1CE =+ rituximab; MINE = rituximab

Kiilonleges esetekben alkalmazhato:

e Brentuximab vedotin — CD30-pozitiv betegeknél
e Ibrutinib — non-GCB altipus esetén
e Lenalidomid + rituximab — non-GCB altipus esetén

Masodvonal, relapszus/refrakter: >12 ho:
Transzplantacios szandékkal rendelkezd betegeknek:
o Elséként javasolt kezelések: R-DHAP; R-GDP; R-ICE;
e Tovabbi ajanlott sémak: R-ESHAP; R-GemOx; R-MINE

Transzplantacios szdndék nélkiili betegeknek:
e FElsOként javasolt kezelések:
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CAR T-sejtterapia (pl. lisocabtagene maraleucel) — alkalmas betegeknél,
szlikség esetén bridging terapiaval
Epcoritamab + GemOx
Glofitamab + GemOx (1. kategorias ajanlas)
Polatuzumab vedotin + bendamustin + rituximab
Polatuzumab + mosunetuzumab
o Tafasitamab + lenalidomid
e Tovabbi ajanlott sémak:
o CEOP = rituximab
o GDP = rituximab
o GemOx = rituximab (ha epcoritamab vagy glofitamab nem elérhetd)
o Rituximab monoterapia
e Kiilonleges esetekben:
o Brentuximab vedotin — CD30-pozitiv betegeknél
o Ibrutinib — non-GCB altipusnal
o Lenalidomid #+ rituximab — non-GCB altipusnal

O

o O O O

Harmadvonalban:

e CAR-T sejtes terapia (ha kordbban nem tortént): axicabtagene ciloleucel, lisocabtagene
maraleucel, tizagenlekleucel.
e Bispecifikus antitest terdpia (csak legalabb kétvonalas eldkezelés utan, vagy
relapszus/transzplantacio/CAR-T utan): epcoritamab, glofitamab
e Egyéb javasolt kezelések:
o Brentuximab vedotin + lenalidomid + rituximab (CD30-pozitiv esetekben)
o Loncastuximab tesirin
o Selinexor (CAR-T vagy transzplantacio utdni relapszus esetén is)

3.2.A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
Relabalt vagy refrakter diffuz nagy B-sejtes limfomaban (DLBCL) szenvedd felndtt betegek

kezelésére finanszirozasi eljarasrend nem all rendelkezésre.

Tételes elszamolas ala es6 készitmények a DLBCL indikacidjaban:

7/d1: polatuzumab vedotin (OENO: 06090), bendamusztinnal és rituximabbal kombindcioban
alkalmazva a relapszusos/refrakter diffuz nagy B-sejtes lymphomaban (diffuse large B-cell
lymphoma, DLBCL) szenvedd olyan feln6tt betegek kezelésére, akik nem alkalmasak
hemopoetikus dssejt-transzplantaciora. Amennyiben a beteg 3 ciklus kezelést kovetden nem
kertil legalabb parcialis remisszidoba PET—-CT alapjan, a kezelés leallitando.

7/b2.: rituximab (OENO: 06058) III-1V. stadiumu follicularis lymphoma indukcids és fenntartd
kezelése, elsé vonalban és relapszus esetén, valamint CD20 pozitiv, diffuz, nagy B-sejtes non-

Hodgkin lymphoma kezelése.

A bendamusztin az EU100 8/c pont szerint timogatott.
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A T¢F felhivja a figyelmet, hogy a kovetkezd készitmények esetében befogadasi kérelem van
folyamatban:

e cpkoritamab (Tepkinly 48 mg oldatos injekcio, 1x0,8ml injekcios tiivegben)
(ATO11/7/2025): Relabalt vagy refrakter diffuz nagy B-sejtes lymphomdban (DLBCL)
szenvedo felnott betegek kezelése monoterdpiaban, két vagy tobb vonalbeli szisztémas
kezelést kévetéen indikacioban.

e glofitamab (Columvi 10 mg koncetratum oldatos infazidhoz, 1x) (AT011/60/2024): 4
Columvi relabalt vagy refrakter diffuz nagy B-sejtes lymphomaban (DLBCL) szenvedo
felnott betegek kezelésére javallott monoterapiaban, két vagy tobb vonalbeli szisztémas
kezelést kévetden indikéacidban.

e tafasitamab (Minjuvi 200 mg por oldatos infuziohoz valéo koncentratum, 1x)
(ATO11/275/2024): A MINJUVI lenalidomiddal kombindlva, majd MINJUVI
monoterdpiaval kovetve, olyan felnott betegek kezelésére javallt, akiknél a diffuz nagy
B-sejtes limfoma (DLBCL) relabalo vagy refrakter, de autolog ossejt-transzplantaciora
(ASCT) nem alkalmas indikacidban.

¢ loncastuximab teserine (Zynlonta 10mg por oldatos inflizidhoz valé koncentratumhoz)
(ATO011/447/2025): A Zynlonta monoterapiakeént relabalt vagy refrakter diffuz nagy B-
sejtes limfomaban (DLBCL) és high-grade B-sejtes limfomaban (HGBL) szenvedé
felnott betegek kezelésere, legalabb két szisztémas terapidas kezelés utan javallott
indikacidban.

Az NNGYK Indikacion tuli gyogyszerrendelés-kérelmek nyilvantartasa alapjan 2021-ben
polatuzumab  vedotin, lenalidomid, brentuximab-vedotin, nivolumab, venetoclax,
obinutuzumab, ibrutinib, blinatumomab; 2022-ben ibrutinib, lenalidomib, nivolumab,
polatuzumab vedotin; 2023-ban lenalidomid €és pembrolizumab terapia kapott off label
engedélyt.

Az 11/2012. (II. 28.) NEFMI rendelet altal nevesitett, OENO koddal rendelkez6é daganatellenes
terapiak protokolljai: 70901 Kemoterapia, GEMOX protokoll.

A komparatorként megnevezett kemoterapias protokollok (R-IVE, R-ESHAP, R-DHAP)
jelenleg nem rendelkeznek 06nalld6 OENO-koddal. Ugyanakkor az egyes protokollokban
szerepld hatdanyagok feltételezhetden finanszirozott formaban elérhetdk a korhdzak szdmara.

4. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltséghasznossagi elemzésében a kovetkezd kezelések a komparator terapiak:
R-IVE (25%)/R-Gem-Ox (25%)/R-ESHAP (25%)/ R-DHAP (25%).

e R-IVE = Rituximab + Ifoszfamid + Vinorelbin + Etopozid

e R-GemOx = Rituximab + Gemcitabin + Oxaliplatin

e R-ESHAP = Rituximab + Etopozid + Solumedrol (Metilprednizolon) + High-dose Ara-
C (Citarabin) + Platin (Ciszplatin)

e R-DHAP = Rituximab + Dexametazon + High-dose Ara-C (Citarabin) + Platin
(Cisplatin)

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

A komparatorvalasztas az alabbi limitaciokkal rendelkezik:
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A kérelmezett indikacié nem korlatozodik kizardlag az ASCT-re alkalmatlan betegekre. A
kérelmezd indokléasa szerint:

o Az ASCT-re alkalmas betegek a masodik vonalban ASCT-t kapnak.

o Az ASCT-re nem alkalmas betegek masodik vonalban pola-BR terdpiaban részesiilnek.
Ezt kovetden, relapszus vagy terapiarezisztencia eseten, a harmadik vonalban
jellemzoen rituximab-alapu kemoimmunoterapia, illetve alkalmassag esetéen ASCT jon
szoba. Ennek megfeleloen a harmad- vagy tobbvonalas (3L+) betegkor elemzésében a
valasztott komparator a kemoimmunoterdpia £ ASCT, a CORAL vizsgalat kiterjesztett
eredmeényei alapjan.

A T¢éF megjegyzi, hogy bar a kérelmez6 az ASCT-t nem jeloli meg komparatorként a benyujtott
dokumentécioban, az egészség-gazdasagtani elemzés soran mégis szdmol vele, mint alternativ
kezelési lehetdséggel.

4.1.A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése

4.2 Relativ hatasossag

A rendelkezésre 4ll6 indirekt 6sszehasonlitdsban az ORR és OS végpontban tobbletelony
igazoldodott, ennek klinikai jelentdsége nehezen megitélhetd.

A MAIC-ban szerepld tizangenlekleucel-re vonatkoz6 adatok a JULIET fazis II, egykart
vizsgalatbol szarmaznak.
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2. tablazat: A publikalt ITC-t 6sszefoglalé tablazat.

ITC (publikalt, 2022) JULIET VS. CORAL
Jellemzoi FAS populaciéo vs. ITT populaciok. A CORAL kiterjesztett (poolozott
populacid) vizsgalatbol (CORAL 1,2) igazitottak a betegeket a JULIET
bevalogatési/kizarasi kritériuma alapjan.
FAS: JULIET n=114 f6; CORAL n=170 6. (kezelésben részesiild személyek)
ITT: JULIET n= 166 f6; CORAL n= 205 f6 (minden vizsgalatba bevont
személy)
A kiterjesztett CORAL vizsgalatokban megfigyelték a harmadvonalas vagy azt
kovetd SCT-k aranyat is; a CORAL extension 1-ben a 75-bdl 16 esetben, az
extension 2-ben pedig 203-bol 64 esetben végeztek auto/alloSCT-t.
Végpontok: OS, ORR
Vizsgalt végpontok
e OS (Overall Survival): a halélig eltelt id0 (infuziotol vagy index
kezeléstol/vizsgalatba valo bevonastdl szamitva)
e ORR (Overall Response Rate): a teljes vagy részleges valasz aranya
(kiilonb6z6 modszerekkel értékelve: JULIET — Lugano 2014, CORAL
—IWG 1999)
Eredmények Modszer N N Median Median HR P-érték
(JULIET) | (CORAL) | OS, honap | OS, hénap | (JULIET
(0N (JULIET) | (CORAL) Vs.
CORAL)
(95% CI)
Nem 68 170 11,66 5,36 0,58 0,002*
korrigalt (5,62— (4,34~ (0,41—
elemzés 28,68) 6,37) 0,82)
Korrigalt | 67 145 11,66 4,44 0,44 <0,001*
elemzés (5.62— (3.38- (0,31-
(FSW) 28,68) 5,45) 0,65)
Korrigalt | 67 145 11,66 3,88 0,45 <0,001*
elemzés (5,62— (3,38- (0,30-
(SMRW) 28,68) 5,13) 0,66)
Eredmények
ORR Moédszer N N ORR ORR Valaszarany | P-érték
(JULIET) | (CORAL) | (JULIET) | (CORAL) kiilonbség
(95% CI)
Nem 68 170 51% 31% 0,21 (0,07— | 0,004*
korrigalt 0,35)
elemzés
Korrigdlt | 67 145 52% 17% 0,35 (0,19— | <0,001*
elemzés 0,48)
(FSW)
Korrigalt | 67 145 52% 19% 0,33 (0,19— | <0,001%*
elemzés 0,48)
(SMRW)
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A legfrissebb real word eredményeket ¢s a JULIET klinikai vizsgélat eredményeit az alabbi
tablazat foglalja Ossze.

3. tablazat: Tizagenlekleucel — Klinikai vizsgalat (JULIET) vs. Valos klinikai gyakorlat
(RWD)

Végpont Klinikai vizsgalat (JULIET) | Valés klinikai gyakorlat (RWD)
ORR (%) 53,0% (n=61) 59,5%
CR (%) 39% (n=45) 44.5%
PR (%) 14% (n=16) nem jelentett
mPFS (honap) 2,9 (95% CI: 2,3-5,2) 4,1 (95% CI: 3,5-4.9)
mOS (honap) 11,1 (95% CI: 6,6-23,9) 16,4 (95% CI: 14,6-21,0)
mDoR (hénap) nem jelentett 27,6 (95% CI: 17,4-NE)

Forras: TéF sajat szerkesztés a JULIET klinikai vizsgalat és a RWD (2025) alapjan.

A TéF megjegyzi, hogy a célzott irodalomkutatds eredményeként azonositasra keriilt egy
publikacid, amely a liso-cel és a tizagenlekleucel terdpidk kozotti indirekt Osszehasonlitast
végez Matching-Adjusted Indirect Comparison (MAIC) modszerrel.

A tanulmany a kovetkezd fobb megallapitasokat tartalmazza:

e Objektiv valaszarany: OR = 2,78 (95% CI: 1,63-4,74)

e Teljes remisszi6 aranya: OR = 2,01 (95% CI: 1,22-3,30)

e Progressziomentes tulélés: HR = 0,65 (95% CI: 0,47-0,91)

o Teljes tulélés: HR = 0,67 (95% CI: 0,47-0,95)

e A primer MAIC-elemzés eredményei szerint liso-cel szignifikansan hatékonyabb volt,
mint tizagenlekleucel:

A biztonsagossagot tekintve liso-cel esetében alacsonyabb esélyhdnyadosokat taldltak a
barmely fokozatii €s >3. fokozatu citokin-felszabadulasi szindromara (CRS), valamint a >3.
fokozata elhuzddd citopénidra, Osszehasonlitva tizagenlekleucellel. Mas mellékhatasok
esetében nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség. Tehat a MAIC-alapu 6sszehasonlités
azt mutatja, hogy a liso-cel kedvezObb hatékonysagi mutatokkal, valamint Gsszességében
kedvezObb vagy hasonld biztonsagossagi profillal rendelkezik, mint tizagenlekleucel.

A T¢F felhivja a figyelmet, hogy a PRAC 2024. junius 10-13. kozotti iilésén a kovetkezd
megallapitasokat tette a CAR-T sejtes terapiak, tobbek kozott a Kymriah kapcsan is:

A Kymriah-kezelésben részesiilo betegeknél masodlagos daganatok — beleértve T-sejt eredetii
malignitdsokat is — kialakuldsa lehetséges. T-sejtes daganatok, beleértve CAR-pozitiv eseteket,
elofordultak a CD19- vagy BCMA-célzott CAR-T sejtes terapiak alkalmazasat kovetoen, akar
néhany héttel, de évekkel késobb is. Haldlos kimenetelii eseteket is jelentettek. A betegeket
élethossziglan monitorozni kell masodlagos daganatok kialakulasanak szempontjabol.
Masodlagos daganat gyanuja esetén a forgalomba hozatali engedély jogosultjat értesiteni kell,
hogy megadhassa a sziikséges mintavételi utmutatdast a tovabbi vizsgalatokhoz. (PRAC
recommendations on signals Adopted at the 10-13 June 2024 PRAC meeting Internet
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Document: 8 Jul 2024. Available from: URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-
recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-10-13-june-2024-prac-
meeting en.pdf)

Tudomanyos kovetkeztetések Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockazatértékelési
bizottsagnak (PRAC) a tizagenlekleucelre vonatkozo iddszakos gyogyszerbiztonsagi
jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értekelo jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések
az alabbiak: Figyelembe véve az immuneffektorsejtes neurotoxicitdsi szindroma (ICANS)
nagyobb gyakorisigara vonatkozoan rendelkezésre allo szakirodalmi, valamint spontan
bejelentésekbol  szarmazo  adatokat, valamint  figyelembe véve a valosziniisitheto
hatasmechanizmust, a PRAC ugy itéli meg, hogy a tizagenlekleucel és az ICANS kozott ok-
okozati osszefiiggés dall fenn. A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a tizagenlekleucelt
tartalmazo keészitmények kiséroiratait ennek megfeleloen frissiteni kell. A PRAC ajanldasanak
attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC dltalanos kovetkeztetéseivel és az ajanlas
indoklasaval. A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa A
tizagenlekleucelre vonatkozo tudomdnyos kovetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a
veleménye, hogy a tizagenlekleucel hatoanyagot tartalmazo gyogyszer(ek) elony-kockazat
profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak. A
CHMP a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja (alkalmazasi
eldiras alapjan).

A TéF megjegyzi, hogy célzott irodalomkutatas sordn detektalta Berg és munkatérsainak (Berg
P, et al. CAR T-cell-associated secondary malignancies challenge current pharmacovigilance
concepts. EMBO Mol Med. 2025;17(2):211-218. doi:10.1038/s44321-024-00183-2) cikkét,
amely a CAR-T terapiat kovetden kialakuld masodlagos malignitasok kérdését targyalja. A
tanulmany ramutat arra, hogy ezek a ritka, de potencidlisan sulyos események kihivast
jelentenek a jelenlegi farmakovigilanciai rendszerek szdmara. Bar az eddig elérhetd
esetjelentések nem igazoljadk egyértelmiien az ok-okozati Osszefiiggést, a szerzok
hangstlyozzak, hogy a lentivirdlis transzdukcid elméletileg onkogén kockazattal jarhat. A
publikéci6d szerint a CAR-T kezelések biztonsdgos alkalmazésa érdekében indokolt a hosszu
tavy, strukturalt utankdvetés, valamint a molekularis szintli farmakovigilancia megerdsitése.

Az abszolut kockdzat-csokkenést jellemzé minimalisan sziikséges kezelési 1d6 /betegszam
kiszamitasa az indirekt 6sszehasonlitds modszertani korlatai miatt nem megvalodsithato.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzésben az indirekt dsszehasonlitasbol szarmazo eredmények
adatai kertiltek felhasznalasra. A PFS adatok Gisselbrecht és munkatarsai tanulmanyéabol
szarmaznak. Az ért€ékeket az R-ICE ¢és R-DHAP salvage terapias karok atlagabol becsiilték
meg.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok 6sszefoglalasa
5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskoru
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a tizagenlekleucel terapia alapesetben immonokemoterapia
(mely lehet R-IVE, R-Gem-Ox, R-ESHAP ¢s R-DHAP) terdpiaval keriil Osszevetésre. A
gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasdgtani modell hazai koriilményekre
adaptalt valtozata. Az elemzés 1 honapos ciklusokban 44 éves idétavval, tehat a betegkor
¢letkorat (56 éves) is figyelembe véve €lethosszig tartdan szamol.
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Az egészség-gazdasagtani elemzés célpopulacioja megfeleltethetd a forgalomba hozatali
engedélyben szerepld terdpias javallatnak, illetve megfeleltetheté az JULIET vizsgalat

crer

5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezéset

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatdsossagi adatainak bemeneti adatai az tizagenlekleucel
hatdéanyagot és a tizagenlekleucel kezeléssel osszevetd JULIET vizsgalatokbol, a hasznossagi
adatok az eldbbi, az engedélyezés alapjaul is szolgald vizsgalatbol és szekunder forrasokbdl, az
eréforras-felhasznalasi mintdzatok finansziroz6i adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A
tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Keérelmezo altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a tizagenlekleucel terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (XXX QALY) és magasabb varhatd koltségeket (XXX Ft)
szamszerlsit az immunokemoterapia komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 44 éves
idétavon. Ennek megfelelden a tizagenlekleucel terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX
Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fére jut6 GDP
ritka betegség esetén 3,74 szereséban meghatarozott kiiszobértéke (XXX Ft/QALY).

A tizagenlekleucel terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen a PFS
allapotaban eltoltott id6; a varhatd tobblet-koltségek forrasa pedig dontden a tizagenlekleucel
gyogyszer akvizicios koltségei. A hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag igazolasahoz
szlikséges, listadr aranyaban szamitott arcsokkentés mérteke XXX %.

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

A Kérelmez6 a betegszdm becslésére egy epidemiologiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
A Kérelmezd a betegszam becslésére egy epidemioldgiai megkozelitéssel becsiilt adatok
retrospektiv elemzésére épitve és hazai orvosszakértéi vélemény alapjan készitette el, mely
alapjan a teljes kezelt betegszam a tizagenlekleucel terapia esetében (rendre 8%, 12%, 16%,
22%-o0s varhat6 piaci részesedést) az 1., 2., 3., és 4. év végére XXX, XXX, XXX és XXX fore
teheto.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a tizagenlekleucel listadron szamitott kiszerelésenkénti brutto
nagykereskedelmi ara XXX Ft, kara koltsége XXX Ft. A JULIET vizsgélatban felvett infuziot
megkapo betegek aranya XXX % volt.

A kompardtor immunokemoterdpia esetén nincs kiilondllo gyogyszeres terdpids koltség. Az
immunokemoterapia kezelés koltsége atlagosan ciklusonként XXX Ft, atlagos kezelése
koltsége Osszesen pedig XXX Ft.

6.3.Koltségvetési hatés

A Kérelmezd altal vart, timogatott dron szamitott, a tizagenlekleucel terapia 6sszegzett bruttd
koltségvetési hatdsa XXX — XXX — XXX és XXX milliard Ft a befogado6i dontést kovetd 1.,
2., 3., 4. évben. Az immunokemoterdpia komparator koltségeit is figyelembe vevd nettd
koltségveteési hatas XXX — XXX — XXX és XXX milliard Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1.0rvosszakmai limitaciok
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Hatéasossagra/eredményességre vonatkozo bizonyitékok nagyfoku bizonytalansdgot hordoznak
az indirekt 6sszehasonlitds modszertani korlatai okan.

A késztmény biztonsagossagaval kapcsolatban felmeriilt jelentds kétségek okan a
tizagenlekleucel tovabbi szoros monitorozasa sziikséges.

A tizagenlekleucel terapia és a kemoterapids készitmények relativ hatdsossagara vonatkozdan
direkt Osszehasonlitdo vizsgalat nem érhetd el. A kérelmezd 4ltal benyujtott indirekt
Osszehasonlitd elemzés magas torzitasi potenciallal rendelkezik a populéaciok eltérd jellemzoi
¢s az alkalmazott kezelések heterogenitasa okan.

A JULIET vizsgalatba bevont betegek nagyobb aranyban kaptak meg a 4. vonalbeli kezelést,
mig a CORAL f6ként 3. vonalbeli betegek adatait tartalmazta. Ez eltérést jelent a betegség
sulyossagaban ¢€s a kezelési lehetdségekben.

A biomarkerek (pl. MYC/BCL2 statusz) €s mas klinikai jellemzok hidnyoztak a CORAL
adatbazisbol, igy nem lehetett ezek szerint igazitani.

A CORAL vizsgalat 2003—-2008 kozott zajlott, mig a JULIET egy joval modernebb iddszakot
tikroz (2015 utan). Az azota valtozott standard kezelések, diagnosztikai modszerek (pl.
képalkotés) és CAR-T logisztika hatassal lehetnek az eredményekre.

A JULIET a Lugano (2014) kritériumokat alkalmazta, mig a CORAL a korabbi 1999 IWG
kritériumokat. Ez torzithatja az ORR 6sszehasonlitast.

A CORAL komparator kezelései heterogének voltak (kemoterdpia, rituximab, immunterapia,
alloHCT stb.), mig a JULIET egyetlen 1j terapiat értékelt.

A JULIET klinikai vizsgélat egy nem randomizalt egykart vizsgalat, amely dnmagaban nem
alkalmas a relativ hatdsossag megallapitasara. A vizsgalatban részt vevo betegkor atlag életkora
alacsonyabb volt, mint a DLBCL-lel diagnosztizalt atlagos életkor (59 vs. 67 év.)

A JULIET klinkai vizsgalat F6 kohorsza €s A-kohorsza esetben az mOS végpontban Iényeges
kiilonbség volt detektalhato: mOS: 12,5 honap (95% CI: 7,2-34,2) vs. 5,9 honap (95% CI: 3,1-
19,2).

A valds klinikai adatokon (RWD) alapulé elemzés szerint a tizagenlekleucel terapidval elért
eredmények kedvezObbnek bizonyultak, mint a kordbbi klinikai vizsgalatokban megfigyelt
végpontok. Ugyanakkor az elemzés alapjan a kordbban elvégzett autolog vagy allogén dssejt-
transzplantaci6 (HSCT) magasabb valaszadasi aranyhoz, valamint alacsonyabb progresszios ¢€s
halalozési kockézathoz tarsult. Fontos kiemelni, hogy ellentétben a klinikai vizsgalatokkal,
ebben a valos adatokat elemzd vizsgélatban nem zartak ki azokat a betegeket, akik kordbban
allogén transzplantacioban részesiiltek. Ez a metodoldgiai kiilonbség részben magyarazhatja a
kedvezOobb kimeneteleket, €s arra utal, hogy a tizagenlekleucel terapia hatékonysaga ebben az
Osszefiiggésben nem értelmezhetd kizdrdlag a kezelés direkt hatasaként. A real word
vizsgalatok kovetési ideje 1ényegesen rovidebb volt a pivotalis klinikai vizsgalathoz (JULIET)
képest. Ennek kovetkeztében a készitmény hosszl tdvu terdpias hatasossaga és relapszusmentes
tulélésre gyakorolt tartos eldnye jelenleg nem tekinthetd teljes kortien bizonyitottnak a real-
world adatok alapjéan.

A vizsgalt indikacio ritkasaga kovetkeztében mind a klinikai vizsgalatok, mind az ezekre épiild
indirekt kezelési Osszehasonlitdsok (ITC — indirect treatment comparison) korlatozott
betegszami kohorszokon alapulnak, amely szamos statisztikai €s interpretacios korlatot
eredményez:
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A redukalt mintanagysag kovetkeztében csokken a vizsgalatok statisztikai ereje
(power), ami megnoveli a masodfaji (B) hiba valdsziniiségét, azaz a valds klinikai
kiilonbségek detektalasanak esélye csokken.

e A Dbetegpopulacié heterogenitdsa kis elemszdm mellett diszproporcionalisan
befolyésolhatja az eredményeket.

e A propensity score alapu kiegyensulyozasi eljarasok (pl. SMRW, FSW) hatékonysaga
is korlatozott lehet, mivel kevés esemény és kisebb adatmélység esetén nehezebb
biztositani a hatast befolyasolé paraméterek adekvat kontrolljat.

e Az ilyen tipusu elemzések ezért els6sorban hipotézisgenerald, explorativ jellegliek, és

nem helyettesitik a prospektiv, randomizalt, kontrollalt vizsgalatokbol szarmazo, magas

szintli evidencia szintet.

A kérelmezett indikacio nem korlatozodik kizarélag az ASCT-re alkalmatlan betegekre

A TéF megjegyzi, hogy bar a kérelmez6 az ASCT-t nem jeldli meg komparatorként a benyujtott
dokumentécioban, az egészség-gazdasagtani elemzés sordn mégis szdmol vele, mint alternativ
kezelési lehetdséggel.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a Kérelmez6 nem mutatta be
egyértelmiien a pontos indokdt annak, hogy a kezelési koltséget tekintve sulyozott atlagos
koltség szamitas keriilt alkalmazéasra az egyedileg legyartott terapas infuzid esetében. Az
alapeseti bedllitasban az egészséggazdasagtani modell és a raépiild elemzés nem szdmol azon
betegeknél az infizid koltségével, akik a legyartasi id6 alatt alkalmatlanna valtak és végiil nem
kaphattak meg az infuzios kezelést. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a terapids koltség
egy jol szamszerlsithetd az inkrementélis koltségeket befolyasold bizonytalansagi tényezd,
mely nem jelentds.

Az egészség-gazdasigtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a Kérelmezd nem vette
figyelembe, hogy a tényleges infuziét megkapd betegek aranya a klinikai vizsgalatban,
alacsonyabb, mint az elemzésben felhasznalt két publikalt real-word vizsgélatban. Az infuzi6
megkapasanak az idejét befolyasolja a gyartdsi helyhez mért tavolsag, amely miatt a
gyakorlatban jelentdsebb rosszabb ardny is lehetséges. Az egészség-gazdasagtani elemzésben
a ténylegesen kezelést megkapd betegek ardnya egy jol szamszerlisithetd az inkrementalis
koltségeket, és az egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

Az egészség-gazdasigtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a Kérelmezd nem vette
figyelembe, hogy kezelésbe vont betegek XXX%-os valoszinliseggel mar a kezeléstdl szamitott
XXX évben nincs életben. Az egészség-gazdasigtani elemzésben az iddtav egy jol
szdmszerlsithetd, az inkrementdlis koltségeket, €s az egészségnyereséget befolyasold
bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacioja, hogy a Kérelmezo az érvényes iranyelv
ajanlasaval ellentétesen alapesetben is figyelembe vette az egészségligyi dolgozok
bérrendezését a koltségek becsléséng, illetve ennek modszertanat a Kérelmez6 nem validitalta.
Az egészség-gazdasagtani elemzésben az egészségiigyi dolgozok bérrendezésének becslése egy
jol szamszerlsithetd, az inkrementalis koltségeket befolydsold bizonytalansagi tényezd, mely
nem jelentds.

8. Nemzetkozi kitekintés
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A kanadai CDA-AMC (kordbban CADTH) 2019. januar 15-ei allasfoglalasa alapjan javasolja
a tizagenlekleucel biztositasat relabalt/refrakter DLBCL-ben, legalabb két korabbi kezelés utan,

az ar jelentds csokkentése mellett. Sziikséges arcsokkentés: 45% az 100 000 USD/QALY; 65%
az 50 000 USD/QALY kiiszobhoz.

E-mail: teiadmin@nngyk.gov.hu

A francia HAS — 2023. szeptember 6-ai allasfoglaldsa alapjan a tizagenlekleucel klinikai
hatékonysaga relabalt vagy refrakter DLBCL kezelésében tovabbra is jelentdsnek mindsiil, és
javasolja a készitmény korhazi gyogyszerlistdn vald fenntartdsat. Ugyanakkor a bizottsag
csekély mértéki klinikai tobbletértéket allapitott meg a korabbi standard kezelésekhez képest.

Az amerikai ICER — 2018. méarcius 23-an kiadott kozleményében a CAR-T terapiak — koztiik
a tizagenlekleucel — javulast mutatnak a mindséggel korrigalt és teljes tulélésben a
kemoterapids alternativakkal szemben. A gyogyszerar jelenlegi formajaban 6sszhangban all a
hosszt tava klinikai haszonnal, de az eredmények érzékenyek az idotav és a hossza tava
elérejelzések bizonytalansagaira.

A német IQWiG — 2024. februar 15-én publikalt kozleményében a német szabalyozas
értelmében az orphan gyogyszerek esetén a klinikai tobbleteldny automatikusan igazoltnak
tekintendd. Az IQWiG kizardlag a betegszamokra és koltségekre vonatkozo adatokat
értekelte.

Az ir NCPE 2019. szeptember 20-an kozzétett értékelése alapjan nem javasolta a
tizagenlekleucel (Kymriah®) kozfinanszirozasat, mivel a benyujtott adatok alapjan a
készitmény koltséghatékonysaga nem volt kellden alatdmasztott a rendelkezésre 4llo terdpias
alternativakhoz viszonyitva. Ugyanakkor az ir egészségbiztosité (HSE) 2021 juliusdban — egy
bizalmas armegéallapodast kdvetden — jovahagyta a készitmény tamogatasba torténd
befogadasat.

Az angol NICE 2023. november 29-én kozzétett kdzleménye alapjan nem sziiletett dontés a
tizagenlekleucel relabalt vagy refrakter DLBCL indiké4cioban torténd alkalmazasarol, mivel a
gyartd nem nyujtott be a technologiaértékeléshez sziikséges dokumentéciot. A vallalat
indoklasa szerint a jelenlegi finanszirozasi kornyezetben a benytjtas nem lett volna életképes.
Ennek kovetkeztében az értékelési eljarast megsziintették.

A skot SMC 2019. augusztus 9-1 dontése alapjan a tizagenlekleucel befogadasra kertilt az
NHS Scotland keretében relabalt vagy refrakter DLBCL-ben szenvedd felndtt betegek
kezelésére. Az elfogadas egy Gjraértékelési eljaras és a Patient Access Scheme (PAS)
alkalmazasa mellett tortént, amely jelentdsen javitotta a készitmény koltséghatékonysagat. Az
ajanlas feltétele a kedvezményes ar biztositasa, illetve annak fenntartasa.

9. Konklazio

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TéEF altal javasolt besorolasa
szerint a tizagenlekleucel terapia nyujtotta a klinikai tobbletelény megléte valoszinlisithetd,
mértéke nem meghatarozhat6 a R-IVE (25%)/R-Gem-Ox (25%)/R-ESHAP (25%)/ R-DHAP (25%)
terapia komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag relevansnak tekinthet6 ORR végponton,
valamint a klinikailag és a beteg szamara egyarant relevansnak tekintheté OS végponton. Ezt
alacsony evidencia szintli, indirekt dsszehasonlitdsbol szdrmaz6 orvosszakmai bizonyitékok
tamasztjak ala.
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A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hianypodtlonak, azonban meghatarozott célcsoport
esetén tobbletelonyt nytjthat a jelenlegi terapidkhoz képest.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a tizagenlekleucel
alkalmazasadval  tobbletkdltség  és  tObblet-egészségnyereség  szamszerlsitett  az
immunokemoterapiaval szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai
tobbleteldnyrdl szolo konkluzid alapjan megalapozottnak tekinthetd. A benyujtott elemzés
alapjan az immunokemoterapidval szemben a technologia hazai koriilmények kozott a
kérelmezett listadron nem koltséghatékony. A kérelmezdi alapeset alapjan hazai koriilmények
kozott  legalabb  XXX%-os  arcsokkentés lehet  sziikséges a  tizagenlekleucel
koltséghatékonysaganak igazolasahoz. A tizagenlekleucel tarsadalombiztositasi tdmogatasba
vétele egyértelmiien tAmogataskidramlast eredményez a finanszirozé részére.

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

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