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祈萊亞靜脈輸注用懸浮液  
(Kymriah® suspension for intravenous infusion) 

醫療科技評估報告 
「藥物納入全民健康保險給付建議書-藥品專用」資料摘要 

藥品名稱 Kymriah 成分 Tisagenlecleucel 
建議者 台灣諾華股份有限公司 
藥品許可證持有商 同上 

含量規格劑型  

1. 活性成分： 
Tisagenlecleucel：使用帶有抗 CD19 嵌合抗原受體 (chimeric 
antigen receptor, CAR)基因編碼的慢病毒(Lentivirus)載體，以

基因修飾方式體外改造的自體 T 細胞。a 
2. 劑型： 

裝於一袋以上的輸注用細胞懸浮液，供靜脈輸注用。 

主管機關許可適應症 

經過基因修飾的自體免疫細胞療法，適用於治療： 
1. 患有難治型、移植後復發、第二次或二次以上復發之 B 細胞

急性淋巴性白血病(ALL)的 25 歲以下兒童和年輕成人病人。 
2. 經兩線或兩線以上全身治療後之復發性或難治性瀰漫性大 B

細胞淋巴瘤(DLBCL)的成人病人。 
建議健保給付之適應

症內容 b 
患有難治型、移植後復發、第二次或二次以上復發之 B 細胞急

性淋巴性白血病(ALL)的 25 歲以下兒童和年輕成人病人。 

建議健保給付條件 
■無 
□有 

建議療程 

1. 劑量療程：以單次一次性治療提供 Kymriah。 
2. 兒童和年輕成人 B 細胞急性淋巴性白血病病人的劑量： 
 50 公斤以下的病人： 

0.2 至 5.0 × 106 CAR 陽性之活 T 細胞/公斤體重。 
 大於 50 公斤的病人： 

 0.1 至 2.5 × 108 CAR 陽性之活 T 細胞(非依據體重)。 
3. 治療前處理(淋巴細胞清除性化療 lymphodepleting chemotherapy) 
(1) 建議在 Kymriah 輸注前給予淋巴細胞清除性化療，除非輸注

前一週內白血球 (WBC)計數每微升≤1,000 個細胞 (1,000 
cells/µL)。 

                                                 
a 有關 CAR-T 療法相關簡介，詳如本報告附錄一。 
b 建議者同時申請本案藥品之兩項許可適應症納入健保給付。本報告呈現 B 細胞 ALL相關內容，

有關 tisagenlecleucel 用於治療 DLBCL，將於另外一份醫療科技評估報告呈現。 
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(2) 建議在完成淋巴細胞清除性化療後 2 至 14 天內輸注 
Kymriah。必須在開始淋巴細胞清除性療法之前先確認 
Kymriah 是否已可用 c。如果在完成淋巴細胞清除性化療和 
Kymriah 輸注之間的間隔延遲超過 4 週且 WBC 計數每微升

>1,000 個細胞，則病人在接受 Kymriah 之前應再次接受淋巴

細胞清除性化療。 
(3) 用於 B 細胞 ALL 的淋巴細胞清除性化療療法： 
 建議療法為 fludarabine (每日靜脈輸注 30 mg/m2，持續 4 天)

和 cyclophosphamide (在接受第一劑 fludarabine 時開始，每

日靜脈輸注 500 mg/m2，持續 2 天)。 
 如果病人在接受淋巴細胞清除性化療前不久使用 

cyclophosphamide 曾出現先前第 4 級出血性膀胱炎，或證實

對含 cyclophosphamide 療程為化療難治狀態，則應使用以下

療法： 
Cytarabine (每日靜脈輸注 500 mg/m2，持續 2 天)和 etoposide 
(在接受第一劑 cytarabine 時開始，每日靜脈輸注 150 
mg/m2，持續 3 天) 

建議者自評是否屬突

破創新新藥 
□非突破創新新藥 
■突破創新新藥 

健保是否還有給付其

他同成分藥品 
■無同成分（複方）健保給付藥品 
□有，藥品名為           ，從民國 年 月 日起開始給付 

醫療科技評估報告摘要 

摘要說明： 

一、參考品：本案建議者以突破創新新藥提出申請，不需核價參考品；但若審議認定本

案藥品不屬於突破創新新藥，在綜合考量臨床指引建議、我國許可適應症及健保收

載情形、ATC 分類、相對療效實證資料後，本報告認為與本案藥品具相近治療地

位的藥品為 blinatumomab 或救援性化療(包括單方化療[如 clofarabine]、化療藥品

組合)，而在進一步考量核價參考品的選取原則後，本報告認為無合適參考品。 

二、主要醫療科技評估組織之給付建議：於民國 107 年底至 108 年間已陸續建議給付

tisagenlecleucel，基於實證資料的不確定性，以及製備和輸注的相關議題，各 HTA
組織採取之措施如要求登錄資料、列入再評估品項、簽訂給付協議(如僅給付輸注

成功個案)等；詳如表二。 

                                                 
c 依據我國仿單，Kymriah 的製造和放行通常需要約 3 至 4 週。 
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三、相對療效與安全性（人體健康）： 

(一) 樞紐試驗 ELIANA 

此為多國多中心、第二期、開放式作業、單臂試驗，旨在評估 tisagenlecleucel 用於

年齡介於 3 至 25 歲、屬於復發或治療無效之兒童或年輕成年急性淋巴性白血病病人的

安全性與療效表現；主要療效指標為整體緩解率(CR+CRi)。 

基本特性 

 共納入 92 位受試者；其中，有 75 人實際接受 tisagenlecleucel 輸注。 
 於實際接受輸注者中，年齡中位數為 11 歲，近六成為男性，亞裔佔 

8%；61%進入試驗前曾接受過幹細胞移植，8%受試者屬於誘導治療

無效者，病人先前曾經接受過的治療中位數為 3 線。 

療效 
 於 92 位納入試驗的病人，CR+CRi 為 66.3%，OS 中位數為 19.1 個月。 
 於 75 位實際接受 tisagenlecleucel 輸注的病人，CR+CRi 為 81%，OS

中位數為 19.1 個月。 

病人通 
報結果 

使用兒童版生活品質問卷(Pediatric Qulaity of Life Inventory, PedsQL)及
EQ-5D VAS 視覺類比量表(European Quality of Life – 5 Dimensions visual 
analogue scale)進行測量，大抵而言，自輸注後 28 天至 12 個月，病人皆

有具臨床意義的生活品質改善。 

安全性 

 可能與試驗藥物相關的第 3 級與第 4 級不良事件發生率超過七成；其

中，最常見者為細胞激素釋放症候群(CRS)，其次為嗜中性白血球低

下合併發燒(febrile neutropenia)。 
 所有達到整體緩解(CR+CRi)標準的受試者，都經歷了 B 細胞再生障

礙，也幾乎全都接受免疫球蛋白(immunoglobulin)處置。 
 有 3 位受試者因不良事件死亡被認為可能與試驗藥物有關。 

(二) 間接比較研究 

基於本案藥品之樞紐試驗為一項單臂臨床試驗，與比較品之相對效益評估結果皆來

自間接比較，有偏差的可能，解讀時宜謹慎。總結來說，本案藥品的療效表現較

blinatumomab 或單方/多項化療藥品組合為佳；而在安全性部分，使用本案藥品，

有較高比例(77%)受試者經歷與試驗藥品相關之嚴重不良事件。 

四、醫療倫理： 

(一) 本案無系統性收集之相關資訊可供參考。為彌補現有醫療倫理議題不足之處，於此

摘述加拿大 CADTH 蒐集到 10 位實際接受 tisagenlecleucel 治療的病友意見供作參

考： 

1. 對於已經歷過兩次或以上疾病復發的病友來說，他們可以選擇的療法並不多，

本案藥品提供他們最後一線希望，並認為接受 tisagenlecleucel 處置的風險較移

植小。 

2. 對於 tisagenlecleucel 的治療成效，所有問卷回覆者皆表達正面的意見，表示雖
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然並不知道病況未來是否還會有所變化，但是，目前多位病友已恢復健康或生

活型態回歸正常；對於藥物相關不良事件，僅有 1 位病友將其經歷的 CRS 歸類

為非常嚴重的不良事件，其餘病友皆屬於沒有出現 CRS 或情況不嚴重可處理的

程度。關於生活品質評估部分，比較 tisagenlecleucel 與先前的處置對於病友生

活的影響，有一半的病友非常同意 tisagenlecleucel 改善他們的生活品質，另一

半病友則持中立態度。 

(二) 此外，本報告摘錄自衛生福利部中央健康保險署「新藥及新醫材病友意見分享」平

台，截至民國 112 年 7 月 17 日止，共蒐集到 4 筆病友意見，分別由 1 位病友，與 1
個病友團體以訪談方式收集到 1 位病友提供之意見。兩位病友疾病分別為 B 細胞

ALL 與 DLBCL，且皆接受過 tisagenlecleucel 治療。因本報告主要針對本品用於「患

有難治型、移植後復發、第二次或二次以上復發之 B 細胞急性淋巴性白血病(ALL)
的 25 歲以下兒童和年輕成人病人」進行評估，此處摘錄 ALL 病友之意見。 

1. 在 tisagenlecleucel 治療經驗方面，病友於 6 歲時確診 ALL，中間曾接受多次化

療、標靶治療及雞尾酒療法，但仍在 4 年後復發，並等待進行幹細胞移植；為

爭取時間，故以自費方式使用本品。病友提到從收集 T 細胞至回輸的等待時間

內，需要接受雞尾酒療法（包含化學及標靶治療），而在接受本品治療後病友

曾出現約一個月的細胞激素風暴（包括發燒、心跳變快、低血壓、全身無力癱

軟及呼吸喘等症狀），在出院後於周邊及骨髓皆已驗不到癌細胞，後續僅需追

蹤評估是否有需要輸注免疫球蛋白。病友目前身體狀況良好；照顧者表示自確

診後 4 年多的時間，因持續接受治療而不斷往返醫院，接受本品治療後，首次

得以好好休息，目前僅需一個月回診一次。 

2. ALL 病友過去曾接受化療、標靶治療及雞尾酒療法，於復發時原訂執行異體幹

細胞移植，但因 COVID-19 疫情而延遲。 

五、成本效益評估 

(一) 建議者提出之國內藥物經濟學研究 

建議者提供一份成本效用分析研究，評估本品用於 25 歲以下難治性或經二線治療

後復發之 ALL 病人的成本效益。推估本品相較於救援性化療、clofarabine 治療組合、

blinatumomab 及 inotuzumab ozogamicin 的 ICER 值，分別為 867,138 元/QALY gained、
1,274,512 元/QALY gained、1,043,976 元/QALY gained、1,321,960 元/QALY gained。 

本報告認為建議者提出之比較策略選擇未能完全符合可能情境，且相關參數是否能

反應我國國情也多未說明，但不致影響整體結果，且此份研究之設計及架構合宜且完

整，因此本報告認為此藥物經濟學研究的資訊尚稱充份。 

六、主要醫療科技評估組織報告 

(一) 加拿大 CADTH 於 108 年 1 月公告評估報告，經重新估計後 tisagenlecleucel 相較於

救援性化療的 ICER值為加幣53,269元/QALY gained，當成本效益閾值為加幣 50,000
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元/QALY gained 時，tisagenlecleucel 有 44.2%的機率符合成本效益。 
(二) 澳洲 MSAC 於 108 年 4 月進行最近一次審議，評估報告中廠商推估 tisagenlecleucel

相較於 blinatumomab 可增加 5.20 生命年、3.70 QALYs；相較於救援性化療可增加

6.83 生命年、4.75 QALYs，但未揭露成本相關結果。 
(三) 英國 NICE 於 107 年 12 月公告評估報告，認為 tisagenlecleucel 相較於 blinatumomab

及救援性化療之 ICER 值皆會高於英鎊 30,000 元/QALY gained。考量可透過收集資

料來減少臨床效益之不確定性，建議在簽署藥品收載管理合約（managed access 
agreement）的前提下，以癌症藥品基金（Cancer Drugs Fund, CDF）給付

tisagenlecleucel。 

七、財務衝擊： 

(一) 建議者預期本品可取代化學治療，預估未來五年（112 至 116 年）本品使用人數為

第一年 25 人至第五年為 22 人，年度藥費於第一年約為 2.62 億元至第五年約為 2.30
億元，對健保的總額財務影響約第一年 2.33 億元至第五年 2.03 億元。 

(二) 本報告認為病人接受本品後仍可能發生惡化而須使用救援性化療，故本品的臨床地

位應為合併新增與取代關係。本報告主要校正病人數推估方式以及被取代藥費之計

算後，預估未來五年本品使用人數約第一年 23 人至第五年 19 人，本品年度藥費約

第一年 2.41 億元至第五年 1.99 億元，對健保的總額財務影響約第一年 2.11 億元至

第五年 1.66 億元。 

健保署藥品專家諮詢會議後更新之財務影響評估 

本案藥品經民國 111 年 6 月及 10 月藥品專家諮詢會議提案討論後，建議者於民國

112 年 7 月重新提出調整本品給付條件、建議支付價及給付協議方案並經民國 112 年 8
月藥品專家諮詢會議討論，會議結論為建議將本品納入給付於 ALL 及 DLBCL 兩適應

症並同意建議者所提出之建議支付價（初核支付價）；建議者推估未來五年（113 年至

117 年）於 ALL 部分使用人數為第一年 25 人至第五年 19 人，年度藥費為第一年 2.05
億元至第五年 1.56 億元，於 DLBCL 部分使用人數為第一年 64 人至第五年 92 人，年

度藥費為第一年 5.25 億元至第五年 7.54 億元，兩適應症合計之本品年度藥費為第一年

7.30 億元至第五年 9.10 億元，對健保的總額財務影響為第一年 6.89 億元至第五年 8.69
億元。 

本報告依據建議者建議之支付價及給付條件，重新推估本品未來五年（113 年至 117
年）於 ALL 部分使用人數為第一年 26 人至第五年 23 人，年度藥費為第一年 2.13 億元

至第五年 1.89 億元，於 DLBCL 部分使用人數為第一年 79 人至第五年 88 人，年度藥

費為第一年 6.48 億元至第五年 7.21 億元，兩適應症合計之本品年度藥費為第一年 8.61
億元至第五年 9.10億元，對健保的總額財務影響為第一年 8.26億元至第五年 8.71億元。 
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表一 本次提案藥品與目前健保已收載藥品（參考品）之比較資料 

 本案藥品 參考品 

商品名 Kymriah 無合適參考品 

主成分/含量 Tisagenlecleucel — 

劑型/包裝 裝於一袋以上的輸注用細胞懸浮液，供靜脈輸注用 — 

WHO/ATC 碼 L01XX71 — 

主管機關許可

適應症 

(擷取 B 細胞

ALL 相 關 內

容) 

經過基因修飾的自體免疫細胞療法，適用於治療： 

患有難治型、移植後復發、第二次或二次以上復發

之B細胞急性淋巴性白血病(ALL)的 25歲以下兒童

和年輕成人病人 

— 

健保給付條件 擬訂中 — 

健保給付價 擬訂中 — 

仿單建議劑量

與用法 

 50 公斤以下的 B 細胞 ALL 病人： 
0.2 至 5.0 × 106 CAR 陽性之活 T 細胞/公斤體重。 

 大於 50 公斤的 B 細胞 ALL 病人： 
0.1 至 2.5 × 108 CAR 陽性之活 T 細胞 (非依據

體重)。 

— 

療程 單次一次性治療 — 

每療程花費 擬訂中  

參考品建議理由（請打勾””） 

具直接比較試驗（head-to-head comparison） — 

具間接比較（indirect comparison） — 

近年來，最多病人使用或使用量最多的藥品 — 

目前臨床治療指引建議的首選 — 

其他考量因素，請說明： — 

註：若經審議認定本品屬於突破創新新藥，則表列之參考品僅供療效比較，而不做為核價之依據；若審

議認定本品尚不屬於突破創新新藥，則表列之參考品可做為療效比較及核價之依據。 
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表二 主要醫療科技評估組織之給付建議 

來源 最新給付建議 

CADTH/pCODR 
（加拿大） 

於民國 108 年 1 月公告建議給付。 

委員會基於廠商提供明顯的價格折讓，HTERP 小組建議給付

tisagenlecleucel，用於患有難治型、移植後復發或不適合接受異

體移植、已經歷第二次或兩次以上復發之 B 細胞急性淋巴性白

血病，年齡在 3 至 25 歲的孩童和年輕成人病人。另外，針對臨

床實務的應用，提出以下建議： 

(1) 建議根據欲給付的適應症，提出符合病人和醫師需求、明

確且透明之給付規範(eligibility criteria)，並且應在各省之間

達成共識，以避免出現病人接受處置的不公平性發生。 

(2) 建立標準化之評估指標，以登錄系統蒐集全加拿大接受處

置病人的數據，並將之做為未來再次評估 tisagenlecleucel
之長期療效、安全性與成本效益之依據。 

【審議考量點】 

在綜合考量可以獲得的實證資料以及瞭解本案目標族群缺

乏治療選擇的背景，HTERP 小組對於 tisagenlecleucel 的臨床治

療效益是肯定的(confident)。整體而言，樞紐試驗單臂的試驗設

計、人數少、缺乏長期追蹤結果等情況，皆造成臨床與經濟評

估的不確定性。所以，未來根據登錄系統蒐集到的長期數據進

行再次評估是必要的。 

PBAC（澳洲） 

於民國 108 年 4 月公告建議給付。 

在歷經三次會議討論，廠商調整送審資料 d並同意執行風險分攤

方案情況下，委員會同意給付兩年(給付範圍同適應症)，對象為

成功接受 tisagenlecleucel 輸注者，且只給付輸注一次。委員會

同時要求，開始執行風險分攤方案後兩年內，廠商必須提出臨

床療效、成本效益與預算衝擊分析報告，委員會將再次開會審

議本案。 

                                                 
d 廠商調整送審資料，內容包括依據委員會提出的建議調整目標給付族群為年齡 25 歲以下之病

人、調整 tisagenlecleucel 價格、將經濟模型中適切反映病人須長期施打 IVIG 的費用等。此外，

委員會也提出另外一項問題建議廠商修改，即接受 tisagenlecleucel 治療前，檢測病人是否屬於

復發的條件，應為疾病的形態學資料(morphological evidence)而非微量殘存疾病(minimal 
residual disease)的檢測結果。 
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NICE（英國） 

於民國 107 年 12 月公告建議給付。 

委員會建議在廠商滿足藥品收載管理合約 (managed access 
agreement)的情況下 e，以癌症藥物基金(Cancer Drugs Fund)暫時

給付 tisagenlecleucel，給付範圍同適應症，用於患有難治型、移

植後復發、第二次或二次以上復發之 B 細胞急性淋巴性白血病

(ALL)的 25 歲以下兒童和年輕成人病人。 

委員會在進行本案之給付審議之時已瞭解，出現復發或治療無

效的急性淋巴性白血病病人，通常選擇的處置為 blinatumomab
或救援性化療。臨床試驗的實證資料顯示，與既有療法相比，

病人接受 tisagenlecleucel 治療，可能可以有較長的存活時間，

或者，經過比較久的時間之後，疾病才會再次復發。但是，這

些實證資料具有不確定性，因為，尚無法確定 tisagenlecleucel
是否有治癒這群病人的可能。另外，根據可以獲得的實證資料，

除了無法確定處理藥物相關不良事件的費用之外，也不確定病

人後續是否還需要接受幹細胞移植。 

成本效益評估的估算結果，是高於 NHS (National Health Service)
一般收載可以接受的範圍。以「針對臨終病人可以延長其生命

之藥物」的成本效益閾值，作為是否同意收載的評斷基準，又

因為目標族群的預期存活時間無法確定而無法進行。所以，無

法直接將 tisagenlecleucel 列於常規給付藥品清單之中，僅得以

癌症藥物基金模式暫時收載，以收集更多相關真實世界數據，

包含病人的整體存活時間、後續接受幹細胞移植的比例，以及

使用免疫球蛋白(immunoglobulin)的情況等。 

註：CADTH 為 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 加拿大藥品及醫療科技評估機構的

縮寫； 

pCODR 為 pan-Canadian Oncology Drug Review 加拿大腫瘤藥物共同評估組織的縮寫，於 2010 年成

立成為 CADTH 的合作夥伴，主要負責評估新腫瘤藥物的臨床證據及成本效益； 

PBAC 為 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 藥品給付諮詢委員會的縮寫； 

NICE 為 National Institute for Health and Care Excellence 國家健康暨照護卓越研究院的縮寫。 

 

                                                 
e 合約中詳細的病人給付條件，呈現在附錄二，內容包括要求執行醫師資格、復發性或難治型

ALL 定義、病人須具有 CD19 陽性表現、依據微量殘存疾病不足支持 tisagenlecleucel 的使用、

病人須有良好的體能狀態及器官功能以耐受 tisagenlecleucel 的治療等。 
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【祈萊亞靜脈輸注用懸浮液】醫療科技評估報告              
報告撰寫人：財團法人醫藥品查驗中心醫藥科技評估組 
報告完成日期: 民國 112 年 08 月 15 日 

前言： 

近年來世界各國積極推動醫療科技評估制度，做為新藥、新醫材給付決策參

考，以促使有限的醫療資源能發揮最大功效，提升民眾的健康福祉。醫療科技評

估乃運用系統性回顧科學實證證據的方式，對新穎醫療科技進行療效與經濟評估。

為建立一專業、透明、且符合科學性的醫療科技評估機制，財團法人醫藥品查驗

中心（以下簡稱查驗中心）受衛生福利部委託，對於建議者向衛生福利部中央健

康保險署（以下簡稱健保署）所提出之新醫療科技給付建議案件，自收到健保署

來函後，在 42 個日曆天內完成療效與經濟評估報告（以下稱本報告），做為全民

健康保險審議藥品給付時之參考，並於健保署網站公開。惟報告結論並不代表主

管機關對本案藥品之給付與核價決議。 

本報告彙整國外主要醫療科技評估組織對本案藥品所作之評估結果與給付

建議，提醒讀者各國流行病學數據、臨床治療型態、資源使用量及單價成本或健

康狀態效用值可能與我國不同。另本報告之臨床療效分析僅針對本建議案論述，

讀者不宜自行引申為其醫療決策之依據，病人仍應與臨床醫師討論合適的治療方

案。 

一、疾病治療現況 a[1-16] 

白血病(leukemia)是一種涉及人體造血組織(包括骨髓與淋巴系統)的癌症。某

些原因造成血球細胞快速地生長、分裂，並在細胞應正常凋亡之時仍繼續存活，

如此經過一段時間，這些不正常的細胞大量擴展，使得骨髓中正常白血球、紅血

球、血小板等細胞數量減少，進而導致人體出現臉色蒼白、頭暈、貧血、容易感

染 b、出血 c等症狀。 

臨床醫師依據白血病進展的速度與涉及的細胞種類，可以將之分成不同類型，

                                                 
a 本案藥品 tisagenlecleucel 獲得我國上市許可適應症共有兩項，分別用於 B 細胞急性淋巴性白血病(ALL)以及瀰漫性大

B 細胞淋巴瘤(DLBCL)治療。本報告主要研究者為 tisagenlecleucel 在白血病的應用。針對此一研究主題，我們使用「acute 
lymphoblastic leukemia」、「ALL」、「白血病」、「急性淋巴性白血病」等關鍵字，進行 Google 網頁搜尋。主要獲得美國

國家癌症資訊網(National Comprehensive Cancer Network, NCCN) 2022 年版指引兩份[1, 2]，以及歐洲腫瘤醫學會

(European Society for Medical Oncology, ESMO) 2016 年版指引(成人)一份[3]。在國內部分，多為各醫院自行公告之處

置指引，查無由學會發表或全國性之指引可以參考。值得注意之處是，在 1988 年成立之「台灣兒童癌症研究群(Taiwan 
Pediatric Oncology Group, TPOG)」，設有疾病專案組，針對 15 種兒童癌症建立統一的治療方案並進行追蹤研究，參與

醫院涵蓋全台灣 28 家醫療院所[4]。目前，雖然無法在 Google 搜尋引擎查找到該單位正式公告與白血病相關的治療指

引，但是，我們有搜尋到同為參與 TPOG 研究群的高雄榮民總醫院，在 2021 年 2 月間公告之《急性淋巴性白血病》

診療原則[5]，其內容即參考 TPOG-ALL-2013 21 (2021-01-17)制訂而成。本章節將以 NCCN 指引與高榮指引為基礎，

綜合彙整所有搜尋到的資訊以供參考。 
b 即容易感冒或細菌感染、高燒不退等。 
c 如容易牙齦出血、皮膚出現紫斑、流鼻血等。 
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如急性白血病、慢性白血病，或者，淋巴性白血病與骨髓性白血病。白血病主要

的類型有急性淋巴性白血病(acute lymphocytic leukemia, ALL)、急性骨髓性白血

病(acute myelogenous leukemia, AML)、慢性淋巴性白血病(chronic lymphocytic 
leukemia, CLL)、慢性骨髓性白血病(chronic myelogenous leukemia, CML)、其他罕

見類型 d。其中，急性淋巴性白血病又可依據淋巴細胞表面的免疫分型

(immunophenotype)，區分為 B 細胞急性淋巴性白血病和 T 細胞急性淋巴性白血

病。 

本案藥品 tisagenlecleucel 所針對的急性淋巴性白血病，是淋巴細胞的惡性增

生，發展非常快速(幾天至數周)。一開始，是單一、不正常的淋巴先驅細胞

(lymphoid progenitor cell)增生，之後逐漸形成突變，進而發展出未受身體機制調

節的增生現象，並且在病人的骨髓、周邊血液或其他器官發現不成熟的淋巴細胞

增生。 

造成此類疾病的真正原因目前尚不清楚，但是可能的風險因子涵蓋基因與環

境兩個面向，包括年齡較長(大於 70 歲)、暴露於放射線或某些化學物質(如汽油

中的苯、化學治療)、基因疾病(唐氏症、神經纖維瘤、柯林菲特氏症[Klinefelte 
syndrome])等。 

急性淋巴性白血病可能發生在各個年齡層，但以 2 至 5 歲的幼童和年長者為

發生率高峰期。在孩童，急性淋巴性白血病約占白血病病人群的 80%，是孩童最

常見的白血病；然而，在成年人，急性淋巴性白血病僅占白血病病人群的 20%。

相關流行病學資料如下： 

1. 根據 Globocan 公告之最新數據[6]，在 2020 年度，全球新確診之白血病個案

數將近 47 萬 5 千人、死亡個案數 31 萬 1 千餘人，分別占當年度各癌別之新

確診與死亡第 13 與第 10 位。白血病發生率以亞洲地區最高(佔 48.6%)、其

次為歐洲(佔 21.1%)。 

2. 在我國，根據國民健康署公告之最新癌症登記報告[7]，2019 年當年度，新

確診之白血病發生率排名為當年度惡性腫瘤男性第 9 位、女性第 12 位，死

亡率排名則皆為第 10 位。如果我們聚焦在本案研究主題之「急性淋巴性白

血病」，則當年度初次確診者共有 302 人，發生率佔白血病總個案數之 12%，
且以男性居多(174 人)。 

3. 如果我們參考中華民國兒童癌症基金會 2020 年之年度報告[8]，當年度有在

基金會登錄之 0 至 18 歲新發生白血病個案數為 171 人(男性 100 人)，占所

有腫瘤類別之 36.7%、位列第一。這 171 位白血病病童中，包含急性淋巴性

                                                 
d  如毛細胞白血病(hairy cell leukaemia)、骨髓增生病(myeloproliferative disorder)、骨髓異常增生綜合症(myelodysplastic 

syndrome)等。 
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白血病 138 人(81%)e、急性骨髓性白血病 26 人、慢性骨髓性白血病 5 人、

其他 2 人。如果從發病年齡來看，以[0 至 4 歲]這個年齡段佔比最高(47%)，
之後，依次為[5 歲至 9 歲](25%)、[10 歲至 14 歲](18%)、[15 歲至 18 歲](10%)。
另外，根據兒童癌症基金會成立的「台灣兒童癌症研究群(Taiwan Pediatric 
Oncology Group, TPOG)」，在 2010 年[14]與 2016 年[15]發表的研究結果顯

示，在 0 至 18 歲的新診斷兒童急性淋巴性白血病病人中，以男性居多(60%)，
淋巴細胞表面的免疫分型(immunophenotype)以 B 細胞占大宗(86~89%)。 

病人常出現的症狀有感覺疲倦、臉色蒼白、發燒、容易出血、淋巴腺腫大、

骨頭疼痛等。針對疑似個案，可以給予血液檢查、骨髓檢查、染色體與腫瘤基因

檢查。對於確診之孩童病人，應轉介至兒童癌症專科接受治療。以下針對本案的

兩個目標族群「25 歲以下年輕成人之 B 細胞急性淋巴性白血病」以及「兒童之

B 細胞急性淋巴性白血病」，簡要介紹可能的治療流程，詳細資料呈現在附錄表

一 f。 

1. 25 歲以下年輕成人 之 B 細胞急性淋巴性白血病 

簡略地說，無論病人是否具有費城染色體(Philadelphia chromosome, Ph)h，皆

可將治療分為誘導治療(induction therapy)與鞏固治療(consolidation therapy)，
以及後續之復發或難治性處置 i。 

在誘導治療階段，細部治療方案會根據病人的預後風險分類高低而有所不同，

大致有[加入新藥臨床試驗]、[TKI+化療]、[TKI+類固醇]、[多項化療合併使

用]等選擇。 

在誘導治療之後，則根據腫瘤的反應情況，給予[blinatumomab±TKI]、[多項

(化療或類固醇)+TKI]、[移植]等鞏固治療並持續監控，或者進入難治性病況

的處置。 

如果病人屬於病況復發或屬於誘導治療無效，則可能選擇的處置方案有[加
入臨床試驗]、[blinatumomab]、[blinatumomab±TKI]、[TKI±化療]、[TKI±類

                                                 
e 根據兒童癌症基金會分析 1995 年至 2020 年的數據，急性淋巴性白血病病人數佔白血病病人數的 80%，與外國情況相

近。 
f 值得注意之處是，NCCN 發表的兩份臨床指引在目標族群上有重疊之處。成人(包含青少年)急性淋巴性白血病指引(2022

年第 1 版[1])，撰寫指引的專家小組定義青少年與年輕成人(adolescent and young adult, AYA)，為年齡介於 15 歲至 39 歲

的病人。而孩童版急性淋巴性白血病指引(2022 年第 1 版)，撰寫指引的專家小組則定義孩童(pediatric)指年齡 18 歲(含)
以下者，以及部份年齡 18 歲以上的 AYA 病人。基於不同醫院對於 AYA 病人的處置方式不盡相同，有的根據成人版指

引建議進行治療，有的則根據孩童版的建議治療。所以，孩童版指引將以兒童癌症的模式給予 AYA 病人處置建議。 
h BCR 基因位於人體第 22 號染色體、ABL 基因位於第 9 號染色體。當這兩個基因出現片段的斷裂，並且斷裂的第 9 號

染色體部分與第 22 號染色體斷裂處融合，這個同時具有 BCR 基因與 ABL 基因的 22 號基因(BCR-ABL 融合基因)，便

被稱為費城染色體，以紀念發現這個情況的研究者們他們所居住的城市。BCR-ABL 融合基因出現在特定白血病病人

[16]。 
i [誘導治療]的目的是在清除癌細胞以達到完全緩解。如果病況達到完全緩解，則給予[鞏固治療]，目的是為了加強清除

殘餘的癌細胞。如果病況維持穩定，會進一步給予維持療法，如果病況屬於治療無效或出現復發，則進入[復發或難治

性處置]階段。 

111BTD02003_Kymriah (ALL)

11/104



 

固醇 ] 、 [inotuzumab ozogamicin] 、 [inotuzumab ozogamicin ± bosutinib] 、
[brexucabtagene autoleucel]、[化療]以及本案藥品等。 

2. 兒童之 B 細胞急性淋巴性白血病 j 

NCCN 指引在這個部分的處置建議，分為[B 細胞急性淋巴性白血病且費城

染色體陰性或類費城染色體(Ph-like)]、[B 細胞急性淋巴性白血病且費城染

色體陽性]、[T 細胞急性淋巴性白血病]、[年齡在 12 個月以下之嬰兒急性淋

巴性白血病]等四個區塊。 

首先，針對「B 細胞」急性淋巴性白血病： 

(1) 如果病人具有費城染色體 

在誘導治療部份，推薦首選[加入新藥臨床試驗+TKI]，其次為給予[化療

+TKI]。之後，評估腫瘤的反應，如果只有少量的癌細胞殘存(minimal 
residual disease, MRD)，則可以持續[化療+TKI]作為鞏固治療，並後續

考慮移植 k。如果鞏固治療腫瘤未達完全緩解，則進入難治性病況處置

階段。另一方面，如果誘導治療後的腫瘤評估，未達到腫瘤完全緩解或

屬 MRD 陽性，則建議考慮[加入新藥臨床試驗]、[持續化療+TKI]、
[blinatumomab]或接受本案藥品 l作為鞏固治療。之後，可以考慮移植並

持續監控。如果前述治療未達完全緩解，則進入難治性病況處置階段。 

針對復發或難治性病況的處置，分為[首次復發]與[多次復發或治療無效]
兩個部份。前者又依復發時間在治療後的早期(36 個月之內)或晚期(36
個月之外)，或者是在移植後復發，而有不同的建議。本案藥品可以用在

[早期或晚期復發]再次接受治療後，如果腫瘤屬於[完全緩解+MRD 陽

性]時，或者[移植後首次復發]時，或者[多次復發或治療無效]時。 

                                                 
j 在我國，對於兒童的急性淋巴性白血病處置，中華民國兒童癌症基金會成立的「台灣兒童癌症研究群(Taiwan Pediatric 

Oncology Group, TPOG)」，針對 14 項癌症擬定適用於孩童的治療方案並執行追蹤研究。在 1982 年，雖然當時 TPOG
尚未正式成立，但是，結合半數當時國內有實際治療此類病童的醫院，首次發表關於兒童急性淋巴性白血病的治療結

果。至 1988 年，TPOG 已正式成立，此時國內所有實際治療 ALL 病童的醫院皆有參與計畫。由於兒童癌症基金會官

網，TPOG 專區限相關人員使用，我們無法搜尋到與治療方案相關的資料。在文獻搜尋過程中，我們經由 Li 等人[15]
的文獻，在附件中找到 TPOG-ALL-2002 的治療方案。經過閱讀我們瞭解到，方案內容並未涉及 clofarabine、inotuzumab 
ozogamicin、blinatumomab 等較新穎藥品的處置建議。所以，在「兒童之 B 細胞急性淋巴性白血病」處置建議這個段

落，我們仍以 NCCN 指引建議的內容為主要參考模板，僅重點陳述 TPOG 治療方案於下以供參考。 
  TPOG 的治療方案是將病童依其年齡、白血球數量、有無中樞神經侵犯、有無基因變異等指標，分類為風險高低不同

的族群(標準危險群、高危險群、極高危險群)，藉以決定化學治療的強度高低。治療計畫可概略分為「誘導期」、「鞏固

期」、「中樞神經系統的預防」、「維持期」等四個階段。整個治療流程需要 2 至 3 年。在「誘導期」可能使用的藥品有

prednisolone、vincristine、L-asparaginase、epirubicin；針對非常高風險的病人，可能還需要額外加上 cytarabine、
cyclophosphamide 等多項藥品。在「鞏固期」可能使用的藥品有高劑量 methotrexate、6-MP (mercaptoprine)。在鞏固期

之後即進入「維持期」，可能使用的藥品有 6-MT、methotrexate、vincristine、dexamethasone 等；針對非常高風險的病

人，則還需要加上 etoposide、cyclophosphamide、vincristine 等藥品。   
k 指幹細胞(骨髓、周邊血、臍帶血)移植。 
l 本案藥品於此處作為鞏固療法的實證等級僅有 2B 級，其餘建議為 2A 級。 
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(2) 如果病人不具有費城染色體 

應先給予預後之風險評估。在誘導治療部份，無論預後風險為何，推薦

治療的首選皆為[加入新藥臨床試驗]，其次為[化療]。之後，評估腫瘤的

反應，如果屬於 MRD 陽性，推薦治療首選為加入新藥臨床試驗，其次

為強化性的鞏固治療。本案藥品主要用於強化性鞏固治療之後，如果腫

瘤仍屬 MRD 陽性，則可以考慮給予 tisagenlecleucelm。 

其次，針對「年齡在 12 個月以下之嬰兒急性淋巴性白血病」： 

基於罹患急性淋巴性白血病的嬰兒對於相關治療的不良事件或藥品毒性反

應明顯，因此，建議採用以安全性為主要考量的治療方案。本案藥品雖然獲

得「難治型、移植後復發、第二次或二次以上復發之 B 細胞急性淋巴性白血

病的 25 歲以下兒童和年輕成人病人」的上市許可適應症，但是，針對 12 個

月以下嬰兒病人的使用經驗，已於期刊發表的實證資料仍有限 n [2]。 

在誘導治療部份，推薦治療首選為[加入新藥臨床試驗]，其次為[嬰兒適用的

化療方案]。之後，給予病童 KMT2A 狀態(11q23)檢測，並根據此基因是否

重排而提供不同的治療。本案藥品主要建議用於復發或難治性病況之時。 

得力於過往數十年的醫療科技發展，讓醫師能夠從分子的層面去檢視癌症的

遺傳學與疾病發生原因，並配合 MRD 檢測、以預後風險規劃病人治療流程、新

穎的標靶藥品及異體移植，急性淋巴性白血病病人的存活時間和治癒比例都有顯

著的改善。根據美國國家癌症研究所(National Cancer Institute, NCI)進行的美國癌

症登記資料庫(Surveillance, Epidemiology, and End Results, SEER)分析結果，孩童

與青少年病人的五年存活比例分別為 89%與 61%，成年人的五年存活比例在 20%
至 40%之間，年長者的存活比例則低至 20%。唯一在過往 30 餘年間，病人存活

時間沒有任何改善的族群即是年齡小於一歲的嬰兒，五年存活比例約 56%。病人

治癒的比例亦以孩童最佳、青少年其次 o[1, 2]。在台灣，根據兒童癌症基金會的

「台灣兒童癌症研究群(TPOG)」的研究結果，在 2002 年至 2012 年間，1366 位

0 至 18 歲的新診斷兒童急性淋巴性白血病病人中，1209 位(89%) B 細胞急性淋

巴性白血病者的五年整體存活(overall survival)比例為 83.3%、無事件存活(event-
free survival)比例為 76.1%p [15]。 

  

                                                 
m 實證等級 2B 級。 
n 依據我國仿單，Kymriah 目前尚未對 3 歲以下的 B 細胞 ALL 兒童病人進行正式研究。 
o 出處之 NCCN 指引中，沒有給出具體數字。 
p 157 位 T 細胞急性淋巴性白血病童的五年整體存活比例為 67.9%、無事件存活比例為 60.3% [15]。 
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二、疾病治療藥品於我國之收載現況[17-21] 

首先，在世界衛生組織藥物統計方法整合中心(WHO Collaborating Center for 
Drug Statistics Methodology)頁面[17]，查詢到本案申請藥品 tisagenlecleucel 之

ATC 碼為 L01XX71，屬其他抗腫瘤藥物類(L01X，other antineoplastic agents)之其

他抗腫瘤藥物(L01XX，other antineoplastic agents)。在此一分類項下，共有 36 項

藥品，除本案藥品外，已在我國上市且可用於急性淋巴性白血病處置者，尚有

asparaginase 與 pegaspargase。 

其次，在食品藥物管理署「西藥、醫療器材、含藥化妝品許可證查詢」頁面

[18]，鍵入關鍵字「註銷狀態：未註銷；適應症：急性淋巴性白血病」，共獲得 26
筆資料，包含本案藥品、prednisolone、imatinib mesylate、idarubicin、busulfan、
dasatinib、ponatinib 等成分。如果修改關鍵字為「註銷狀態：未註銷；適應症：

淋巴性白血病」，則可以獲得 41 筆資料，包含 methylprednisolone 、
cyclophosphamide 等成分。如果進一步修改關鍵字為「註銷狀態：未註銷；適應

症：白血病」，則可以獲得 143 筆資料，包含 blinatumomab、clofarabine 、inotuzumab 
ozogamicin、vincristine、asparaginase 等多項成分。綜整上述搜尋結果以及治療指

引建議的可能藥品相關資料於後頁表 1。 

本案療法 Kymriah(tisagenlecleucel)是一種自體免疫細胞癌症療法，使用不具

致病性的病毒作為基因的載體，以基因工程方式重新編輯(reprogramming)病人的

T 細胞，使其表面產生「嵌合抗原受體(chimeric antigen receptor, CAR)」，用以加

強辨識和消除表現 CD19 抗原的腫瘤細胞。癌症免疫療法種類繁多，CAR-T 療法

為其中一種，相關簡介置於附錄一。目前，美國食品藥物管理局(U.S. Food & Drug 
Administration, USFDA)已核准上市之CAR-T療法，除本案探討的Kymriah之外，

尚有 Abecma (idecabtagene vicleucel)、Breyanzi (lisocabtagene maraleucel)、Tecartus 
(brexucabtagene autoleucel)、Yescarta (axicabtagene ciloleucel)等數種 。其中，可

以用於急性淋巴性白血病治療者，包含本案藥品與 Tecartus 兩項。但是，後者僅

得使用於成人。 

已有多篇研究表列出幾項 CAR-T 療法在臨床試驗的表現以及真實世界的使

用情況。惟值得注意之處是，不同 CAR-T 療法的設計組成與使用的基因載體不

盡相同，樞紐試驗之間異質性明顯 ，解讀這些研究結果時宜謹慎。截至 2022 年

4 月底為止，我國僅 Kymriah 一項 CAR-T 療法獲得上市許可。 

雖然，CAR-T 療法是繼標靶療法與癌症免疫藥品(immune-oncology drugs)之
後，人類對抗癌症侵襲的一大進展，但是，如同過往所有療法一般，CAR-T 療法

也有其侷限性，有需要更長期追蹤、觀察與再完善之處。舉例來說，部分病人在

111BTD02003_Kymriah (ALL)

14/104



 

接受 CAR-T 療法之後出現復發的情況。研究結果發現與腫瘤細胞部分或完全不

再表達目標抗原(如 CD19)有關，稱為抗原逃逸(antigen escape)，是影響一項 CAR-
T 療法長期治療結果的重要因素。而與之相應的做法，便是研發可以同時針對多

個抗原的新形態 CAR-T 療法。另外，擴展 CAR-T 療法在實體腫瘤的應用、嵌合

抗原受體自然殺手細胞(CAR-NK cell)療法，也都是目前研究的方向[20, 21]。
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表 1、與本案藥品具有相近治療地位之藥品[17-19] 
ATC 分類碼 
成分名 我國許可適應症 劑型 健保現行給付條件 

孩童與青少年 

TKI 類藥品 

L01EA02 

dasatinib 

適用於治療下列 1 歲以上兒童病人：併用化療適用於新診斷

費城染色體陽性急性淋巴性白血病(Ph+ ALL)。 
膜衣錠 

第一線使用： 

併用化療適用於新診斷費城染色體陽性急性淋巴性白血病(Ph+ ALL)之 1 歲以

上兒童病人，無疾病惡化時的維持治療限使用 2 年。 

L01EA01 

imatinib 

治療初診斷為費城染色體陽性急性淋巴性白血病(Ph+ ALL)

且併用化療之成年及兒童患者。   
膜衣錠 尚未給付用於孩童或青少年族群。 

免疫療法 

L01FX07 

blinatumomab 

1. 微量殘留病灶(MRD)陽性 B 細胞前驅細胞之急性淋巴芽

細胞白血病(ALL):  

Blincyto 適用於治療第一次或第二次完全緩解後仍有大

於或等於 0.1%微量殘留病灶(MRD)之 B 細胞前驅細胞急

性淋巴芽細胞白 

血病(ALL)。 

2. 復發型或頑固型 B 細胞前驅細胞之急性淋巴芽細胞白血

病(ALL): 

Blincyto 適用於治療復發型或頑固型 B 細胞前驅細胞之

急性淋巴芽細胞白血病(ALL)。 

注射劑 

用於復發型或頑固型 B 細胞前驅細胞之急性淋巴芽細胞白血病之未滿 18 歲兒

童病患，且計畫進行造血幹細胞移植的病人，每位病人限給付 2 療程，不得與

clofarabine 併用。  

須事前審查核准後使用，申請時須檢附完整之造血幹細胞移植計畫，並詳細記

載確認捐贈者名單、確認移植之執行醫院及移植前調適治療等資料。 

化療藥品 

L01BB06 

clofarabine 

至少使用過兩種常用投藥法治療無效，且已可預見無其他療

法能達到持久反應之復發(Relapsed)或難治(Refractory)的

1~21 歲急 性淋巴 母細胞 白血 病 (Acute Lymphoblastic 

輸注液 

使用於先前接受至少兩種化療療程(如 TPOG之療程表)治療無效或已復發第二

次或以上之急性淋巴母細胞白血病(acute lymphoblastic leukemia)，且計畫進行

造血幹細胞移植的病人(限 21 歲以下)，每位病人限給付一療程。 
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ATC 分類碼 
成分名 我國許可適應症 劑型 健保現行給付條件 

Leukemia)病人。 須事前審查核准後使用，申請時須檢附完整之造血幹細胞移植計畫，並詳細記

載確認捐贈者名單、確認移植之執行醫院及移植前調適治療等資料。  
其餘常用之化療藥品、類固醇類藥品、葉酸拮抗劑等多種藥品，因未設置給付規定，所以，統一呈現於後以供參考。prednisolone、vincristine、L-asparaginase、epirubicin、
methotrexate、cytarabine、hydrocortisone、6-mercaptoprine、dexamethasone、etoposide、cyclophosphamide、idarubicin 

年輕成人 

TKI 類藥品 

L01EA02 

dasatinib 

適用於患有費城染色體陽性急性淋巴性白血病(Ph+ ALL)，

且對先前含 imatinib 的治療有抗藥性或無耐受性的成人。 
 

第二線使用： 

治療患有費城染色體陽性急性淋巴性白血病，且對先前經 imatinib 400mg (含)

以上治療後有抗藥性或無耐受性的成人。需檢送病歷及對 imatinib 耐受性不良

或無效的證明。 

L01EA01 

imatinib 

 

1. 治療初診斷為費城染色體陽性急性淋巴性白血病(Ph+ 

ALL)且併用化療之成年及兒童患者。 

2. 做為治療成人復發性或難治性費城染色體陽性急性淋巴

性白血病(Ph+ ALL)之單一療法。 

膜衣錠 

1. 治療初診斷為費城染色體陽性急性淋巴性白血病（Ph+ALL)且併用化療之

成年人。 

2. 未曾使用 imatinib 治療之成人復發性或難治性費城染色體陽性急性淋巴性

白血病(Ph+ALL)之單一療法。 

L01EA05 

ponatinib 

1. 治療無法以其他 TKI 治療的慢性期、加速期或急性期慢

性骨髓性白血病(CML)或費城染色體陽性急性淋巴性白

血病 (Ph+ALL)成人患者。 

2. 治療 T315I 陽性之慢性期、加速期或急性期慢性骨髓性

白血病(CML)或 T315I 陽性之費城染色體陽性急性淋巴

性白血病(Ph+ALL)成人患者。 

膜衣錠 

用於費城染色體陽性或 BCR-ABL 融合基因陽性之慢性骨髓性白血病(CML)或

急性淋巴性白血病(ALL)成人患者，且符合下列條件之一：(1)具有 T315I 突變

者；(2)略；(3)急性淋巴性白血病(ALL)患者，先前曾使用 imatinib 與 dasatinib

兩種藥物治療均失敗或無法耐受。 

需經事前審查核准後使用。首次申請事前審查之療程以 3 個月為限，之後每 3

個月需再次申請，再次申請時應檢附前次治療結果評估資料，包含 BCR-ABL

定量 RT-PCR 報告。若使用後未出現治療反應、無法耐受藥物副作用或疾病進

展，則必須停止使用。 

免疫療法 

L01FX07 1. 微量殘留病灶(MRD)陽性 B 細胞前驅細胞之急性淋巴 注射劑 適用於治療先前接受至少兩種化療療程(如 TPOG 之療程表)治療無效或已復發
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ATC 分類碼 
成分名 我國許可適應症 劑型 健保現行給付條件 

blinatumomab 芽細胞白血病(ALL):  

Blincyto 適用於治療第一次或第二次完全緩解後仍有大

於或等於 0.1%微量殘留病灶(MRD)之 B 細胞前驅細胞

急性淋巴芽細胞白血病(ALL)。 

2. 復發型或頑固型 B 細胞前驅細胞之急性淋巴芽細胞白

血病(ALL): 

Blincyto 適用於治療復發型或頑固型 B 細胞前驅細胞之

急性淋巴芽細胞白血病 (ALL)。 

第二次或以上費城染色體陰性復發型或頑固型 B 細胞前驅因子之急性淋巴芽

細胞白血病之 (Ph(-) Relapse/Refractory B-cell precursor Acute Lymphoblastic 

Leukemia；Ph(-) B-cell precursor R/R ALL)成人病患，且計畫進行造血幹細胞移

植的病人，每位病人限給付 2 療程。 

須事前審查核准後使用，申請時須檢附完整之造血幹細胞移植計畫，並詳細記

載確認捐贈者名單、確認移植之執行醫院及移植前調適治療等資料。 

L01FB01 

Inotuzumab 

ozogamicin 

1. 單獨使用，適用於治療患有復發型或頑固型 CD22 陽性

B 細胞前驅因子之急性淋巴芽細胞白血病(ALL)之成人

病患。 

2. 具費城染色體陽性(Ph+)的復發型或頑固型 CD22 陽性 B

細胞前驅因子之 ALL 的成人病患，應至少對一種酪胺酸

激酶抑制劑(TKI)治療無效。 

注射劑 

適用於治療患有復發型或頑固型且 CD22 為陽性之 B 細胞前驅因子之急性淋

巴芽細胞白血病(B-ALL)，且計畫進行造血幹細胞移植之成人病患。 

上述成人病患如具費城染色體陽性(Ph+)，應至少使用過兩種 TKI 藥物治療無

效。每位病人限給付 2 療程，需事前審查核准後使用。申請時需檢附完整之造

血幹細胞移植計畫，並詳細記載確認移植之執行醫院及移植前調適治療等資

料。不得與 blinatumomab(如 Blincyto)或酪胺酸激酶抑制劑(TKI)(如 imatinib、

dasatinib、ponatinib)等併用。 

化療藥品 

L01BB06 

clofarabine 

至少使用過兩種常用投藥法治療無效，且已可預見無其他療

法能達到持久反應之復發(Relapsed)或難治(Refractory)的

1~21 歲急 性淋巴 母細胞 白血 病 (Acute Lymphoblastic 

Leukemia)病人。 

輸注液 

使用於先前接受至少兩種化療療程(如 TPOG之療程表)治療無效或已復發第二

次或以上之急性淋巴母細胞白血病(acute lymphoblastic leukemia)，且計畫進行

造血幹細胞移植的病人(限 21 歲以下)，每位病人限給付一療程。 

須事前審查核准後使用，申請時須檢附完整之造血幹細胞移植計畫，並詳細記

載確認捐贈者名單、確認移植之執行醫院及移植前調適治療等資料。 
其餘常用之化療藥品、類固醇類藥品、葉酸拮抗劑等多種類型藥品，因未設置給付規定，所以，統一呈現於後以供參考。prednisone、vincristine、daunorubicin、pegaspargase、
methotrexate、cytarabine、dexamethasone、etoposide、cyclophosphamide、idarubicin、6-mercaptoprine、cyclophosphamide 等 
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三、療效評估報告（含文獻回顧摘要） 

本報告主要參考 CADTH/pCODR、PBAC 及 NICE 之醫療科技評估報告及建

議者提供之資料；視需要輔以其他醫療科技評估組織報告或 Cochrane 
Library/PubMed/Embase 相關文獻，以瞭解主要醫療科技評估組織之給付建議及

目前相關臨床研究結果。 

來源 報告日期 

CADTH/pCODR 
（加拿大） 

於 2019 年 1 月公告 

PBAC（澳洲） 於 2019 年 4 月公告 

NICE（英國） 於 2018 年 12 月公告 

其他實證資料 Cochrane Library/PubMed/Embase 的搜尋結果 

建議者提供之資料 2022 年 2 月 16 日接獲廠商送審資料一份 

(一) CADTH/pCODR（加拿大）[22, 23]   

在 CADTH 官網鍵入關鍵字”tisagenlecleucel”，查詢到一份[22]於 2019 年

元月份公告，係醫藥衛生科技專家評估小組(Health Technology Expert Review 
Panel, HTERP)針對 tisagenlecleucel 的兩項適應症進行的評估報告，以及一份[23]
病人代表意見的報告。此處將重點摘要與本案研究主題相關之內容以供參考。 

年齡 25 歲以下之難治型、移植後復發、第二次或兩次以上復發之 B 細胞急

性淋巴性白血病(ALL) 

1. 建議內容 

基於廠商提供明顯的價格折讓，HTERP 小組建議給付 tisagenlecleucel，用於

患有難治型、移植後復發或不適合接受異體移植、已經歷第二次或兩次以上復發

之 B 細胞急性淋巴性白血病(ALL)，年齡在 3 至 25 歲的孩童和年輕成人病人。 

隨同這項建議，HTERP 小組也針對臨床實務的應用，提出以下建議： 

(1) 建議根據欲給付的適應症，提出符合病人和醫師需求、明確且透明之給付規

範(eligibility criteria)，並且應在各省之間達成共識，以避免出現病人接受處

置的不公平性發生。 
(2) 建立標準化之評估指標，以登錄系統蒐集全加國接受處置病人的數據，並將
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之做為未來再次評估 tisagenlecleucel 之長期療效、安全性與成本效益之依據。 

2. 建議理由 

在綜合考量可以獲得的實證資料以及本案目標族群缺乏治療選擇的背景情

況，HTERP 小組對於 tisagenlecleucel 的臨床治療效益是肯定的(confident)；包括

了這些病童或年輕成年病人在治療 3 個月時，整體緩解率(overall remission rate)
達 82%q，在治療 6 個月時為 69% (95% CI 43.6 to 88.1)；藥物安全性評估部分，

雖然每位病人都經歷不良事件，但是，大致皆可以支持性療法(supportive care)處
置，嚴重不良事件如細胞激素釋放症候群(cytokine release syndrome, CRS)、神經

毒性不良事件等，則需要額外的處置。 

整體而言，樞紐試驗單臂的試驗設計、人數少、缺乏長期追蹤結果等情況，

皆造成臨床評估與經濟評估的不確定性。所以，未來根據登錄系統蒐集到的長期

數據進行再次評估是必要的。 

3. 病人代表意見 

針對 tisagenlecleucel 用於急性淋巴性白血病治療，CADTH 在進行給付評估

時，有蒐集到源自”Advocacy for Canadian Childhood Oncology Research Network 
(Ac2orn)、Leukemia AND Lymphoma Society OF Canada (LLSC)、Ontario Parents 
Advocating for Children with Cancer (OPACC)”等三個病人代表團體提供的意見，

內容主要為一份線上問卷結果。問卷執行時間為 2018 年 3 月至 6 月，問卷題目

藉由不同的社交媒體平台或 email 郵件轉知病友。除此之外，也進行了四次的一

對一諮詢洽談。 

最終，共收到 118 位病友的回覆，有 59 份問卷填寫完整。其中，有 10 位病

友曾經接受過 CAR-T 療法處置。所有回覆的問卷中，包含 1 位美國病友以及 1
位國際病友，其餘源自加拿大境內者，以來自安大略省者最多(96 人)。實際填寫

問卷者主要為病友家屬(104 人)，5 位為病友本人。病友的年齡分布，佔比最高之

前三者為 2 歲、3 歲與 10 至 14 歲 r。初次診斷後至復發前的前線治療(frontline 
therapy)，最常使用的療法前三項為化療、維持療法(maintenance therapy)以及高

劑量化療；復發後最常使用者依序為化療、放射線療法、移植、免疫療法。 

10 位接受 tisagenlecleucel 治療的病友，都是經由臨床試驗獲得此項處置。對

於已經歷過兩次或以上疾病復發的病友來說，他們可以選擇的治療方案並不多，

本案藥品提供他們最後一線希望。他們認為接受 tisagenlecleucel 的風險較移植小。 

                                                 
q 報告中，此一數值的 95%信賴區間數值被反黑，無法獲得。 
r 報告中並未提供各年齡層的具體占比數字，僅按照人數多寡依序排列。位列第 4 至 12 者，分別是[4 歲]、[5 歲]、[8 歲]、

[15 歲及以上]、[6 歲]、[1 歲以下]、[9 歲]、[1 歲]、[7 歲]。 
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對於 tisagenlecleucel 的治療成效，所有問卷回覆者皆表達正面的意見，表示

雖然並不知道病況未來是否還會有所變化，但是，目前多位病友已恢復健康或生

活型態回歸正常；對於藥物相關不良事件，在 CRS 部分，僅有 1 位病友將其經

歷的 CRS 歸類為非常嚴重的不良事件，其餘病友皆屬於沒有出現 CRS 或者情況

不嚴重可處理的程度。關於生活品質評估部分，比較 tisagenlecleucel 與先前的處

置對於病友生活的影響，有一半的病友非常同意 tisagenlecleucel 改善他們的生活

品質，另一半病友則持中立態度。 

(二) PBAC（澳洲）[24] 

在澳洲 MSAC 官網鍵入關鍵字”tisagenlecleucel”，查詢到一份資料與本案研

究主題相關；以下將重點摘要與本案研究主題相關的內容以供參考 。 

澳洲 vMSAC 委員會最初於 2018 年 11 月開會討論 tisagenelcleucel 給付案。

廠商提出的給付範圍涵蓋瀰漫性大 B 細胞淋巴瘤(DLBCL)與 B 細胞急性淋巴性

白血病(ALL)t兩項適應症。又基於 tisagenelcleucel 的製備過程複雜，廠商提出兩

種新的給付計畫： 

1. 如果 tisagenelcleucel 獲得給付，將在澳洲製備和使用。 
2. 如果 tisagenelcleucel 獲得給付，將在國外製備並進行嚴格品管，之後再送回

澳洲提供病人使用。 

針對 tisagenelcleucel 用於「年齡 25 歲以下之孩童或年輕成人急性淋巴性白

血病」的處置，廠商提出的主要比較品為 blinatumomab，次要比較品為救援性化

療 u，涵蓋的實證資料有 tisagenlecleucel 的樞紐試驗(ELIANA)與兩項支持性試驗

(ENSIGN 和 B2101)，以及比較品 blinatumomab 的相關文獻(Von Stackelberg et al 
2016)。廠商宣稱在相對療效部分 v，tisagenlecleucel 的表現優於[blinatumomab±
異體移植]，而在藥物安全性部分，廠商指出 tisagenlecleucel 的表現屬於可預期

且在可接受範圍內，沒有與比較品的相對安全性評估宣稱。 

針對廠商準備的首次送審資料，MSAC 所屬的評估次委員會(Evaluation Sub-
committee, ESC)，針對給付條件、比較品、公平性(equity)、藥物安全性、相對療

效、經濟評估等不同面向進行討論。其中，與療效及藥物安全性評估較相關者，

主要有以下兩項觀點： 

1. 針對廠商提出的目標族群(3至25歲病人)，主要實證資料包含 tisagenlecleucel

                                                 
t 最初建議之給付年齡為 3 至 25 歲的孩童和年輕成人病人，後修改為年齡 25 歲以下之孩童和年輕成人病人。 
u 治療目標皆為讓病人得以後續接受異體移植。 
v 包括整體緩解率(overall remission rate)、緩解時間長短(duration of remission)、無事件存活時間(event-free survival)以及

整體存活時間(overall survival, OS)等指標。 
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的三項單臂臨床試驗(single-arm studies)、這三項試驗中的兩項試驗的數據統

合分析，以及比較品 blinatumomab 的一項單臂試驗。 

Tisagenlecleucel 試驗皆未以意圖治療族群(intention-to-treat, ITT)的方法進行

分析，而且，只分析其中實際接受 tisagenlecleucel 處置的病人數據。但是，

相對地，比較品 blinatumomab 的試驗結果，卻是以 ITT 方式進行分析。委

員會認為，將這些分析結果逕行比較(naïve indirect comparison)，可能錯使

tisagenlecleucel 表現較好。幸好，廠商又另外提供了以 ITT 方式分析的整體

存活時間曲線，和將不同研究之病人群相互匹配調整後再進行數據比較

(matching-adjusted indirect comparison, MAIC)的結果 w。以 ITT 方式分析的

結果顯示，接受 tisagenlecleucel 治療的病人，其整體緩解率為 66% (ELIANA
試驗)x。 

2. 委員會認為，廠商宣稱在相對療效部分， tisagenlecleucel 的表現優於

[blinatumomab±異體移植]的證據力薄弱。因為，將 tisagenlecleucel 的試驗數

據與比較品 blinatumomab 的數據直接比較(naïve indirect comparison)，有選

擇性偏差(selection bias)的可能。此外，這些被納入的試驗皆存在病人數少、

追蹤時間短、病人納入與排除條件不同等問題，而且，這些試驗皆為多國多

中心試驗，但是其結果是否可以合理外推至澳洲病人仍不明確。 

在瞭解所有廠商提出的實證資料後，MSAC 委員會在 2018 年 11 月份的會

議，做出「暫緩決定是否以公費給付 tisagenlecleucel 用於年齡 25 歲以下之急性

淋巴性白血病病人」的建議。主要理由是因為：(1)廠商建議之給付病人群，應該

納入年齡 3 歲以下之病童；(2)先前曾經接受過 CD19 療法的病人，應該也可以接

受 tisagenlecleucel 治療；(3)在接受 tisagenlecleucel 治療前，檢測病人是否屬於復

發的條件，應為疾病的形態學資料(morphological evidence)而非微量殘存疾病

(minimal residual disease)的檢測結果。此外，委員會也認為，廠商的經濟模型分

析需要有更多的資訊置入，特別針對所有病人可能長期需要施打 IVIG 費用的部

分，應該多予著墨。 

2019 年 3 月份，MSAC 委員會討論廠商重新提供的送審資料。在療效評估

部分，並沒有提供任何新事證，主要為修改經濟模型相關內容，包括調整目標給

付族群為年齡 25 歲以下之病人、調整 tisagenlecleucel 價格、延長病人使用 IVIG
的時間等。綜合考量新事證以及瞭解到這一群病人有廣大的醫療迫切需求(unmet 
clinical need)，委員會認為，在與廠商洽談執行風險分攤計畫 (risk sharing 

                                                 
w 委員會瞭解，基於 tisagenlecleucel 的試驗與對照品 blinatumomab 的試驗沒有共同對照組(common control group)，所以，

無法執行正式的間接比較。 
x 報告中，ENSGN 試驗的整體緩解率結果被反黑，無法參考。 
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arrangement)後，將使得成本效益評估中的各種不確定性 y，得到妥善地處理。 

2019 年 4 月份會議，委員會與廠商協議風險分攤方案，並建議給付兩年(給
付範圍同適應症)，對象為成功接受 ztisagenlecleucel 治療者，且只給付輸注一次。

開始執行風險分攤方案後兩年內，廠商必須提出臨床療效、成本效益與預算衝擊

分析報告，委員會將再次開會審議本案 aa。 

(三) NICE（英國）[25, 26] 

在 NICE 官網鍵入關鍵字”tisagenlecleucel”，共獲得八筆資料。其中，與本

案研究主題相符者，係 2018 年 12 月間公告之 TA554 醫療科技評估報

告”Tisagenlecleucel for treating relapsed or refractory B-cell acute lymphoblastic 
leukaemia in people aged up to 25 years”。以下將重點摘要相關內容以供參考。 

Tisagenlecleucel在英國獲得的上市許可適應症為「患有難治型、移植後復發、

第二次或二次以上復發之 B 細胞急性淋巴性白血病(ALL)的 25 歲以下兒童和年

輕成人病人」。 

委員會建議在廠商滿足藥品收載管理合約[26]bb (managed access agreement)
的情況下，以癌症藥物基金(Cancer Drugs Fund)暫時給付 tisagenlecleucel，給付範

圍同適應症。 

委員會在進行本案之給付審議之時已瞭解，出現復發或治療無效的急性淋巴

性白血病病人，通常選擇的處置為 blinatumomab 或救援性化療。臨床試驗的實

證資料顯示，與既有療法相比，病人接受 tisagenlecleucel 治療，可能可以有較長

的存活時間，或者，經過比較久的時間之後，疾病才會再次復發。但是，這些實

證資料具有不確定性，因為，尚無法確定 tisagenlecleucel 是否有治癒這群病人的

可能 cc。 

另外，根據可以獲得的實證資料，除了無法確定處理藥物相關不良事件的費

用之外，也不確定病人後續是否還需要接受幹細胞移植。 

                                                 
y 包括不確定有多少病人後續要接受移植、不確定需要持續接受 IVIG 處置的時間長短、不確定被篩選接受 tisagenlecleucel

治療的病人數多寡、最終實際接受 tisagenlecleucel 處置的人數多寡等。 
z 成功接受 tisagenlecleucel 輸注的定義為，病人接受輸注的劑量為臨床可接受的細胞數量(clinically acceptable cell dose)，

而且，與病人在接受血球分離術(apheresis)前預期的細胞數量相近(consistent)。 
aa MSAC 報告中，風險分攤方案的內容，有一半被反黑處理，無法參考，此處僅摘要有呈現出來的內容。 
bb 合約中，詳細的病人給付條件，呈現在附錄二，內容包括要求執行醫師資格、復發性或難治型 ALL 定義、病人須具有

CD19 陽性表現、依據微量殘存疾病不足支持 tisagenlecleucel 的使用、病人須有良好的體能狀態及器官功能以耐受

tisagenlecleucel 的治療等。 
cc 委員會獲得的實證資料源自於廠商送審資料以及實證資料審閱小組(Evidence Review Group, ERG)的評議結果。在相對

療效與相對安全性評估部分，主要實證資料包含 tisagenlecleucel 的樞紐試驗(ELIANA)、支持性試驗(ENSIGN、B2101J)，
以及與比較品相關的研究(blinatumomab – Stackelberg et al 2016 以及救援性化療 – Jeha et al 2006 & Kuhlen et al 2017)。 
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而成本效益評估的估算結果，是高於 NHS (National Health Service)一般收載

可以接受的範圍。想要以「針對臨終病人可以延長其生命之藥物」的成本效益閾

值，作為是否同意收載的評斷基準，又因為目標族群的預期存活時間而無法確定，

所以無法進行。因此，無法直接將 tisagenlecleucel 列於常規給付藥品清單之內，

僅得以癌症藥物基金模式暫時收載，以收集更多相關數據，包含病人的整體存活

時間、後續接受幹細胞移植的比例，以及使用免疫球蛋白(immunoglobulin)的情

況等。 

(四) 其他實證資料 

(一) 電子資料庫相關文獻 

(1) 搜尋方法 

本報告用於搜尋 Cochrane Library/PubMed/Embase 電子資料庫之方法說明如

下： 

以下列 PICOS 做為搜尋條件，即搜尋符合本次建議新藥給付條件下之病人

群（population）、治療方法（intervention）、療效對照品（comparator）、療效測量

指標（outcome）及研究設計與方法（study design），其搜尋條件整理如下： 

Population 

納入條件： 

年齡 25 歲以下之難治型、移植後復發、第二次或兩次以上

復發之 B 細胞急性淋巴性白血病兒童和年輕成人病人。 

排除條件： 

符合上述條件之成年病人 

Intervention tisagenlecleucel 

Comparator 未設限 

Outcome 未設限 

Study design 系統性文獻回顧、統合分析、隨機分派臨床試驗 

依照上述之 PICOS，透過 Cochrane Library/PubMed/Embase 等文獻資料庫，

於 2022 年 4 月 26 至 29 日止，以(tisagenlecleucel)與(acute lymphoblastic leukemia)
做為主要關鍵字進行搜尋，搜尋策略請見附錄表三。 

(2) 搜尋結果 
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A. Cochrane Library 

在 Cochrane Library 網頁，鍵入主要關鍵字“ tisagenlecleucel”與”acute 
lymphoblastic leukemia”後，共得到 27 筆資料。其中，僅有 1 筆資料與急性

淋巴性白血病相關。  

經過閱讀這筆資料的標題與摘要後，我們瞭解到，這筆資料係一項臨床試驗

(OBERON study)的註冊資訊。該試驗為一多國多中心、公開標籤之隨機分派

第三期臨床試驗，用來驗證 tisagenlecleucel 與對照組(blinatumomab 或

inotuzumab)，在治療復發與難治型急性淋巴性白血病成年病人的表現差異。

試驗預計 2020 年 6 月間開始、2026 年元月間結束。但是，根據最近一次登

錄的資料，目前尚未有任何病人進入試驗[27]。 

在 Cochrane Library 的文獻搜尋步驟，沒有任何研究被納入進一步彙整。 

B. PubMed 

在 PubMed 網頁，鍵入主要關鍵字“tisagenlecleucel”與”acute lymphoblastic 
leukemia”後，共得到 177 筆資料。其中，研究主題與急性淋巴性白血病之孩

童或年輕成人有關者，包含 2 篇系統性文獻回顧或統合分析類文獻，以及 8
篇臨床試驗類文獻。  

經過逐筆資料標題與摘要閱讀，共納入 5 篇文獻，包含 1 篇系統性文獻回

顧、1 篇文獻回顧(review)、1 篇樞紐試驗(ELIANA study)、1 篇樞紐試驗之

日本病人的研究、1 項間接比較文獻。所排除者，有研究對象為成年病人者

之研究、探討病毒載體的基因修飾(genomic modification by vector integration)
與 CD19 CAR-T 療法效益的關聯性的研究、探討 CAR-T 療法用於年輕病人

群與年長病人群的表現差異的研究、綜合分析 JULIET、ELIANA 與 ENSIGN
試驗數據以探討 tisagenlecleucel 的免疫原性(immunogenicity)的研究等。 

C. Embase 

在 Embase 網頁，運用其 PICOS 工具，鍵入相應關鍵字，並設定研究對象為

人類且具全文者，分別得到 72 筆臨床試驗(clinical trial)與隨機分派臨床試驗

類資料，以及 16 筆統合分析與系統性文獻回顧類資料。  

經過逐筆標題與摘要閱讀後，共納入 4 篇 tisagenlecleucel 之臨床試驗類文獻

以及 1 篇間接比較文獻。所排除者，包含與 Cochrane Library、PubMed 搜尋

結果重複者、與本案研究主題相符但不具全文者、探討先前接受 inotuzumab
治療對後續 CAR-T 療法成效的影響、監控 tisagenlecleucel 治療後之凝血
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(coagulopathy)情況與處置建議、探究病人出現 B 細胞再生障礙後再次給予

tisagenlecleucel 輸注的療效與安全性表現的第二期臨床試驗(HESTER)、用於

孩童及年輕成人之非何杰金氏淋巴瘤處置的臨床試驗(BIANCA)、USFDA 核

准本案藥品上市之過程總結、用於第一線具高風險病人群的研究、與經濟分

析相關的研究、非本案藥品之其他 CD19 CAR-T 療法的研究等文獻 dd。 

D. 與比較品相關的研究 

基於上述之文獻搜尋結果我們瞭解到，tisagenlecleucel 的樞紐試驗為一單臂

(single-arm)臨床試驗，為利本案之相對效益評估時有本土資料可以參考，我

們在 Cochrane Library、PubMed 與 Embase 等電子資料庫，另外針對台灣發

表、與 B 細胞急性淋巴性白血病處置相關的研究進行快速文獻搜尋步驟。共

尋獲 4 篇文獻，包含 2 篇文獻分析涵蓋全國之 TPOG 研究的數據、2 篇文獻

分析個別醫院執行 TPOG 研究所建議的治療方案的結果。 

基於我們沒有發現由台灣發表、針對本案可能的比較品(如 blinatumomab 或

化療)相關的文獻，所以，我們另外在 PubMed 電子資料庫，進行快速的文獻

搜尋步驟。共獲得 4 筆系統性文獻回顧/統合分析類文獻，以及 83 筆臨床試

驗或隨機分派臨床試驗類文獻。此外，我們也自這些文獻的參考資料中，探

詢可能與本案研究主題相符的研究。 

總結這個段落的文獻搜尋結果，共有 2 篇與 blinatumomab 相關之單臂臨床

試驗類文獻之研究主題與研究對象，與本案之設定相匹配被納入 ee；有 5 篇

與化療相關的文獻被納入，包含 1 篇研究藥品為 clofarabine、4 篇研究藥品

為化療組合 ff。 

E. 與移植相關的研究 

關於接受 tisagenlecleucel 治療後，是否會再接受移植的問題，我們在 PubMed
電子資料庫進行快速文獻搜尋步驟。共有 1 篇比較性試驗、3 篇系統性文獻

回顧與 1 篇回顧(review)類文獻，探討 CAR-T 療法與異體移植的關係。惟其

中僅 1篇系統性文獻回顧有本案藥品之研究被納入。另外，閱讀參考文獻時，

有 3 篇研究分析兒童與成年急性淋巴性白血病人接受移植後的表現亦被納

入做為對照之用。 

                                                 
dd 此處所指的病人群皆為本案藥品之目標族群。 
ee 在文獻搜尋過程中，我們找到 blinatumomab 與本案研究主題相關文獻共 9 篇，包含 3 篇系統性文獻回顧、3 篇隨機分

派試驗類文獻以及 3 篇單臂臨床試驗。經過閱讀 3 篇隨機分派試驗與單臂臨床試驗類文獻，並交叉比對系統性文獻回

顧納入之試驗，最終共納入 2 篇文獻。 
ff 在 4 篇研究化療藥物的文獻中，有 1 篇之研究對象為成年病人。 
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F. Tisagenlecleucel 真實世界使用概況 

在文獻搜尋過程，我們查找到 10 筆與 tisagenlecleucel 在真實世界使用相關

的資料，呈現國際血液和骨髓移植研究中心(CIBMTR)、世界衛生組織(World 
Health Organization, WHO)的全球個人病例藥物安全報告數據庫(VigiBase®)、
美國食品藥物管理局之不良事件通報系統(USFDA Adverse Events Reporting 
System, FAERS)、真實世界兒童使用 CAR-T 療法聯盟(Pediatric Real World 
CAR Consortium, PRWCC)、英國、法國、加拿大等不同單位或國家，分析真

實世界使用 CAR-T 療法的結果。惟其中 8 筆資料為研討會摘要。 

(3) 電子資料庫文獻搜尋總結 

根據預先設定的 PICOS，我們在 Cochrane Library、PubMed 與 Embase 等電

子資料庫，以“tisagenlecleucel”與”acute lymphoblastic leumkemia”做為主要關

鍵字，共搜尋到 398 筆資料。經過逐筆資料標題與摘要閱讀，共有 6 篇[28-35]與
tisagenlecleucel 相關的臨床試驗類文獻 gg、2 篇[37, 38]間接比較研究 、4 篇[14, 
15, 39, 40]台灣發表的文獻、2 篇[41, 42]與 blinatumomab 相關的文獻、5 篇[43-47]
與化療相關的文獻、4 篇 [48-51]與移植相關的文獻，以及 10 筆 [52-61]與
tisagenlecleucel 真實世界使用概況相關的資料，與本案研究主題相關被納入 ii。

本章節將以「臨床試驗類文獻彙整」、「相對效益評估」以及「真實世界數據」等

三個段落，呈現獲得的實證資料。 

A. 臨床試驗類文獻彙整 

Tisagenlecleucel 首次用於急性淋巴性白血病病人處置，始於兩位 7 歲和 10
歲在美國賓州兒童醫院治療的病童。他們的病況皆屬於第二次復發，其中一位病

童先前曾經接受過異體移植。相關病例報告[28]於 2013 年在 NEJM 期刊發表。 

最 初 的 兩 項 臨 床 試 驗 (NCT01626495 & NCT01029366) ， 用 於 測 試

tisagenlecleucel 在 B 細胞急性淋巴性白血病人處置的安全性與療效表現，為在美

國賓州大學 (University of Pennsylvania, U Penn)與賓州兒童醫院執行的單臂

(single-arm)、單一中心、公開標籤(open label)之第 1/2a 期臨床試驗(B2101J)。隨

後，在 2014 年，這兩項試驗的結果在期刊發表[29]。共有 25 位兒童與 5 位成年

罹患復發或難治性 CD19+、B 細胞急性淋巴性白血病病人，在接受 tisagenlecleucel
輸注後一個月，整體反應率(overall response rate, ORR)jj為 90%，其中 3 位病人後

                                                 
gg 另外，我們亦參考歐洲藥品管理局(European Medicines Agency, EMA)審查報告[36]中的數據。 
ii 在文獻篩選階段，另有 1 篇系統性文獻回顧以及 1 篇回顧類文獻[62, 63]與本案研究主題相近。但是，經過全文閱讀後

我們瞭解到，1 篇系統性文獻回顧探討 CAR-T 療法所納入之文獻，包含多種不同結構之 CAR-T 細胞，本案藥品之研

究僅佔少數一部分(4/15)，而且沒有相對效益數據。另外 1 篇回顧類文獻，僅重點介紹 tisagenlecleucel 的若干研究，沒

有相對效益數據。故而，此處皆予以排除。 
jj 定義為病人在接受治療後，腫瘤的所有症狀(signs)完全消失達到完全緩解(complete remission)，或者達到完全緩解但血

球數尚未完全恢復(complete remission with incomplete hematologic recovery, CRi)的情況[64]。 
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續接受造血幹細胞移植 kk。追蹤時間(中位數) 7 個月(範圍 1 至 24 個月)時，有 15
位病人毋須接受任何其他治療。到了 2016 年，在美國臨床腫瘤學會(American 
Society of Clinical Oncology, ASCO)年會上報告的更新數據[30]，呈現 59 位 20 個

月至 24 歲的病人試驗結果，追蹤時間(中位數)為 12 個月(範圍 1 至 43 月)；93% 
(55 人)的病人在 tisagenlecleucel 輸注後 1 個月達到完全緩解，其中，88% (52 人)
屬於只有少量的癌細胞殘存(minimal residual disease, MRD)的情況。於第 6 個月

時，無復發存活(relapse-free survival, RFS)比例為 76%；於第 12 個月時，RFS 為

55% (95% CI 42 to 73)，整體存活(overall survival, OS)為 79% (95% CI 69 to 91)ll。 

立基於上述試驗結果，tisagenlecleucel 的第一個多中心臨床試驗(ENSIGN，

NCT02228096，B2205J)在美國展開。藉由這個單臂、公開標籤之第二期臨床試

驗，除了開始發展 tisagenlecleucel 製造的相關基礎設施(包含如何運送成品)，其

結果也用以呈現或支持 tisagenlecleucel 的療效與安全性表現 [31]。後來，

tisagenlecleucel 的第一個全球多中心臨床試驗(ELIANA，NCT02435849，B2202，
自 2015 年 4 月開始，預計 2022 年 11 月結束)結果獲得 USFDA 審議通過，獲准

用於年齡 25 歲以下、屬於復發或治療無效之兒童或年輕成人急性淋巴性白血病

[32]。以下主要呈現 ELIANA 試驗內容，並輔以其他相關分析結果以供參考。 

表 2、ELIANA 試驗與 ENSIGN 試驗概要介紹[31, 32] 
 ELIANA 試驗 ENSIGN 試驗 

參與試驗中心數/國家數 25/11 國 9/1 國(美國) 

試驗設計 
單臂、多國多中心、公開標籤

之第二期臨床試驗 

單臂、多中心、公開標籤之第

二期臨床試驗 

藥物劑量 

輸注 1 次，輸注目標劑量為: 

每公斤體重給予 0.2 至 5.0 x 

106 CAR 陽性之活 T 細胞(體

重≦50kg)，和/或 0.1 至 2.5 x 

108 CAR 陽性之活 T 細胞(體

重>50kg)。 

輸注 1 次，輸注目標總劑量為: 

每公斤體重給予 0.2 至 5.0 x 

106 CAR 陽性之活 T 細胞(體

重≦50kg)，和 0.1 至 2.5 x 108 

CAR 陽性之活 T 細胞(體重

>50kg)。 

納入病人數/實際接受輸注人數 92 人/75 人 75 人/64 人 

性別(男/女)、平均年齡(範圍) 45 人/34 人；12.0 (3 to 24)歲 30 人/34 人；12.4 (3 to 25)歲 

診斷(納入條件) 
r/r B-cell ALL 之兒童或年輕

成年病人 

r/r B-cell ALL 之兒童或年輕

成年病人，以及 B 細胞之淋巴

芽 細 胞 淋 巴 瘤 病 人

(lymphoblastic lymphoma) 

                                                 
kk 30 位病人中，有 18 位病人先前曾經接受過異體移植。 
ll 20 位後續出現復發的孩童，主要(13/20)皆出現抗原逃逸與 CD19 陰性的表現型。有 24 位體內持續維持(1 至 39 個月)有

tisagenlecleucel 存在且合併出現 B 細胞再生障礙的病童，其病況一直維持在完全緩解的狀態。而第 1 位進入試驗的病

人，已經持續 8 年維持疾病完全緩解毋須額外治療的狀態。 
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 ELIANA 試驗 ENSIGN 試驗 

主要評估指標 

由中央獨立評估委員會判斷，

在輸注後 3 個月時，病人的整

體反應率(CR+CRi)，包含所有

不同產地生產的產品。 

由中央獨立評估委員會判斷，

在輸注後 6 個月時，病人的整

體反應率(CR+CRi)。 

試驗期間 2015/04/08~進行中 2014/08/14~2019/05/24 

本報告實證資料來源 Maude et al; 2018 [32] EMA 審查報告(2020)[31] 

ELIANA 試驗納入的病人群為年齡 3 至 25 歲，病況屬於初次治療無效

(primary refractory)、第 1 次復發接受化療後治療無效(chemo-refractory)、兩次或

以上骨髓復發、異體移植後復發(relapsed after allogeneic stem cell transplantation, 
allo-SCT)，或者，不適合接受異體移植的病人。主要之納入與排除條件摘要如下： 

主要納入條件(摘要) 
1. 復發或治療無效之 B 細胞急性淋巴性白血病人 

A. 第 2 次或 2 次以上之骨髓復發(bone marrow relapse)；或 
B. 在 tisagenlecleucel 輸注前 6 個月時，病人接受移植已經大於等於 6 個

月，但出現骨髓復發的情況；或 
C. 病人屬於首次治療無效者 mm，或第 1 次復發接受化療後治療無效 nn；

或 
D. 病人具有費城染色體，而且，對於 TKI (tyrosine kinase inhibitor)類藥物

無法耐受，或接受兩線 TKI 類藥物治療失敗者；或 
E. 不適合接受移植者。 

2. 屬於病況復發的病人，在進入試驗前 3 個月時，骨髓或周邊血檢測須為腫瘤

CD19 陽性。生命存活預估大於 12 週。身體狀態尚可 oo。 

主要排除條件(摘要) 
1. 僅有白血病髓外復發 pp(isolated extra-medullary disease relapse)；或 
2. 病人屬於成熟 B 細胞型白血病(Burkitt’s leukemia)，非早期 B 細胞(precursor 

B cell)急性淋巴性白血病；或 
3. 先前曾經接受過任何種類之基因療法、抗 CD19/CD3 療法，或任何其他類型

的抗 CD19 療法；或 
4. 病人出現急性移植物抗宿主疾病(Graft-Versus-Host Disease, GVHD)且侵犯

                                                 
mm 定義為接受 2 個療程之標準化療組合處置後，病況未達完全緩解的病人。 
nn 定義為針對白血病的復發病況，在接受 1 個療程的標準化療處置後，無法達到完全緩解的病人。 
oo 定義為: 在進入試驗前之篩選期間，年齡大於等於 16 歲的病人，其 Karnofsky 分數≧50 分，年齡小於 16 歲的病人，

其 Lansky 分數≧50 分。(兩項評估量表之滿分皆為 100 分) 
pp 意指病人的骨髓檢查仍處於完全緩解狀態，但是，在骨髓以外的其他組織有發現白血病細胞浸潤的證據。 
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組織器官之程度屬於第 2 級至第 4 級者。 

試驗流程如圖 1 所示 qq。進入試驗的受試者，如果病況較為嚴重，此試驗允許其

接受過渡性療法(bridging therapy)。所有受試者在正式接受 tisagenlecleuel 治療前，

皆須接受 1 個療程的淋巴細胞清除性化療(lymphodepleting chemotherapy，LD)rr。 

試驗的主要療效指標為在接受 tisagenlecleucel 輸注 3 個月內，由獨立評估委員會

(independent review committee, IRC)判定之整體緩解率(overall remission rate, ORR)
大於 20%，包含完全緩解(complete response，CR)以及達到完全緩解但血球數尚

未完全恢復(complete response with incomplete hematologic recovery，CRi)者。次

要療效指標有(1)達到 CR 或 CRi 的病人中，只有少量癌細胞殘存(MRD，<0.01%)
者的比例，(2)達到緩解的時間長短(duration of remission)，(3)無事件存活(event-
free survival, EFS)，(4)整體存活(overall survival, OS)，(5)藥物安全性評估，(6)病
人生活品質評估等。 

 
圖 1、ELIANA 試驗流程圖[36] 

主要療效指標係以全分析群體 ss(full analysis set)進行。當有 50 位病人接受

tisagenlecleucel 輸注且完成 3 個月的追蹤或退出試驗時進行期中分析。期中分析

的主要指標結果如果 P 值(one-sided)小於 0.0057，則其被視為具統計顯著；而其

                                                 
qq ENSIGN 試驗與 ELIANA 試驗的過程相同。 
rr 除非受試者在接受 tisagenlecleucel 前 1 週，其白血球數量已≦1000 mm3。淋巴細胞清除性化療為: 每天給予 fludarabine 

30 mg/m2共 4 劑，以及 cyclophosphamide 500 mg/m2共 2 劑。如果病人無法耐受 cyclophospharmide，或 LD 前曾接受

含 cyclophospharmide 治療無效，則可以更換為[cytarabine+etoposide]替代。 
ss 定義為所有接受 tisagenlecleucel 輸注的病人。藥物安全性數據集(safety set)亦包含所有接受 tisagenlecleucel 輸注的人。 
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次要療效指標，僅在主要療效指標結果具統計顯著之時，始進一步進行分析。 

根據 2017 年 4 月的數據蒐集截止點分析結果，共有 107 人進入篩選，92 人

進入 ELIANA 試驗，其中，75 人實際接受輸注。這 75 位受試者的年齡(中位數)
為 11 歲(範圍 3 至 23 歲) tt，男性占比將近六成、亞裔共有 6 人(8%)，61%受試者

進入試驗前曾接受過幹細胞移植 uu、先前曾經接受過的治療(中位數)為 3 線(範圍

1 至 8 線治療)、8%受試者屬於誘導治療無效者、絕大部分受試者的身體健康狀

態佳 vv。受試者自初次確診至初次復發的時間(中位數)為 32.9 個月(範圍 1.0 至

70.0 月)ww。受試者自最近 1 次復發至接受 tisagenlecleucel 輸注的時間(中位數)為
3.5 個月(範圍 1.5 至 13.8 月)。84%受試者腦脊液中未發現淋巴母細胞、37%受試

者具有高風險之基因變異 xx(high-risk genomic lesions)、8%的受試者併有唐氏症

(Down syndrome)。 

與 tisagenlecleucel相關的樞紐ELIANA試驗、支持性ENSIGN試驗與 B2101J
試驗，以及參與 ELIANA 試驗的日本受試者數據，重點摘錄於表 3。總結來說，

我們可以獲得以下 5 點資訊： 

1. 樞紐試驗 – 療效分析結果 

在追蹤時間 (中位數 )為 13.1 個月時，樞紐 ELIANA 試驗有實際接受

tisagenlecleucel 輸注且追蹤時間至少有 3 個月者，主要療效指標整體緩解率

為 81% (95% CI 71 to 89)，P<0.001；至試驗第 12 個月時，病人處於無事件

存活的比例為 50% (95% CI 35 to 64)，整體存活比例為 76% (95%CI 63 to 86)。 

2. 支持性試驗 – 療效分析結果 

支持性 ENSIGN 試驗納入的受試族群與樞紐 ELIANA 試驗受試族群相仿。

兩項試驗主要差異在於主要療效指標的定義 yy。整體而言，ENSIGN 試驗的

最終分析結果，與 ELIANA 試驗的期中分析結果方向一致。 

3. 樞紐試驗與支持性試驗 – 合併分析藥物安全性之結果 

合併 ELIANA 試驗與 ENSIGN 試驗 137 位 zz受試者、追蹤時間(中位數) 12
個月 aaa的藥物安全性數據[33]則顯示，77%受試者曾經歷與試驗藥物有關、

嚴重程度 3 至 4 級的不良事件。  

                                                 
tt 其中，年齡小於 10 歲者有 31 人(41.3%)、10 至 18 歲者有 31 人(41.3%)、年齡大於等於 18 歲者有 13 人(17.3%)。 
uu 8% (6 人)曾經接受過 2 次移植。 
vv 根據 Karnofsky/Lansky performance status 活動狀態量表的評估結果，93.4%的受試者得分在 70 分以上(相當於 ECOG
評估量表得分 0 至 1 分)，屬於無疾病症狀，或者有症狀但可正常步行對日常生活無影響的狀態。 

ww 其中，時間少於 18 個月者占 22%、時間在 18 至 36 個月者占 35%、時間長於 36 個月者占 44%。 
xx 包含 BCR-ABL1、MLL 之基因重排，非整倍體(高二倍體或低二倍體)等。 
yy ENSIGN 試驗評估試驗第 6 個月時的受試者表現，而 ELIANA 試驗則評估試驗第 3 個月時的受試者表現。 
zz 包含 ELIANA 試驗 79 位受試者、ENSIGN 試驗 58 位受試者的數據。 
aaa ELIANA 試驗為 2018 年 4 月 13 日數據蒐集截止點之前的資料，ENSIGN 試驗為 2017 年 10 月 6 日之前的資料。 
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表 3、與 tisagenlecleucel 相關的試驗數據[30-32, 34, 35](僅呈現有實際接受 tisagenlecleucel 輸注者的分析結果) 

評估指標 評估指標說明 ELIANA 
(B2202)(75 人) 

ENSIGN 
(B2205J)(64 人) 

UPENN 
(B2101J)(59 人) 

ELIANA 日本病人 
(6 人) 

主要指標 

ORR 
CR+CRi (%)(95%CI)(P 值) 81.3 (70.7 to 89.4), P<0.001 70.3 (52.9 to 82.4), P<0.0001 --- 66.7 (22.3 to 95.7) 

CR (%) 60.0 59.4 93 50 

次要指標 

ORR 且骨髓

MRD 陰性 
(%)(95%CI) 81.3 (70.7 to 89.4) 67.2 (54.3 to 78.4) 88 100 

DOR 

在試驗第 12 個月時，仍處於緩解的% (95%CI) 

在試驗第 24 個月時，仍處於緩解的% (95%CI) 

50.5 (41.1 to 72.5) 

--- 

70.5 (52.8 to 82.6) 

62.8 (43.9 to 76.9) 
--- 

--- 

 

緩解時間(月)(95%CI) 尚無法估計(8.6, 無法估計) 尚無法估計(13.6, 無法估計) --- 個別病人 2.5 to 19.5+月 

EFS 

追蹤時間(中位數)(月) 5.9 --- 12.0 (1.0 to 43.0) --- 

試驗第 12 個月，估計無事件存活的% (95%CI) 

試驗第 24 個月，估計無事件存活的% (95%CI) 

50.5 (41.1 to 72.5) 

--- 

53.6 (39.3 to 66.0) 

47.8 (33.0 to 61.1) 

55.0(42.0 to 73.0) 

--- 
--- 

無事件存活時間(中位數)(月) 尚無法估計(8.9, 無法估計) 15.6 (6.4, 無法估計) --- 個別病人 0.03 to 20.5+月 

OS 

試驗第 12 個月，估計仍存活的% (95%CI) 

試驗第 24 個月，估計仍存活的% (95%CI) 

76.4 (62.7 to 85.5) 

--- 

65.4 (52.4 to 75.7) 

54.7 (39.8 to 67.4) 

79.0 (69.0 to 91.0) 

--- 
--- 

存活時間(中位數)(月) 19.1 (15.2, 無法估計) 29.9 (15.1 to 42.4) --- 個別病人 2.3 to 20.8+月 

不良事件 
(CRS/神經事件/
感染的數據皆為

輸注後 8 週內者) 

可能與試驗藥物有關的嚴重不良事件(SAE)% 66.7 (50/75) 71.9 (46/64) --- --- 

可能與試驗藥物有關第 3-4 級不良事件% 73.3 (55/75) 81.3 (52/64) --- 100 (所有 grade 3 to 4) 

CRS(第 3 to 4 級)(%)(人數) 46.7 (35/75) 29.7 (19/64) 88 (未分嚴重等級) 83 (5/6) 

神經相關不良事件(ENSIGN 為嚴重者數據) 13.3 (10/75) 29.7 (19/64) --- 17 (1/6) 

感染 24.0 (18/75) 40.6 (26/64) --- 33 (2/6) 

生活品質評估 PedsQL 兒童問卷、EQ-5D VAS 視覺類比量表 僅 ELIANA 試驗進行受試者生活品質評估。進入試驗時，有超過 8 成的病人完成問卷，至輸注後 12 個月時，僅 2 成病人完成問卷。

大抵而言，自輸注後 28 天開始至第 12 個月，病人皆有具臨床意義的生活品質改善。 

111BTD02003_Kymriah (ALL)

32/104



 

其中，最常見者為細胞激素釋放症候群(CRS)(42%)，其次為嗜中性白血球低

下合併發燒(febrile neutropenia)(33%)，感染的發生率為 19%，神經相關不良

事件發生率為 10%。這些不良事件多發生在輸注後 8 週內；輸注 1 年後，3
至 4 級的嚴重不良事件少見。所有達到整體反應(CR+CRi)標準的受試者，都

經歷了B細胞再生障礙，也幾乎全都接受免疫球蛋白(immunoglobulin)處置。

有 3 位受試者因不良事件死亡被認為可能與試驗藥物有關 bbb。期間，35 位

(26%)受試者因為疾病進展死亡，有 5 位(4%)是在接受其他的抗腫瘤處置後

死亡的。 

4. 樞紐試驗 – 日本受試者數據 

6 位參與 ELIANA 試驗的日本受試者數據，分析結果大致而言，與樞紐

ELIANA 試驗結果相仿。雖然，在主要療效指標整體緩解率的表現較差(67% 
vs. 81%)，但是，這可能是由於樣本數少導致的結果。而在數據蒐集截止點

時仍處於病況緩解者，皆未接受任何化療或移植處置。88%受試者出現細胞

激素釋放症候群(CRS)此項不良事件，但都屬於可處理範圍，沒有因此死亡

的案例。沒有嚴重等級 3 至 4 級之神經系統不良事件被觀察到。試驗期間 2
位受試者因為疾病進展死亡。 

5. 樞紐試驗 – 病人生活品質評估 

ELIANA 樞紐試驗中，共有 75 位受試者實際接受 tisagenlecleucel 輸注。其

中，58 位年齡 8 至 23 歲的受試者被納入生活品質評估群體之中。評估的時

間點包括進入試驗之時、輸注後第 28 天、第 3/6/9/12 個月。 

進入試驗時，共有 50 位(86%)受試者完成兒童版的生活品質問卷(Pediatric 
Qulaity of Life Inventory, PedsQL)，48 位(83%)受試者完成 EQ-5D VAS 視覺

類比量表(European Quality of Life – 5 Dimensions visual analogue scale)。至輸

注後 12 個月時，僅 2 成病人完成問卷。大抵而言，自輸注後 28 天至第 12
個月，病人皆有具臨床意義的生活品質改善。 

B. 相對效益評估 

這個章節分為「間接比較研究」以及「相對效益評估總結」兩個段落。 

(a) 間接比較研究 

兩篇由廠商支持在 2020 年至 2021 年間完成的間接比較，皆使用將不同研

                                                 
bbb 一位受試者在試驗第 15 天，因為凝血障礙出現腦出血(cerebral hemorrhage)死亡；一位受試者在試驗第 62 天，因為長

期全血球低下(pancytopenia)導致全身性念珠菌感染(systemic candidiasis)死亡；一位在試驗第 53 天，因為長期嗜中性白

血球低下和淋巴球減少(lymphopenia)病史，出現人類皰疹病毒第六型(human herpesvirus-6)而死亡。 
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究之病人群相互匹配調整後再進行數據比較(matching-adjusted indirect 
comparison, MAIC)的方法進行分析。主要不同之處有二：(1)比較品：Ma 等

人所分析者，為 tisagenlecleucel 與比較品[blinatumomab]、[clofarabine]、[含
clofarabine 的化療組合]或[其他救援性化療]，在處置疾病復發或治療無效

之兒童急性淋巴性白血病人的表現差異，而 Verneris 等人所分析者，僅比

較 tisagenlecleucel 與[blinatumomab]在相同病人群的表現差異；(2)實證資料

來源：Ma 等人係根據系統性文獻回顧的文獻搜尋結果，再進一步篩選研究

並納入分析，但是，Verneris 等人則直接列出引用的文獻及相關數據。 

這兩項研究在 tisagenlecleucel 部分，所引用的數據，皆源自 Eliana 樞紐試

驗的 2 篇文獻。在比較品部分，與 blinatumomab 相關的數據，Ma 等人所

引用者，為 von Stackelberg 的文獻，但是，Verneris 等人所引用者，則為

von Stackelberg 與 Gore 在 2016 年與 2018 年分別發表的文獻；在與

[clofarabine]相關的數據，Ma 等人引用 Jeha 等人的文獻，與[含 clofarabine
化療組合]相關的數據，Ma 等人共引用 3 篇文獻，與[其他救援性化療]相
關的數據，Ma 等人另外引用 2 篇文獻。 

基於 Ma 等人的研究所納入之文獻，係以系統性方式進行文獻搜尋步驟獲

得，執行研究之品質較為穩健，故而，此處將呈現該研究之結果。作者總

結分析結果，在病人存活指標部分，tisagenlecleucel 的表現較其他所有比較

品為佳，詳細數據如表 4 所示。 

(b) 相對效益評估總結 

根據臨床指引我們瞭解到，針對本案目標族群年齡 25 歲以下之 B 細胞急

性淋巴性白血病病人，在誘導治療無效、第二次復發或兩次以上復發，或

者移植後復發等不同階段，可以選擇的治療方案除本案藥品外，大致有救

援性化療(單方化療、不同化療藥品組合)、TKI 類藥物(如 dasatinib、imatinib、
ponatinib)、免疫療法(如 blinatumomab、inotuzumab ozogamicin)、移植等數

種。 

本案藥品用於 B 細胞急性淋巴性白血病治療的主要目標族群為孩童。根據

目前孩童與成年病人的治療結果，成年病人的處置方案已有漸趨嘗試孩童

方案的情況。再者，ELIANA 試驗與 ENSIGN 試驗受試者，僅 17%與 15%
為年齡 18 歲以上之病人。所以，在相對效益評估部分，我們主要選擇研究

對象為年齡 21 歲以下病人的研究，並摘要 1 篇研究對象為 15 歲以上病人

接受化療處置的研究以及 1 篇成年病人接受移植的研究做為參考。綜整各

項研究的研究設計於表 5、相對效益評估的數據彙整於表 6。 
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表 4、Ma 等人(2020)分析 tisagenlecleucel 與[blinatumomab]、[clofarabine 單方]、[含 clofarabine 化療組合]、[其他救援性化療組合]的相 
      對療效結果*[37] 

 

              * CEC:含 clofarabine 化療組合；salvage-1 與 salvage-2 係源自 ALL-SCT-BFM 2003 研究與 ALL-SCT-BFM international 2007 研究。 
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表 5、Tisagenlecleucel 與不同比較品之相關文獻彙整表(按照文獻發表年代先後排序) 

試驗/研究 試驗/研究設計 納入病人群 評估指標 分析人數 
Tisagenlecleucel  

Maude et al. 
(ELIANA) 
2018 [32] 

樞紐試驗 
多國多中心、單臂、公開標籤、

第二期臨床試驗 

年齡 3 至 21 歲之 B-ALL，病況

屬 於 初 次 治 療 無 效 (primary 
refractory)、第 1 次復發接受化療

後治療無效(chemo-refractory)、
異體移植後復發、兩次或以上骨

髓復發、或者，不適合接受異體

移植的病人。 

整體緩解率(輸注後 3 個月內之

CR+CRi) 
OS、EFS (event-free survival)、
RFS (risk-free survival) 

實際接受輸注的

75 人(納入 92 人) 

EMA 審查報告 
(ENSIGN) 
2020 [31] 

支持性試驗 
單一國家多中心、單臂、公開標

籤、第二期臨床試驗 
同上 同上 

實際接受輸注的

64 人(納入 75 人) 

Blinatumomab  

von Stackelberg et al 
(MT103-205) 
2016 [41] 

樞紐試驗 
多國多中心、單臂、公開標籤、

第 1/2 期臨床試驗 
年齡 18 歲以下，其餘同上 

完全緩解率(2個療程後之CR)、
可以後續接受移植的比例(第 1
期試驗主要觀察病人最大耐受

劑量) 

70 人(接受建議劑

量治療者) 

(第 1 期 49 人) 
(第 2 期 44 人) 

Gore et al 
(MT103-205) 
2018 [42] 

上述試驗的追蹤分析 同上 

OS (接受 blinatumomab 前有接

受 異 體 移 植 者 ； 接 受

blinatumomab 後又接受異體移

植者；接受 blinatumomab 2 個

療程即達 CR 後又接受異體移

植者) 
 

70 人 
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試驗/研究 試驗/研究設計 納入病人群 評估指標 分析人數 
Clofarabine 單方 
Jeha et al 
2006 [43] 
 

多中心、單臂、公開標籤第二期

臨床試驗 

年齡 21 歲以下，已經 2 次或以

上復發和/或治療無效之急性淋

巴性白血病兒童。(B-cell 76%) 
整體緩解率(CR+CRi) 61 人 

救援性化療組合 

Ko et al 
2010 [44] 

回溯性分析 
在 2004 年間，由美國、加拿大、澳洲、

歐洲共 36 個臨床試驗中心共同成立，

一個進行兒童白血病或淋巴瘤的早期

(第 1 期或第 2 期)臨床試驗的聯盟

(TACL)。 

在 1995 年至 2004 年間，年齡 0
至 21 歲、確診為急性淋巴性白

血病，因為誘導治療無效或已經

歷 1次復發之病人，在 8間TACL
醫院接受治療者。 (Pre-B cell 
87%、T cell 13%) 

此研究分析之完全緩解(CR)比
例以及無疾病存活(DFS)結果，

將做為未來 TACL 試驗之比較

基準。 

225 人  

von Stackelberg et al 
2011 [45] 

回溯性分析 
在 1990 年 3 月至 1999 年 6 月間，1104
位年齡 19 歲以下、首次復發之 B 前驅

細胞或 T 細胞急性淋巴性白血病人，在

德國、奧地利、瑞典、荷蘭、丹麥、蘇

俄，接受 ALL-REZ BFM 90、95/96、
P91/92/94 化療方案者。 

針對 93 位對 ALL-REZ BFM 90
或 95/96 方案治療無效者的數

據，進行分析。病人根據後續接

受的化療強度被分為三組: 
(1) 治癒組 (C): 為了達到持續

CR，接受[化療組合]、[高劑

量單方化療]或[移植]。 
(2) 緩和組(P):延緩疾病進展但

沒有治癒的目的。使用中低

劑量之 1 項最多 2 項抗白血

病藥物。 
(3) 支持療法組(S):僅給予減少

疾病相關症狀之藥物，未使

評估不同療法對於先前治療無

效病人之處置效益，以及生活

品質的影響。 
93 人 
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試驗/研究 試驗/研究設計 納入病人群 評估指標 分析人數 
用抗腫瘤藥物。 

Gökbuget et al 
2016 [46] 

回溯性分析 
合併 11 個國家及治療成年急性淋巴性

白血病人的研究(團隊)的數據。包含源

自歐洲的 6 個研究團隊、2 間醫院，以

及 3 間美國的醫院)。 

在 1990 年至 2013 年間，年齡

15(含)歲以上、復發或治療無效

之 B 細胞急性淋巴性白血病人。 

完全緩解率 (CR)、整體存活

(OS)、救援性化療後接受移植

的比例。 

1706 人 
(不同指標分析人

數不同) 

Sun et al 
2018 [47] 

回溯性分析 
TACL 之 T2014-004 試驗，收納 2005-
2013 年間、在美國、加拿大、澳洲的 24
個中心病人數據。 

年齡 21 歲(含)以下之復發或治

療無效、B 細胞急性淋巴性白血

病人；包含初次誘導治療失敗、

≧2 次復發、初次或多次救援性

治療無法達到完全緩解者。 

完全緩解率(CR) 
EFS 

325 人 

造血幹細胞移植 

Crotta et al 
2017 [50] 

回溯性分析 

國際血液暨骨髓移植研究中心

(CIBMTR)登錄系統中，在 2009-
2013 年間，年齡 3-21 歲、確診

為 B 細胞急性淋巴性白血病(本
研究刻意選擇與 ELIANA 試驗

受試者納入標準相匹配之病人

群)，且已接受第 1 次異體移植

者。 

自移植後復發至(因任何原因)
死亡的時間 

1349 人 
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表 6、Tisagenlecleucel 與不同比較品用於 B 細胞急性淋巴性白血病人的處置成效彙整表[31, 32, 41-47, 50, 65] 

治療方案 目標族群 分析人數 %CR (95%CI) OS (中位數) 藥物安全性評估 
CAR-T 療法 

Tisagenlecleucel 
(ELIANA 試驗尚在進行中，此

處分析自輸注至數據蒐集截止

日的時間(中位數)為 13.1 個月

(範圍 2.1 to 23.5)) 

3 至 21 歲 r/r B-
ALL 

75/92 
(17%≧18 歲) 

CR 60%/(CR+CRi) 81%  
所有受試者的(CR+CRi): 
66.3% (95% CI 55.7 to 75.8) 

有輸注者(75 人):  19.1 月 
(95% CI 15.2, 無法估算) 

所有受試者(92 人): 19.4 月 
(95% CI 14.8, 無法估算) 

與試驗藥物相關第 3 至 4級不良事件發

生率 73% 
CRS 發生率 77% (48%接受 tocilizumab 處置) 
神經相關事件發生率 40% 

Tisagenlecleucel 
(ENSIGN 試驗自 201408 至

201905追蹤時間(中位數)為31.7
個月(範圍 17.6-56.0)) 

同上 
64/75 
(15%≧18 歲) 

CR 59%/(CR+CRi) 70% 
所有受試者的(CR+CRi)  
60.0% (95% CI 48.0 to 71.1) 

有輸注者(75 人):  29.9 月 
(95% CI 15.1 to 42.4) 

所有受試者(64 人): 25.9 月 
(95% CI 10.2 to 37.7) 

與試驗藥物相關第 3 至 4級不良事件發

生率 89% 
CRS 發生率 78%  
神經相關事件發生率 30%(輸注 8 週內) 

單方藥品 

Blinatumomab 
(追蹤時間 2 年) 

<18 歲 r/r B-ALL 70 接受 2 個療程即達 CR 
39% (95% CI 27 to 51) 

7.5 月 
(95%CI 4.0 to 11.8) 

第 3 至 4 級不良事件發生率 87% 
CRS 發生率 6% 
神經/心理相關不良事件發生率 24% 

Clofarabine 
r/r ALL 兒童 
(8% T-ALL、13%未知) 

61 12% (95% CI 5 to 22) 
3.3 月 
13 週(95%CI 1 to 89 週) 

第 3 級以上之不良事件發生率 10% 
最常見 3 級以上者為低鉀血症(46%)、
ALT 升高(43%)、AST 升高(38%) 

複方藥品 

救援性化療組合 
(多篇研究結果彙整) 

≦21 歲 r/r B-ALL 93-325 

1st salvage attempt 69% 
2nd salvage attempt 51% 
3rd salvage attempt 37% 
>4th salvage attempt 31% 

4.0 月 
(95% CI 1 to 61.9) 
(原始數據 121 天[33 to 1856]) 
(2 年 DFS: CR2 40±4%；CR3 31±7%) 
(成人數據為 3.4 月[2.8 to 4.5]) 

--- 

移植 

異體幹細胞移植 
3-21 歲 B-ALL 已

接受 1 次異體移植

者 
1349 

--- 
(USFDA 引用做為比較之成人數據

為 79% (95% CI 68 to 87)) 

7.4 月 
(95% CI 6.0 to 9.6) 
(3 年存活比例 63% (95% CI 60 to 66)) 
(29%移植後復發) 

--- 
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基於本案藥品之樞紐試驗為一項單臂臨床試驗，與比較品之相對效益評估結果皆來自

間接比較，有偏差的可能，解讀時宜謹慎。總結來說，在追蹤時間(中位數)為 13.1 個月時，

樞紐 ELIANA 試驗有實際接受 tisagenlecleucel 輸注且追蹤時間至少有 3 個月者，主要療效

指標整體緩解率為 81% (95% CI 71 to 89)，P<0.001；若以病人達到完全緩解(CR)的比例來

看 ccc，本案藥品的表現亦較 blinatumomab 或單方/多項化療藥品組合為佳。在次要療效指

標，根據 ELIANA 試驗的期中分析結果，即使選擇所有受試者而非實際輸注者的整體存活

時間(中位數)19.4 月，亦遠高於其他所有比較品在類似病人群的表現(3.3 to 7.5 月)。已發

表之間接比較分析亦有方向一致的結果。惟藥物安全性部分，使用本案藥品有較高比例

(77%)受試者經歷與試驗藥物相關之嚴重不良事件。基於日本受試者人數少(6 人)，試驗結

果無法外推，我國病人接受 tisagenlecleucel 治療後，可能出現的嚴重不良事件，以及需要

持續使用免疫球蛋白的時間長短等情況，仍有待觀察。 

C. 真實世界數據 

在文獻搜尋過程中，我們查找到 10 篇與 CAR-T 療法在真實世界使用概況的資料。其

中，Pasquini 等人於 2020 年發表[52]，對比國際血液和骨髓移植研究中心(Center for 
International Bolld and Marrow Transplant Research, CIBMTR)蒐集到的數據 ddd以及

tisagenlecleucel 樞紐試驗的數據 eee，內容涵蓋藥物安全性與治療成效等面向極具參考

價值，故將此篇文獻提供的數據彙整於表 7，另外綜整這 10 篇資料的數據於表 8 以

供參考。總結來說，我們瞭解到以下兩點資訊： 

(a) 療效部分 

根據國際血液暨骨髓移植研究中心(CIBMTR)以及真實世界兒童使用 CAR-T 療法聯

盟(PRWCC)之登錄系統數據，tisagenlecleucel 用於急性淋巴性白血病處置的表現，包

含整體反應率(CR+CRi)、整體存活(OS)等指標，皆與 ELIANA 樞紐試驗結果相近。其

餘英、法、加拿大等國較小樣本的數據，亦獲得方向一致的結果。 

(b) 藥物安全性部分 

根據美國食品藥物管理局(FDA)的不良事件通報資料庫(FAERS)數據，急性淋巴性白

血病人中，通報細胞激素釋放症候群(CRS)的比例(56.5%)，與 CIBMTR 登錄系統

(54.9%)及PRWCC聯盟(60.0%)蒐集到的數據相近，皆遠低於樞紐試驗的結果(77.2%)。
神經毒性相關事件此一指標的表現亦與 CRS 的表現類似，即 CIBMTR、PRWCC 或其

餘各國的分析結果，皆較樞紐試驗表現為佳。 

                                                 
ccc USFDA 在審核本案時，基於 CRi 是一項尚未確認之替代性指標(surrogate endpoint)，所以，本案藥品之療效係以完全緩解率、緩解

時間，以及達到完全緩解的病人中屬於 MRD 陰性者的比例，做為評判標準[65]。 
ddd 蒐集自 2017 年 8 月 30 日 tisagenlecleucel 正式上市至 2020 年 1 月間，源自美國和加拿大的 73 個臨床醫學中心，511 位急性淋巴性

白血病與非何杰金氏淋巴瘤病人的數據進行分析。 
eee 包含 tisagenlecleucel 用於 ALL 病人的 ELIANA 樞紐試驗數據，以及用於 DLBCL 病人的 JULIET 樞紐試驗數據。 
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表 7、真實世界數據 – CIBMTR vs. tisagenlecleucel 樞紐試驗(ELIANA 試驗與 JULIET 試驗)[52] 
相對安全性評估 

疾病 
類別 

評估指標/分析單位/ 
人數 

細胞激素釋放症候群(CRS) 神經毒性相關不良事件 
任 何 嚴 重 程

度，n(%) 

嚴重程度≧3 

n(%) 

症狀開始出

現時間 (中位

數)(天)(範圍) 

症狀持續時

間 ( 中 位

數)(天)(範圍) 

任何嚴重程

度，n(%) 

嚴重程度≧3 

n(%) 

症狀開始出

現時間 (中位

數)(天)(範圍) 

症狀持續時

間 ( 中 位

數)(天)(範圍) 

ALL 
CIBMTR (n=255) 140 (54.9) 41 (16.1) 6 (1 to 27) 7 (1 to 76) 69 (27.1) 23 (9.0) 7 (1 to 80) 7 (1-94) 
ELIANA (n=79) 61 (77.2) 38 (48.1) 3 (1 to 22) 8 (1 to 36) 31 (39.2) 10 (12.7) 8 (2 to 489) 7(未提供範圍) 

NHL 
CIBMTR (n=155)  70 (45.2) 7 (4.5) 4 (1 to 14) 5 (1 to 33) 28 (18.1) 8 (5.1) 8 (2 to 33) 6.5 (1-50) 
JULIET (n=115) 66 (57.4) 26 (22.6) 3 (1 to 51) 7 (2 to 30) 23 (20.0) 13 (11.3) 6 (1 to 323) 13(未提供範圍) 

相對療效評估 

疾病 
類別 

評估指標/分析單位/ 
人數 

腫瘤反應指標 病人存活指標 
ORR(CR+CRi) 

ORR(CR+PR) 

% (95%CI) 

MRD 陰性 

% (95%CI) 

DOR at 6m 

% (95%CI) 

DOR at 12m 

% (95%CI) 

EFS at 6m 

% (95%CI)   

EFS at 12m 

% (95%CI)  

OS at 6m 

% (95%CI)   

 OS at 12m 

% (95%CI) 

ALL 
CIBMTR (n=249) 

85.5 
(80.6 to 89.7) 

99.1 
(95.3 to 100.0) 

78.1 
(70.5 to 84.0) 

60.9 
(49.4-70.5) 

68.6 
(62.0 to 74.4) 

52.4 
(43.4 to 60.7) 

88.5 
(83.6 to 92.0) 

77.2 
(69.8 to 83.1) 

ELIANA (n=79) 
82.3 

(72.1 to 90.0) 

98.5 
(94.4 to 100.0) 

80.8 
(68.0 to 88.9) 

67.4 
(53.2-78.1) 

71.7 
(59.8 to 80.6) 

57.2 
(44.5 to 68.0) 

88.6 
(79.3 to 93.9) 

77.1 
(66.1 to 84.9) 

NHL 
CIBMTR (n=152) 

61.8 
(53.6 to 69.6) 

39.5 
(31.6 to 47.7) 

55.3 
(42.2 to 66.6) 

48.4 
(33.9-61.5) 

38.7 
(30.5 to 46.9) 

26.4 
(17.2 to 36.6) 

70.7 
(62.2 to 77.6) 

56.3 
(44.2 to 66.8) 

JULIET (n=115) 
52.2 

(42.7 to 61.6) 

38.3 
(29.4 to 47.8) 

66.6 
(52.8 to 77.3) 

62.7 
(48.7-73.9) 

39.0 
(29.7 to 48.2) 

34.7 
(25.7 to 43.9) 

61.2 
(51.6 to 69.5) 

48.2 
(38.6 to 57.1) 
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表 8、Tisagenlecleucel 真實世界使用概況 

使用資料來源/ 
文獻類型/文獻數 

背景資料 整體反應率 OS DFS/EFS CRS 其他不良事件 

CIBMTR 
1 篇文獻 2 篇摘要 

[52-54] 

蒐集 201708 至 202001 期間，

源自美加地區 73 間醫院 511 位

ALL & NHL 病人的數據。追蹤

時間(中位數)ALL 13.4 月、NHL 
11.9 月。 

ORR (CR+CRi) 
85.5% 
(95% CI 80.6 to 89.7) 

OS at 12m 
77.2% 
(95% CI 69.8 to 83.1) 

EFS at 12m 
52.4% 
(95% CI 43.4 to 60.7) 

任何嚴重程度 54.9% 

嚴重程度≧3 級 16% 

神經毒性相關事件: 

任何嚴重程度 27.1% 

嚴重程度≧3 級 9% 

VigiBse® (WHO) 
1 篇文獻 

[55] 

蒐集 201501 至 202003 期間，

Axi 與 Tisa 兩種 CAR-T 療法的

數據。並將結果與系統性文獻

回顧找到文獻的統合結果相互

比較。 

共蒐集到 2075 例通報事件，其中，本案藥品(Tisa)佔 40.9%。這 2075 例通報當中，99.3% (2061 例)可能與試驗藥

物有關。依據各別不同的不良事件進行彙整，CRS 數量最高(1378 例)，其次為神經毒性相關不良事件(963 例)，

第三為血液疾病(532 例)、第四為感染(287 例)。總結來說，針對任何嚴重程度之不良事件發生率，由電子資料庫

蒐集到的數據分析結果與 VigiBase 統報系統資料庫的數據結果方向一致。 

FAERS (USFDA) 
1 篇摘要 

[56] 

蒐集 201708 至 202003 期間，

FAERS 資料庫中，不良事件的

登陸結果，包含 428 為孩童與

年輕成人 ALL 以及 259 位成年

DLBCL 病人的數據。 

--- --- --- 
56.5%(ALL) 

53.7%(DLBCL) 

B 細胞再生障礙 

2% (ALL) 

0% (DLBCL) 

各類感染 11% (ALL) 

PRWCC 
1 篇摘要 

[57] 

蒐集 PRWCC 15 間醫院 200 位

B-ALL 病人數據。其中 7.5%未

輸注。追蹤時間(中位數) 11.2 月

(範圍 0.2 to 28.8)。 

CR at 1m 
85%  
(ITT 79%) 

OS at 12m 
72% 

EFS at 12m 
51% 

任何嚴重程度 60% 

嚴重程度≧3 級 19% 

神經毒性相關事件: 

任何嚴重程度 22% 

嚴重程度≧3 級 7% 
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使用資料來源/ 
文獻類型/文獻數 

背景資料 整體反應率 OS DFS/EFS CRS 其他不良事件 

NCCP ALL  
(NHSE) 
2 篇摘要 

[58, 59] 

蒐集 201811 至 202007 期間，

英國政府核准公費 Tisa 治療的

60 位晚期 ALL 病人數據(ITT)。
其中 49 人實際接受輸注。追蹤

時間(中位數)(自輸注開始)9.9
月。 

(CR+CRi) at 3m 
95% 
(ITT 84.8%) 
49 位輸注者中，28.5%後

續接受其他治療，包含

8.2%接受異體移植。 

OS at 12m 
86.1% 
(ITT 78.3%) 

EFS at 12m 
68.2% 
(ITT 60.9%) 

任何嚴重程度 87.8% 

嚴重程度≧3 級 20% 

神經毒性相關事件: 

任何嚴重程度 30.6% 

嚴重程度≧3 級 10% 

法國 25 間醫院數

據 
1 篇摘要 

[60] 

蒐集 201603 至 201906 期間，

法國 25 間醫院 55 位 B-ALL 病

人的數據。其中，41 位病人實

際接受 Tisa 治療。追蹤時間(中
位數)7.2 月(範圍 0.2-36.3)。 

(CR+CRi) with 
MRD- at 3m 
81% 

OS at 18m 
80% 
(95% CI 58 to 92) 

--- 
任何嚴重程度 53.7% 

嚴重程度≧3 級 32% 

神經毒性相關事件: 

任何嚴重程度 22% 

  

加拿大 2 間醫院數

據 
1 篇摘要 

[61] 

蒐集 2015 至 2020 年間，26 位

參與兩項 Tisa 臨床試驗 (含
ELIANA)與 7 位接受標準治療

(standard of care)病人的數據。

追蹤時間 (中位數 )7.4 月 (221
天)。 

(CR+CRi) at 3m 
86% 

OS at 12m 
66% 
(95% CI 48 to 89) 

EFS at 12m 
44% 
(95% CI 25 to 75) 

任何嚴重程度 76% 

嚴重程度≧3 級 10% 

神經毒性相關事件: 

任何嚴重程度 28% 

嚴重程度≧3 級 10%  
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(五) 建議者提供之資料 

廠商自評 Kymriah(tisagenlecleucel)為突破創新新藥，並於送審資料第十一節

《證明突破創新新藥之療效顯著性》段落，提供兩份系統性文獻回顧資料以供參考。

整體而言，送審資料內容說明大致清楚。惟有以下兩點可以做得更好。 

1. 廠商提供的兩份系統性文獻回顧，一份研究主題為「Kymriah 與 blinatumomab
做為孩童或年輕成人之復發或治療無效的 B 細胞急性淋巴性白血病病人第三

線療法的相對療效與相對安全性評估」，另一份研究主題為「救援性化療用於

孩童或年輕成人之復發或治療無效的 B 細胞急性淋巴性白血病病人的相對療

效與相對安全性評估」，皆援引自廠商在新加坡的送審資料。 

基於本案藥品用於 B-ALL 治療，可用於疾病的不同階段。針對不同階段的不

同參考品，需要進行多次系統性文獻搜尋與資料彙整步驟。如果可以在送審資

料中某個段落，例如「給付建議書」第十一節或「送件中文摘要」，先給予一

個概略性的說明 fff，相信對讀者而言，不但會有提綱挈領之用，更可以節省許

多摸索的時間。 

2. 在「送件中文摘要」的 4.3「真實世界證據」段落，廠商援引 5 項資料，說明

tisagenlecleucel 樞紐試驗結果與真實世界使用概況的異同。並以 Myers 等人在

2019 年發表的研討會摘要，說明以門診接受 tisagenlecleucel 輸注的情況。 

前述 5 項資料包含若干研討會摘要。雖然，在參考文獻有提供資料來源，但

是，未提供網址連結或摘要全文。我們不確定自行查找的資料是否與廠商所欲

提供者相同。舉例來說，Bader A. 2019 這份資料源自 1st European CAR T Cell 
Meeting 研討會。我們在研討會官網無法找到該篇摘要全文。官網中，同一作

者有一篇摘要，但僅有一段話說明 24 位接受[CAR-T 療法+幹細胞移植]之 r/r 
B-ALL 病人，其存活時間較接受[救援性化療+第二次異體移植]為佳，且病人

對於藥物的耐受度亦較佳[66]。據此，我們無法驗證廠商在送審資料中所摘要

的數據，係病人單純接受[tisagenlecleucel]後的結果抑或是[CAR-T 療法+幹細

胞移植]的結果，容易造成讀者誤解。 

再者，Myers 等人(2019)的研討會摘要我們亦無法查找到摘要全文。在 Google
網頁鍵入廠商提供的作者與研究主題，僅查找到 1 篇[67] 2020 年研討會摘要

和廠商所提之作者相符。該研究呈現 2012 至 2019 年間，213 位病人在美國費

城兒童醫院接受 tisagenlecleucel 處置的結果。雖然，如送審資料所言，有 93%
病人以門診方式接受輸注，但是，自輸注日至輸注後 30 天，需要≧1 次住院

                                                 
fff 舉例來說，可以說明「本案藥品用於 B-ALL 治療，在疾病的 XX 與 YY 階段，我們選擇的參考品為 II 與 JJ，相對效益評

估分別呈現於所附之 A 與 B 系統性文獻回顧報告中」。 
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的比例達 70%，累積住院天數(中位數)為 7 天(IQR 4 to 13)，23%病人需 ICU
治療，ICU 住院天數(中位數)為 7 天(IQR 3 to 12)。病人接受 tisagenlecleucel 處
置時，雖可以門診輸注方式進行，但是，後續照護情況明顯與其他一般可以門

診輸注之藥品情況不同。   

四、療效評估結論 

(一) 參考品 

根據臨床指引我們瞭解到，針對本案目標族群年齡 25 歲以下之 B 細胞急性淋

巴性白血病病人，在誘導治療無效、第二次復發或兩次以上復發，或者移植後復發

等不同疾病階段，可以選擇的治療方案除本案藥品外，大致有救援性化療(單方化

療、不同化療藥品組合)、TKI 類藥物(如 dasatinib、imatinib、ponatinib)、免疫療法

(如 blinatumomab、inotuzumab ozogamicin)、移植等數種。 

根據本報告之快速系統性文獻搜尋結果，我們瞭解到，目前與本案相關的實證

資料，包含本案藥品之單臂第二期樞紐試驗、2 項間接比較研究，以及不同救援性

化療、blinatumomabggg、移植相關研究，查無本案藥品與上述各種可能比較品的直

接比較研究。 

基於目前全球已上市之 CAR-T 療法中，可用於孩童之 B 細胞急性淋巴性白血

病處置者，僅本案藥品一項；而我國目前已上市之 CAR-T 療法亦僅 Kymriah 
(tisagenlecleucel)一項 hhh。本報告可以做為本案參考品者，包含 blinatumomab、單

方化療(如 clofarabine)、化療藥品組合等。 

(二) 相對療效與相對安全性評估結果 

1. 樞紐試驗 

ELIANA 試驗為一單臂、公開標籤、全球 11 國之多中心第二期臨床試驗。

試驗自 2015 年 4 月開始，預計 2022 年 11 月結束。主要納入年齡 25 歲以下、

屬於復發或治療無效之兒童或年輕成年急性淋巴性白血病病人。支持性

ENSIGN 試驗之試驗設計亦相仿。總結試驗結果於下： 

(1) 療效分析結果 

在追蹤時間 (中位數 )為 13.1 個月時，樞紐 ELIANA 試驗有實際接受

                                                 
ggg 基於 inotuzumab ozogamicin 的適應症為 CD22 陽性之 B-ALL 成年病人，所以，此處未選擇將之做為比較品，也未進行

相關實證資料搜尋步驟。 
hhh 國內已有多家生技公司與台灣或中國的臨床醫院合作，啟動 CAR-T 療法相關臨床試驗[68, 69]。 
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tisagenlecleucel 輸注且追蹤時間至少有 3 個月者，主要療效指標整體緩解率為

81% (95% CI 71 to 89)，P<0.001；至試驗第 12 個月時，病人處於無事件存活

的比例為 50% (95% CI 35 to 64)，整體存活比例為 76% (95% CI 63 to 86)。支

持性 ENSIGN 試驗的最終分析結果，與 ELIANA 試驗的期中分析結果方向一

致。 

(2) 藥物安全性之分析結果 

合併 ELIANA 試驗與 ENSIGN 試驗 137 位受試者、追蹤時間(中位數)12 個月

的藥物安全性數據則顯示，77%受試者曾經歷與試驗藥物有關、嚴重程度 3 至

4 級的不良事件。其中，最常見者為細胞激素釋放症候群(CRS)(42%)，其次為

嗜中性白血球低下合併發燒(febrile neutropenia)(33%)，感染的發生率為 19%，

神經相關不良事件發生率為 10%。這些不良事件多發生在輸注後 8 週內；輸

注 1 年後，3 至 4 級的嚴重不良事件少見。所有達到整體反應(CR+CRi)標準

的受試者，都經歷了 B 細胞再生障礙，也幾乎全都接受免疫球蛋白

(immunoglobulin)處置。有 3 位受試者因不良事件死亡被認為可能與試驗藥物

有關。期間，35 位(26%)受試者因為疾病進展死亡，有 5 位(4%)是在接受其他

的抗腫瘤處置後死亡的。 

(3) 日本受試者數據 

6 位參與 ELIANA 試驗的日本受試者數據，分析結果大致而言，與樞紐

ELIANA 試驗結果相仿。雖然，在主要療效指標整體緩解率的表現較差(67% 
vs. 81%)，但是，這可能是由於樣本數少導致的結果。而在數據蒐集截止點時

仍處於病況緩解者，皆未接受任何化療或移植處置。88%受試者出現細胞激素

釋放症候群(CRS)此項不良事件，但都屬於可處理範圍，沒有因此死亡的案例。

沒有嚴重等級 3 至 4 級之神經系統不良事件被觀察到。試驗期間 2 位受試者

因為疾病進展死亡。 

(4) 病人生活品質評估 

大抵而言，自輸注後 28 天至 12 個月，病人皆有具臨床意義的生活品質改善。 

2. 相對效益評估 

基於本案藥品之樞紐試驗為一項單臂臨床試驗，與比較品之相對效益評估結

果皆來自間接比較，有偏差的可能，解讀時宜謹慎。總結來說，在追蹤時間(中位

數)為 13.1 個月時，樞紐 ELIANA 試驗有實際接受 tisagenlecleucel 輸注且追蹤時間

至少有 3 個月者，主要療效指標整體緩解率為 81% (95% CI 71 to 89)，P<0.001；若

以病人達到完全緩解(CR)的比例來看，本案藥品的表現亦較 blinatumomab 或單方/
多項化療藥品組合為佳。在次要療效指標部分，根據 ELIANA 試驗的期中分析結
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果，即使選擇所有受試者而非實際輸注者的整體存活時間(中位數)19.4 月，亦遠高

於其他所有比較品在類似病人群的表現。已發表之間接比較分析亦有方向一致的

結果。惟藥物安全性部分，使用本案藥品，有較高比例(77%)受試者經歷與試驗藥

物相關之嚴重不良事件。基於日本受試者人數少(6 人)，試驗結果無法外推，我國

病人接受 tisagenlecleucel 治療後，可能出現的嚴重不良事件以及需要持續使用免疫

球蛋白的時間長短等情況，仍有待觀察。 

另一方面，真實世界使用 tisagenlecleucel 的分析，包括國際血液暨骨髓移植研

究中心(CIBMTR)、真實世界兒童使用 CAR-T 療法聯盟(PRWCC)、美國食品藥物

管理局(FDA)的不良事件通報資料庫(FAERS)之登錄系統數據，以及英、法、加拿

大等國較小樣本的分析結果，亦大致獲得療效表現與樞紐試驗相仿、藥物安全性表

現較樞紐試驗為佳的結果。 

(三) 主要醫療科技評估組織之給付建議 

    詳如「醫療科技評估報告摘要」表二。 

(四) 醫療倫理 

無系統性收集之相關資訊可供參考。惟加拿大醫療科技評估組織 CADTH 在

評估 tisagenlecleucel 用於急性淋巴性白血病治療時，蒐集到三個病人代表團體提供

的意見，內容主要為一份線上問卷以及四次一對一諮詢洽談的結果。 

最終，共收到 118 位病友的回覆，其中 59 份完整填寫問卷。其中，有 10 位病

友曾經接受過 CAR-T 療法處置。所有回覆的問卷中，包含 1 位美國病友以及 1 位

國際病友，其餘源自加拿大境內者，以來自安大略省者最多(96 人)。實際填寫問卷

者主要為病友家屬(104 人)，5 位為病友本人。病友的年齡分布，最多之前三者為 2
歲、3 歲與 10 至 14 歲。 

10 位實際接受 tisagenlecleucel 治療的病友，都是經由臨床試驗獲得此項處置。

對於已經歷過兩次或以上疾病復發的病友來說，他們可以選擇的療法並不多，本案

藥品提供他們最後一線希望，並認為接受 tisagenlecleucel 處置的風險較移植小。 

對於 tisagenlecleucel 的治療成效，所有問卷回覆者皆表達正面的意見，表示雖

然並不知道病況未來是否還會有所變化，但是，目前多位病友已恢復健康或生活型

態回歸正常；對於藥物相關不良事件，僅有 1 位病友將其經歷的 CRS 歸類為非常

嚴重的不良事件，其餘病友皆屬於沒有出現 CRS 或者情況不嚴重可處理的程度。

關於生活品質評估部分，比較 tisagenlecleucel 與先前的處置對於病友生活的影響，

有一半的病友非常同意 tisagenlecleucel 改善他們的生活品質，另一半病友則持中立

態度。 
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五、成本效益評估 

(一) 建議者提出之國內藥物經濟學研究 

(1) 建議者提出之報告內容摘要 

建議者提供一份國內情境的藥物經濟學研究，採健保署觀點，以成本效用分析(cost-
utility analysis, CUA)方法，評估含tisagenlecleucel成分藥品Kymriah®（以下簡稱本品），

相較於blinatumomab、inotuzumab ozogamicin、clofarabine治療組合及救援性化療用於年

齡為25歲以下之難治性（refractory）或經二線治療後復發（relapse）之急性淋巴性白血

病（acute lymphoblastic leukaemia, ALL）病人之成本效益。經濟學研究相關資訊如下： 

項目 內容 

目標族群 
年齡為25歲以下之難治性或經二線治療後復發之急性淋巴性

白血病（ALL） 
介入策略 tisagenlecleucel 

比較策略 

 blinatumomab 
 inotuzumab ozogamicin 
 clofarabine治療組合（合併clofarabine, cyclophosphamide及

etoposide） 
 救援性化療（合併cytarabine, fludarabine及idarubicin, FLA-

IDA） 

模型架構 
以決策樹與分割存活模型之混合模型進行評估，並設定每週期

為一個月 
評估期間 終身 
折現 對成本及效果進行每年3%的折現 
敏感度分析 單因子敏感度分析、情境分析、機率性敏感度分析 

建議者於本品治療組之模型設定採混合模型，於決策樹階段，建議者基於本品會有

調劑失敗可能性，故假設83.7%的病人最終會接受本品治療，其餘無法接受本品治療之

病人，則採用比較策略之假設進入後續分割存活模型估計。 

建議者於本品之整體存活期（overall survival, OS）參數係合併ELIANA、ENSIGN
及B2101J試驗資料進行設定，而比較策略則是參考相關研究，其中針對inotuzumab 
ozogamicin之OS則假設與blinatumomab相同，另考量不同比較策略之病人族群特性差異，

以配對校正間接比較（MAIC）計算風險比值（hazard ratio, HR），並於過程中納入主要

因子如復發次數、病人移植比例等進行配對。而介入策略與比較策略皆假設治療超過二

年之病人會達到疾病痊癒狀態，故OS皆計算至第二年，隨後假設存活超過二年之病人
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為長期存活者且具相同的死亡率，並參考相關文獻將ALL長期存活者之死亡率校正為標

準化死亡率比值（standardized mortality ratio, SMR）計算其後續死亡率；而無事件存活

期（event-free survival, EFS）同樣以合併之試驗資料進行估計，且二年後假設無病人惡

化直至觸及OS曲線，救援性化療組之EFS因缺乏相關資料，故採用風險比值（hazard ratio, 
HR）方法，參考相關文獻計算EFS相較於OS之HR，並帶入計算救援性化療之EFS計算，

且同樣假設二年後無病人惡化直至觸及OS曲線。 

健康狀態效用值係依據ELIANA試驗以EQ-5D所收集之生活品質資料，雖然8歲至

12歲族群有以EQ-5D-Y問卷收集之結果，但因該轉化為效用值之方法仍在發展中，故效

用值皆採EQ-5D問卷收集結果，以韓國族群之公式計算效用值，預估在EFS狀態之效用

值為0.85（SD=0.13）及PD狀態為0.76（SD=0.23）；此外，建議者納入效用值減少（disutility）
參數，包含移植、治療與不良事件及細胞激素釋放症候群（cytokine release syndrome, 
CRS）之不良事件等效用值減少事件；針對移植後仍存活且無疾病復發病人之disutility
係參考已發表文獻設定為0.57，並依據臨床試驗及相關文獻資料設定接受移植比例，於

本品、救援性化療、clofarabine治療組合、blinatumomab及inotuzomab ozogamicin分別為

17.5%、43.14%、37.84%、35.71%及35.71%，天數部分則假設為一年；而對於本品及比

較品於治療階段之效用值減少，其中包含短期不良事件所造成的效用值減少，也參考相

同文獻設定為0.42，天數部分依據住院天數及持續治療時間進行設定；對於細胞激素釋

放症候群（cytokine release syndrome, CRS）之不良事件，建議者依據已發表之真實世界

資料設定其發生率，分別設定本品與blinatumomab分別為14%及5.71%，並假設在ICU住

院階段之效用值為0，意即其disutility為0.85。 

建議者於模型中所納入的成本除本品與救援性化療之藥品費用外，另外也考量如

本品之先導治療（pre-treatment）費用、藥品處置相關費用、住院及ICU費用、不良事件

處理費用、後續移植費用、追蹤監測費用及臨終費用等，分述如下： 

1. 治療費用：本品藥費設定為10,465,496元，並依據健保支付價格設定藥品處置相關

費用，而於住院及ICU部分，建議者依據ELIANA試驗設定發生比例與時間，費用

則同樣來自健保支付價格；救援性化療藥費部分則設定為合併cytarabine、
fludarabine及idarubicin（FLA-IDA）之化療組合，並依據英國NHS Network Site 
Specific Group資料設定其用法用量，住院天數係參考已發表文獻，相關藥費及藥事

服務費則是來自健保支付價格，其中fludarabine並未台灣健保給付用於兒童ALL；
clofarabine治療組合包含clofarabine、cyclophosphamide及etoposide等三品項，並分

為前導（induction）階段與鞏固（consolidation）階段，用法用量參考相關文獻設定，

住院天數則依據救援性化療之文獻假設為28日，相關費用依據健保支付價格進行

設定，其中clofarabine於健保給付設有使用上限，故後續第二療程及第三療程藥費

以0元計算；blinatumomab之用法用量同樣參考相關文獻進行設定，並假設住院天

數為28日，相關費用則參考健保支付價格；而inotuzumab ozogamicin之用法用量為

參考仿單，並依據健保支付價格計算，其餘費用則假設與blinatumomab相同。 
2. 本品之先導治療費用：建議者考量病人使用本品前會先接受白細胞分離術
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（leukapheresis）與造血幹細胞移植冷凍保存（cryopreservation），依據全民健保醫

療服務支付標準分別設定為6,300元及19,732元，並假設所有本品治療組之病人皆會

發生此費用；隨後接受橋接化療（bridging chemotherapy），但由於橋接化療於臨床

試驗之治療情形變異較大，故假設與一個療程之救援性化療藥費及相關醫療處置

費用相當，分別設定為40,941元及23,520元，並參考相關試驗假設有90.5%病人會接

受橋接化療；最後，為使本品治療穩定，故會進行淋巴細胞清除化療

（lymphodepleting regimen），並分為二種治療組合，相關參數係依據ELIANA試驗

設定，化療藥費則是參考健保支付價格進行計算，並假設只有83.7%於最後可以接

受本品治療之族群才會接受此淋巴細胞清除化療。 
3. 移植費用：建議者計算異體移植費用，並依據前述接受比例，並納入移植處置費用、

過程相關費用及後續一年之追蹤費用，該費用是參考健保署資料設定；針對沒有接

受移植之病人族群，建議者納入維持治療之費用，包含藥品費用及相關處置費用，

維持治療之用法用量來自相關文獻，費用則依據健保支付價格進行設定。 
4. 不良事件處置費用：建議者分別依據不同研究設定本品、blinatumomab、inotuzumab 

ozogamicin、clofarabine治療組合及救援性化療之不良事件，並納入嚴重度為第三級

或第四級，且發生率大於5%之不良事件，相關費用則是依據健保醫療利用資料進

行設定；另外納入本品相關之其他不良事件如CRS、神經毒性（neurotoxicity）及低

丙種球蛋白血症（hypogammaglobulinemia），並依據真實世界數據進行參數設定。

有關CRS不良事件，建議者納入事件發生率、ICU天數及平均tocilizumab用量等項

目，並考量有部分病人會因為免疫球蛋白低下而接受靜脈注射免疫球蛋白

（intravenous immunoglobulin, IVIG）治療之可能性；而在神經毒性不良事件部分，

由於發生型態眾多，故僅納入第三級或第四級腦部病變（encephalopathy）及幻覺

（hallucination）不良事件之處置費用，包含ICU費用等。 
5. 其他費用：建議者依據ELIANA試驗及專家意見分別納入本品治療與比較策略於不

同狀態之疾病追蹤費用；另依據相關文獻設定臨終費用。 

基礎分析結果顯示，本品相較於救援性化療、clofarabine治療組合、blinatumomab及
inotuzumab ozogamicin之遞增成本效果比值(incremental cost effectiveness ratio, ICER)分
別為867,138元 /生活品質校正生命年(quality-adjusted life year, QALY)、1,274,512元
/QALY gained、1,043,976元/QALY gained、1,321,960元/QALY gained，相關結果如後表。 

 總成本(元) 遞 增 成 本

(元) 
總QALYs 遞 增

QALYs 
ICER ( 元

/QALY) 
本品 10,339,071  10.82   
救援性化療 1,979,249 8,320,767 1.23 9.596 867,138 
Clofarabine
治療組合 

2,274,234 8,025,782 4.52 6.297 1,274,512 

Blinatuzumab 3,888,492 6,411,524 4.68 6.141 1,043,976 
Inotuzumab 2,201,133 8,098,884 4.69 6.126 1,321,960 
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ozogamicin 

建議者另外進行敏感度分析，設定願付額（willingness-to-pay, WTP）為三倍人均

GDP（2,318,172元/QALY gained）。在單因子敏感度分析中顯示折現率、評估期間及本

品療效參數為最敏感之參數，但無論調整任一參數，其ICER仍小於建議者所設定之三

倍GDP閾值；於機率性敏感度分析本品相較於所有比較品，符合成本效益之機率會超過

99%。 

(2) 查驗中心評論 

1. 比較策略：建議者於 clofarabine 治療組合與 blinatumomab 之用法用量與國內指引

或仿單有所差異。 
2. 參數設定與反應國情：建議者於療效、安全性及效用值減少（disutility）等參數設

定為依據 ELIANA、ENSIGN、各比較策略之臨床試驗及相關研究等，然並未說明

其引用之參數來源是否可符合我國情境。 
3. 成本設定：建議者於其他醫療費用部分，雖已涵蓋絕大多數其他醫療費用，但 CRS

及 B 細胞再生不良等治療藥品並未納入健保給付用於相關適應症，如 tocilizumab
及 IVIG，然建議者仍納入計算相關費用。此外，建議者未提供其他醫療費用之項

目代碼，且本報告並未尋獲與建議者相同價格之項目，故認為相關數據引用之正確

性仍有疑慮。 
4. 結果驗證：未提供可供驗證之模型 

綜合上述，建議者提出於比較策略選擇未完全符合可能情境，且相關參數是否能反

應我國情之也多未說明，但不致影響整體結果，且此份研究之設計及架構合宜且完整，

因此本報告認為此藥物經濟學研究的資訊尚稱充份。 

(二) 其他經濟評估報告 

本報告主要參考 CADTH/pCODR、PBAC 及 NICE 之醫療科技評估報告及建議者

提 供 之 資 料 ； 視 需 要 輔 以 其 他 醫 療 科 技 評 估 組 織 報 告 或

CRD/INAHTA/Cochrane/PubMed/Embase 相關文獻，以瞭解主要醫療科技評估組織之給

付建議及目前成本效益研究結果。 

CADTH/pCODR 
（加拿大） 

於 2019 年 1 月公告 

MSAC（澳洲） 於 2019 年 4 月公告 

NICE（英國） 於 2018 年 12 公告 

電子資料庫 CRD/INAHTA/Cochrane/PubMed/Embase 的搜尋結果。 
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建議者提供之資料 建議者無提供其他成本效益資料 

註：CRD 為 Centre for Reviews and Dissemination, University of York, England.的縮寫。 

INAHTA 為 International Network of Agencies for Health Technology Assessment 的縮寫。 

(1) CADTH/pCODR（加拿大）[22] 

醫療科技專家審查小組（health technology expert review panel, HTERP）基於廠商提

出藥價降低之條件下，建議收載 tisagenlecleucel 作為年齡介於 3 歲至 25 歲兒童或年輕

成人之難治型、經異體移植後復發、無法接受異體移植、或經二線以上治療後復發之

ALL 病人。 

經濟評估證據 

廠商依其申請價格，提供一份針對復發或難治型 B 細胞 ALL 兒童或年輕成人族群

之經濟評估。經 CADTH 重新分析之結果顯示，tisagenlecleucel 相較於救援性化療之遞

增 QALYs 為 10.6，遞增成本為加幣 565,624 元，ICER 為加幣 53,269 元/QALY gained。
當設定 WTP 為加幣 50,000 元/QALY gained 時，則 tisagenlecleucel 有 44.2%之機率符合

成本效益，當設定 WTP 至加幣 100,000 元/QALY gained 時，則符合成本效益之機率會

提升為 99.1%。 

(2) MSAC（澳洲）[24] 

MSAC分別於2018年11月、2019年3月及2019年4月開會討論有關 tisagenlecleucel
之納入給付案件，並發布一份有關 tisagenlecleucel 用於 25 歲以下孩童或年輕成人之

ALL 之公開摘要文件（public summary document, PSD），最終委員會在考量風險分攤方

案下，建議給付 tisagenlecleucel 二年的時間，期間廠商必須提出臨床療效、成本效益與

預算衝擊分析報告，並於後續再次討論。 

經濟評估證據 

廠商於 2018 年提出一份以三個狀態的分割存活模型進行之成本效用分析，介入策

略為 tisagenlecleucel，比較策略為 blinatumomab±移植或傳統救援性化療±移植，研究觀

點採社會健康照顧觀點，療效參數來自單臂試驗之間接比較研究，評估期間以 88 年做

為終生，每週期為一個月，並針對成本及效果進行 5%折現。結果顯示 tisagenlecleucel
相較於 blinatumomab 之遞增生命年為 5.47，遞增 QALYs 為 4.08；相較於 SCR 之遞增

生命年為 7.25，遞增 QALYs 為 5.37。隨後廠商於 2019 年提出一份修正版本的成本效

用分析，其中調整 tisagenlecleucel 之價格、更新為臨床試驗較近期結果，並以此結果重

新外推 PFS 與 OS、將外推模型調整以 log-normal 之最適模型進行外推。結果顯示

tisagenlecleucel 相較於 blinatumomab 之遞增生命年為 5.20，遞增 QALYs 為 3.70；相較

於 SCR 之遞增生命年為 6.83，遞增 QALYs 為 4.75。 

111BTD02003_Kymriah (ALL)

52/104



   
  

 
(3) NICE（英國）[25] 

NICE 於 2019 年 12 月 21 日公告一份科技評議指引（TA554），考量現行

tisagenlecleucel 可延長病人壽命、延長無復發時間及治癒可能性之證據仍不明確；不良

事件成本的計算及後續移植定位之相關證據也不夠充分；不夠穩健的成本效益估計也

未達NICE之可接受範圍內，且未符合NICE於臨終條款所設定可延長壽命治療之標準。

因此，NICE 不建議 tisagenlecleucel 作為 NHS 常規給付之治療，但建議可於癌症藥品基

金（cancer drugs fund, CDF）下收載 tisagenlecleucel 用於復發或難治型 B 細胞 ALL 之

25 歲以下病人，且廠商需同意 Manage Access Agreement。 

經濟評估 

廠商本次申請價格為英鎊 282,000 元，且有提供一份折扣方案之商業協議，基於商

業機密之因素無法呈現。 

廠商此次提供一份合併決策樹（decision tree）與分割存活經濟模型（partitioned-
survival economic model）進行之成本效用分析（cost-utility analysis, CUA），於分割存活

模型中包含無事件發生、疾病惡化及死亡等三種狀態，而在進入模型前，先以決策樹模

擬在接受 tisagenlecleucel 前就因廠商操作失敗或不良事件無法接受治療或發生死亡的

病人，在接受治療後則假設五年後仍存活的病人其生活品質與成本皆與一般族群相當。

比較策略廠商納入最多五個療程治療之 blinatumomab 及救援性化療，對成本及效果皆

進行 1.5%之折現。在整體存活期外推部分，廠商以混合痊癒方法（mixture cure method），
假設約 35%病人會痊癒，並採指數分數進行外推；而在 blinatumomab 之 OS 外推同樣

採用混合痊癒模型，並以 log-normal 分布進行外推；針對救援性化療則採用標準參數模

型中之 gamma 分布進行外推。廠商另有考量移植可能性，並依據合併不同臨床試驗之

數值假設接受移植比例；此外，廠商對於 B 細胞再生障礙（B-cell aplasia）之不良事件

處置假設病人皆會接受 IVIG 之治療，治療時間為一年。 

委員會對廠商提供的經濟評估評論如下： 

委員會認為廠商所使用之模型適切，且比較品之選擇會以 blinatumomab 為主要考

量，然臨床上 blinatumomab 多數使為使用二個療程。而在外推 tisagenlecleucel 之 OS 部

分，委員會認為治癒率會是主要影響成本效益之重要參數，且目前並無穩健證據說明

tisagenlecleucel 之治癒效果，因此 OS 之外推仍具有不確定性；而對於 blinatumomab 的

OS 外推部分，委員會認為以 log-logistic 分布之混合治癒方法為比較可以接受的外推方

式，但仍具有不確定性；另於救援性化療之 OS 外推部分，經考量證據審查小組（evidence 
review group, ERG）以 log-normal 分布之混合治癒方法進行之外推結果，委員會認為救

援性化療的 OS 外推具有高度不確定性，且可能介於廠商與 ERG 的推估之間。對於廠

商使用之混合治癒方法，委員會認為廠商於治癒者之長期死亡率會低於一般族群及

ALL 長期存活者之死亡率假設並不合理，故採以 ERG 修正後的結果認為較為合適。而

在移植比例部分，委員會依據過去經驗，認為移植比例具有高度不確定性，且依據 ERG
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分別假設病人皆不會接受移植及都會接受移植的情境分析結果，認為移植比例對結果

具有較大影響。另外對於 B 細胞再生障礙之處置費用計算部分，委員會認為並非所有

病人皆會接受 IVIG 治療，故認為在 B 細胞再生障礙之處置費用計算上仍具有不確定

性。 

綜上考量，委員會最終認為 ERG 之推估方式較為適切，在考量病人可近性方案後，

tisagenlecleucel 相較於 blinatumomab 之機率性 ICER 為英鎊 29,501 元/QALY，而廠商之

估計值為英鎊 20,046 元/QALY，但由於用於治療 tisagenlecleucel 之細胞激素釋放症候

群（cytokine release syndrome, CRS）不良事件藥品 tocilizumab 及 blinatumomab 等藥品

同樣也存在商業協議，當同時考量這些商業協議時，則所有的 ICER 皆會上升，故認為

tisagenlecleucel 相較於 blinatumomab 之 ICER 會高於英鎊 30,000 元/QALY gained；而對

於救援性化療部分，委員會同樣認為 ERG 之推估方式較為適切，在考量病人可近性方

案後，tisagenlecleucel 相較於救援性化療之機率性 ICER 為英鎊 48,265 元/QALY gained，
而廠商之估計值為英鎊 27,066 元/QALY gained，但由於 tocilizumab 同樣也存在商業協

議，當同時考量商業協議時，則 ICER 會有所降低，故認為 tisagenlecleucel 相較於救援

性化療之 ICER 會高於英鎊 45,000 元/QALY gained。 

最終，委員會認為 tisagenlecleucel 並未符合臨終條款（end-of-life）標準，且相較於

blinatumomab 或救援性化療之具臨床效益之程度仍具有不確定性，且 tisagenlecleucel 是
否為可治癒病人之療法也仍具有不確定性，且相較於 blinatumomab 及救援性化療之

ICER 皆會高於英鎊 30,000 元/QALY gained，故不建議 tisagenlecleucel 常規收載用於復

發或難治性 B 細胞 ALL 病人，但考量 tisagenlecleucel 為創新治療，且其臨床效益之不

確定性可透過後續資料收集而被解決，故建議於 CDF 下收載 tisagenlecleucel 用於復發

或難治型 B 細胞 ALL 之 25 歲以下病人，且廠商需同意 Manage Access Agreement。 

(4) 電子資料庫相關文獻 

A. 搜尋方法 

本報告用於搜尋 CRD/INAHTA/Cochrane/PubMed/Embase 電子資料庫之方法說明

如下： 

以下列 PICOS 做為搜尋條件，即搜尋符合本次建議新藥給付條件下之病人群

（population）、治療方法（intervention）、療效對照品（comparator）、結果測量指標

（outcome）及研究設計與方法（study design），其搜尋條件整理如下： 

Population 
納入條件：急性淋巴性白血病 
排除條件：未設限 

Intervention tisagenlecleucel 
Comparator 未設限 
Outcome 未設限 
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Study design 
成本效果分析、成本效用分析、最低成本分析、

成本效益分析、成本結果分析、經濟評估研究 

依照上述之 PICOS，透過 CRD/INAHTA/Cochrane/PubMed/Embase 等文獻資料庫，

於 2022 年 3 月 10 日止，以急性淋巴性白血病、tisagenlecleucel 及經濟評估相關研究設

計做為關鍵字進行搜尋，搜尋策略請見附錄。 

B. 搜尋結果 

經上述關鍵字搜尋共尋得 112 篇研究，扣除與 tisagenlecleucel 無關、非經濟評估

相關研究、相同研究及研討會摘要等研究後，共納入 8 篇經濟評估相關研究。 

Furzer 等人於 2020 年發表一篇以多個狀態的個人層級模擬方式進行的成本效用分

析，目標族群設定為 ALL 兒童病人，介入策略為 tisagenlecleucel，比較策略為標準治

療，評估觀點為加拿大公眾保險觀點，評估期間設定為終生，療效參數是來自合併 3 個

tisagenlecleucel 臨床試驗，並假設 tisagenlecleucel 長期來說可能會有 10%至 40%的痊癒

率，而比較策略之療效參數來自加拿大全國 ALL 孩童登記檔，且病人族群也透過此登

記檔挑選出與臨床試驗相當之族群，其成本納入治療費用、tisagenlecleucel 治療前費用、

不良事件處置費用及後續移植費用，效用值來自已發表文獻。研究結果顯示，

tisagenlecleucel 相較於標準治療而言其遞增生命年介於 2.14 至 9.85，遞增 QALYs 介於

1.68 至 6.61，遞增成本為加幣 470,013 元，ICER 介於加幣 71,000 元至加幣 281,000 元

/QALY gained。當設定願付額為加幣 150,000/QALY gained 時，tisagenlecleucel 有 32%
之機率符合成本效益，若以願付額加幣 50,000 元/QALY gained，且治癒率為 40%時，

當降價 49%則 tisagenlecleucel 符合成本效益[70]。 

Moradi-Lakeh 等人於 2021 年發表一篇以分割存活模型進行之成本效用分析，目標

族群設定為復發或難治性 ALL 兒童病人，介入策略為 tisagenlecleucel，比較策略為

clofarabine 治療組合、blinatumomab 及救援性化療，研究觀點為瑞士強制健康保險系統

觀點，tisagenlecleucel 的療效參數來自 ELIANA、ENSIGN 及 B2101J 試驗，比較品之療

效參數則取自已發表文獻，並以配對校正間接比較（matching-adjusted indirect comparison, 
MAIC）研究估計治療效果，另依據四位淋巴癌及白血病專家意見，針對模型中的比較

品、診斷、治療流程、臨床證據及成本給予意見。研究結果顯示，tisagenlecleucel 相較

於 clofarabine 治療組合、blinatumomab 及救援性化療之 ICER 分別為 34,530 法郎/QALY 
gained、36,419 法郎/QALY gained 及 31,961 法郎/QALY gained。在假設願付額為 100,000
法郎/QALY 至 150,000 法郎/QALY gained 之情況下，tisagenlecleucel 為具成本效益之治

療選擇[71]。 

Maria 等人於 2020 年發表一篇以分割存模型進行估計的成本效用分析，其目標族

群設定為復發或難治性的 B 細胞 ALL 兒童或年輕成人病人，介入策略為 tisagenlecleucel，
比較策略為救援性化療，評估觀點為西班牙國家健康系統（Spanish National Health 
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System）觀點，評估期間設定為終生，療效評估於前五年係依據臨床試驗資料設定，於

五年後假設所有族群死亡率會以西班牙一般族群生命表進行標準化，其他成本及效用

值則是參考已發表文獻設定。研究結果顯示，tisagenlecleucel 相較於救援性化療而言之

遞增生命年與 QALYs 分別為 10.1 及 8.97，遞增成本為 258,378.4 歐元，ICER 為 25,576.8
歐元/LY 及 28,818.52 歐元/QALY gained，且敏感度分析結果顯示，再調整相關參數後

之 ICER 仍會低於 50,000 歐元/QALY gained，顯示 tisagenlecleucel 為具有成本效益之選

擇[72]。 

Sarkar 等人於 2019 年發表一份以微模擬模型（microsimulation model）進行之成本

效用分析，目標族群設定為復發或難治性兒童 B 細胞 ALL 病人，介入策略為

tisagenlecleucel，比較策略為標準治療，研究觀點採付費者及社會觀點，納入成本、效

用值、併發症及存活等參數假設進行評估，並設定願付額為美金 100,000 元/QALY。研

究結果顯示，tisagenlecleucel 相較於標準治療之遞增成本為美金 528,000 元，遞增 QALYs
為 8.18， ICER 為美金 64,600 元 /QALY gained，而單因子敏感度分析結果指出

tisagenlecleucel 的長期存活率、tisagenlecleucel 整體反應率及長期存活者的效用值為最

具不確定性之參數，其中當 tisagenlecleucel 一年存活率為 57.8%、整體反應率為 56.2%
或長期存活者的效用值為 0.66 時，則 tisagenlecleucel 不符合成本效益；另在機率性敏

感度分析結果顯示，tisagenlecleucel 有 94.8%機率符合成本效益[73]。 

Thielen 等人於 2020 年發表一篇以分割存活模型進行的成本效用分析，目標族群為

復發或難治性 ALL 兒童病人，介入策略為 tisagenlecleucel，比較策略為 blinitumomab、
clofarabine 單一藥物治療及 clofarabine 治療組合，研究觀點採健康照護付費者及社會觀

點，評估期間設定為終生，對成本與效果皆進行 4%之折現，tisagenlecleucel 療效參數

來自合併 ELIANA、ENSIGN 及 B2101J 等三試驗之結果，而比較策略之療效參數則分

別來自不同臨床試驗結果，成本部分除藥品治療費用外，並納入 tisagenlecleucel 治療前

費用、藥品處置相關費用等，而在社會觀點下之勞動力損失成本則是依據荷蘭經濟評估

指引進行設定，效用值及效用值減少參數係依據 ELIANA 試驗及已發表文獻進行設定。

研究結果顯示，tisagenlecleucel 在社會觀點之成本為 552,679 歐元，在健康照護付費者

觀點下之成本為 409,563 歐元，QALYs 為 11.26，而比較策略於社會觀點下之成本則介

於 160,803 歐元（clofarabine 單一藥物治療）至 267,259 歐元（blinitumomab）之間，

QALYs 則介於 0.74（clofarabine 單一藥物治療）至 2.25 之間（blinitumomab），社會觀

點下之 ICER 則介於 31,682 歐元/QALY gained 至 37,531 歐元/QALY gained 之間，若以

80,000 歐元/QALY gained 作為願付額時，有超過 98%之機率 tisagenlecleucel 相較於比

較策略會符合成本效益[74]。 

Wakase 等人於 2021 年發表一篇以決策樹合併分割存活模型進行之成本效用分析，

目標族群設定為復發或難治性的 ALL 兒童或年輕成人，介入策略為 tisagenlecleucel，
比較策略為 blinitumomab 及 clofarabine 治療組合，研究觀點採日本健康照護付費者觀

點，評估期間為終生，對成本與效果皆進行 2%之折現，並設定願付額為 750 萬日元。

Tisagenlecleucel 之療效參數來自合併 ELIANA、ENSIGN 及 B2101J 等三試驗之結果，
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而比較策略之療效參數則分別來自不同臨床試驗結果，治療成本部分除藥品費用外，另

納入 tisagenlecleucel 的治療前費用、藥品處置相關費用、不良事件處理費用、住院費用、

追蹤費用及臨終費用等，效用值則是已發表文獻或臨床試驗資料。研究結果顯示

tisagenlecleucel 相較於 blinitumomab 及 clofarabine 治療組合之 ICER 分別為 2,081,740
日元/QALY 及 2,642,968 日元/QALY gained，顯示 tisagenlecleucel 相較於 blinitumomab
及 clofarabine 治療組合而言，皆為符合成本效益之治療策略[75]。 

Lin 等人於 2018 年發表一篇以開始治療、緩解、移植後緩解、復發或難治性、移植

後復發、痊癒及死亡等七個健康狀態的馬可夫模型進行之成本效用分析，目標族群為復

發或難治性 ALL 兒童病人，介入策略為 tisagenlecleucel，比較策略為 blinitumomab、
clofarabine 單一藥物治療及 clofarabine 治療組合，研究觀點採美國健康照護付費者，評

估期間設定為終生，對成本與效果皆進行 3%之折現，tisagenlecleucel 療效參數來自多

中心的單臂臨床試驗之結果，成本多來自以發表文獻及 Medicare & Medicaid 費用，效

用值來自已發表文獻。研究結果顯示，當假設五年無惡化存活機率為 40%時，則

tisagenlecleucel 相較於 blinitumomab 之 ICER 為美金 61,000 元/QALY gained [76]。 

Whittington 等人於 2018 年發表一篇合併決策樹與馬可夫模型之成本效用分析，目

標族群設定為復發或難治性 ALL 之 25 歲以下兒童或年輕成人病人，介入策略為

tisagenlecleucel，比較策略為 clofarabine 單一藥物治療，研究觀點採美國付費者觀點，

評估期間為終生，對成本與效果皆進行3%之折現。tisagenlecleucel療效參數來自B2202、
B2205J 及 B2101J 臨床試驗結果，clofarabine 則來自其第二期臨床試驗結果，成本部分

除藥品治療費用外，另納入 tisagenlecleucel 治療前費用、住院及藥品處置相關費用、診

察費及檢測費用等，效用值則來自已發表文獻。研究結果顯示，tisagenlecleucel 相較於

clofarabine 之 ICER 為美金 45,871 元/QALY gained [77]。 

(5) 建議者提供之其他成本效益研究資料 

建議者無提供之資料其他成本效益資料。 

六、疾病負擔與財務影響 

(一) 疾病負擔 

衛生福利部統計處公告之 109 年度全民健保醫療統計年報指出，該年度於門、住診

合計（包含急診）之白血病（C91-C95）病人數為 14,073 人，就醫人次為 249,737 人次，

醫療費用為 4,387,689 千點[78]。 

另根據國民健康署公告之 2019年癌症登記報告顯示，急性淋巴性白血病人數為 302
人，其中屬於 B 細胞之 ALL 人數為 250 人[79]。 
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(二) 核價參考品之建議 

本品申請以第一類新藥進行收載，若經委員認定臨床價值足以成為第一類新藥，則

不需核價參考品。倘若本品尚不屬於突破創新新藥，則參照「全民健康保險藥物給付項

目及支付標準」規範之核價參考品選取原則，本報告建議之核價參考品考量如下面說明。 

本品在 WHO ATC/DDD Index 2022[17]之編碼為 L01XX71，扣除本品後同屬

「L01XX：Other antineoplastic agents」之成分共有 35 種，其中已納入健保給付之成分

共 9 種，但其被給付範圍或使用之臨床地位皆與本品不同，故以 ATC 編碼而言，並無

合適核價參考品。 

透過西藥、醫療器材、含藥化粧品許可證查詢系統[18]，設定查詢條件為「註銷狀

態：未註銷、適應症（藥品）：急性淋巴性白血病」並於 2022 年 4 月 25 日進行搜尋，

除本品外，另尋獲 prednisolone、imatinib、idarubicin HCL、busulfan、dasatinib 及 ponatinib
等六種同樣具有急性淋巴性白血病適應症之藥品，進一步搜尋健保給付情形，其中

predisolone 及 idarubicin HCL 並未有相關使用限制、busulfan 為移植前療法、imatinib
與 ponatinib 皆限用於成人 ALL 病人、dasatinb 雖可用於一歲以上兒童，但僅限第一線

使用，對於第二線僅能用於成人；若設定查詢條件為「註銷狀態：未註銷、適應症（藥

品）：急性淋巴芽細胞白血病」並於 2022 年 4 月 25 日進行搜尋，共尋獲 blinatumomab
及 inotuzumab ozogamicin 二種與本品臨床地位近似之成分，其中 blinatumomab 於健保

給付規定中限定須用於復發或頑固型 B 細胞 ALL 之未滿 18 歲病人，而 inotuzumab 
ozogamicin 則限用於 CD22 之 B 細胞 ALL 成人病人；本報告再以查詢條件為「註銷狀

態：未註銷、適應症（藥品）：急性淋巴」並於 2022 年 4 月 25 日進行搜尋，除本品及

上述品項外，另尋獲 clofarabine 及 pegaspargase，其中 pegaspargase 尚未納入健保給付，

而 clofarabine 之給付規定為經二種化療療程治療無效或復發之 21 歲以下 ALL 病人。

綜上所述，本報告認為 blinatumomab 及 clofarabine 為可能合適之核價參考品。 

另外，本品之臨床試驗皆為單臂臨床試驗，在未有對照組治療品項之情況下，無合

適核價參考品。 

綜上所述，本報告認為本品若屬突破創新新藥，則無需核價參考品；若本品不屬於

突破創新新藥，則blinatumomab及 clofarabine為可能之核價參考品，但須考量 clofarabine
於 2017 年納入健保給付，是否為合適之核價參考品仍有待商榷。 

(三) 財務影響 

建議者預期本品納入健保給付後會用於難治型、移植後復發、第二次或二次以上復

發之 B 細胞急性淋巴性白血病（acute lymphoblastic leukaemia, ALL）的 25 歲以下兒童

和成人之治療，未來五年使用人數於第一年約為 25 人至第五年約為 22 人，年度藥費於
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第一年約為 2.62 億元至第五年約為 2.30 億元，藥品觀點下之財務影響於第一年約為

2.35 億元至第五年約為 2.06 億元，總額觀點下之財務影響於第一年約為 2.33 億元至第

五年約為 2.03 億元。 

1. 臨床地位 

建議者預期本品收載用於 25 歲以下屬於難治型（refractory）、移植後復發（relapse）、
第二次或二次以上復發之 B 細胞 ALL 病人後，對健保而言會為「取代關係」，並會用

於經第一線治療屬於難治型之病人及第二線治療後復發之病人，被取代品項於難治型

病人為 blinatumomab + 異體移植及 clofarabine combination therapy 等治療，於第二線治

療後復發病人之被取代品項為 clofarabine combination therapy。 

2. 目標族群推估 

建議者參考癌登年報推估未來 2023 年至 2027 年之白血病發生人數，並依據 2018
年癌登年報資料設定其中屬於 ALL 之病人比例約為 11.76%，再依據市調公司分析 2011
年至 2016 年健保資料庫資料，預估約有 55.65%之 ALL 病人年齡小於 25 歲，隨後再參

考 2018 年癌登年報，預估有 78.78%之 24 歲以下 ALL 病人屬於 B 細胞 ALL。 

隨後，建議者假設所有病人皆會接受第一線治療，並參考市調公司分析 2002 年至

2018 年之健保資料庫結果，假設約有 3.55%病人經第一線治療後屬難治型 1，而經第一

線治療後復發 2之病人比例約為 17.35%；接續，建議者假設所有復發病人皆會接受第二

線治療，並且依據臨床專家意見假設 50%病人因會於進入第三線治療前死亡，故剩餘病

人皆會接受第三線治療；另外，建議者同時考量已接受第三線治療且復發之病人，可能

於本品納入健保給付後於首年接受本品治療，故假設有 50%病人會屬於此族群。 

建議者依據上述假設及參數預估未來五年目標族群人數於第一年約為 27 人，而後

第二年約為 20 人至第五年約為 23 人。 

3. 本品使用人數估計 

建議者考量小兒血液病的照護醫院較為集中，故假設所有符合給付規定可接受本

品治療之病人，皆會接受本品治療，但並非所有病人都可以在本品製造完成後接受治療，

故參考相關文獻假設約有 92.5%病人會實際接受到本品治療，預估未來五年實際接受本

品治療之病人數於第一年約為 25 人，而後於第二年約為 19 人至第五年約為 22 人。 

4. 本品年度藥費 

                                                 
1 難治型之操作型定義為，接受第一線治療 6 個月內未接受高劑量 methotrexate(500 mg/m2)。 
2 復發之操作型定義為，接受第一線治療 6 個月內接受高劑量 methotrexate(500 mg/m2)，且 8 個月內再

接受 anthracyclines 治療。 
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由於本品僅須接受一劑治療，故建議者依其建議給付價格計算未來五年本品年度

藥費於第一年約為 2.62 億元至第五年約為 2.30 億元。 

5. 被取代藥費 

建議者預期經第一線治療屬於難治型之病人，會取代 blinatumomab + 異體移植及

clofarabine combination therapy 等治療；對於第二線治療後復發之病人則為 clofarabine 
combination therapy。 

建議者於 blinatumomab 之藥品單價設定為 60,942 元，並假設每人每日皆會接受一

劑治療，預估二個療程費用約 341 萬元，在二個療程後，病人會接受異體移植，但由於

異體移植非為藥品，故於後續其他醫療費用章節呈現；而 clofarabine combination therapy
包含 clofarabine 25 mg/m2/day、cyclophosphamide 300 mg/m2/day、etoposide 100 mg/m2/day，
預估每次治療使用量分別為 2 瓶、1 瓶及 2 瓶，藥品單價分別為 38,515 元、156 元及

219 元，考量持續五天治療後，預估藥費約為 39 萬元。 

而在難治型病人之使用比例部分，建議者依據市調公司分析健保資料庫資結果，考

量難治型的病人中有 29.6%會接受移植，故假設有 30%病人會接受 blinatumomab 治療，

70%會接受 clofarabine combination therapy，並計算加權平均藥費約為 129.6 萬元；針對

第二線治療後復發之病人，建議者假設全數皆會接受 clofarabine combination therapy。 

建議者依據上述假設估計未來五年被取代藥費於第一年約為 0.27 億元，而後第二

年約為 0.21 億元至第五年約為 0.24 億元。 

6. 其他醫療費用 

建議者除計算藥費外，另外考量如異體移植費用、注射費及住院費等其他醫療費用。

於本品治療部分，考量本品有治療前費用，包含白血球分離術 9,200 元、幹細胞移植冰

凍保存費 19,732 元、lymphodepleting regimen 費用及其 20 日之住院費用 55,526 元；治

療期間費用，包含注射費 1,481 元、平均住院 31.81 天及 1.73 天 ICU 之住院費 72,034
元、CRS 及神經系統事件之不良事件處理費用 19,208 元。 

而在取代品 blinatunomab治療部分，則包含注射費 118,042元、36天住院費用 60,057
元及異體移植一年所需費用 1,958,000 元。Clofarabine combination therapy 治療部分則

包含注射費 26,367 元、28 天住院費用 47,236 元及疾病維持期間之 block 2/3 藥費 527,028
元。 

依據上述參數及假設估計本品未來五年其他醫療費用節省於第一年約為 0.02 億元

至第五年約為 0.04 億元。 

7. 財務影響 
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建議者預估本品納入健保給付用於 25 歲以下屬於難治型、移植後復發、第二次或

二次以上復發之 B 細胞 ALL 病人後，未來五年藥品觀點下之財務影響於第一年約為

2.35 億元，而後於第二年約為 1.78 億元至第五年約為 2.06 億元；總額觀點下之財務影

響於第一年約為 2.33 億元，而後於第二年約為 1.75 億元至第五年約為 2.03 億元。 

8. 敏感度分析 

建議者假設過去病人約 50%可能於本品納入健保給付後首年接受本品治療，並調

整為 25%及 75%進行敏感度分析，以此估計首年之財務影響於低推估與高推估分別為

2.14 億元及 2.66 億元。 

另外，建議者於基礎分析中假設第二線病人治療失敗後約有 50%會進入第三線治

療，考量此參數具有不確定性，故以增減 10%方式進行品感度分析，預估未來五年財務

影響於第一年約為 2.04 億元至 2.77 億元，而後於第二年約介於 1.57 億元至 2.10 億元，

並至第五年約介於 1.75 億元至 2.38 億元。 

本報告針對建議者提供之財務影響分析評論如下： 

1. 臨床地位 

建議者假設本品納入健保給付後對健保會為「取代關係」，且會取代 blinatumomab 
+ 異體移植及 clofarabine combination therapy 之治療。然本報告參考本品臨床試驗並諮

詢臨床專家，考量約 50%病人會於本品治療後快速惡化[32]，此族群仍會接受現行治療

方式，故本品用於此族群對健保而言為「新增關係」，剩餘病人則為「取代關係」；而在

取代藥品部分，本報告經諮詢臨床專家，認為應屬合理，惟是否會取代移植仍有不確定

性。 

2. 目標族群推估 

建議者依據癌登年報及市調公司分析健保資料庫之結果，自白血病開始逐步推估

至 ALL 病人及其中小於 25 歲和屬於 B 細胞人數，然本報告認為癌登年報已有每年新

發之小於 25 歲 B 細胞 ALL 病人數，應無需從白血病人數開始推估，可直接參考癌登

年報病人數[79]。 

建議者假設第一線治療後屬於復發之病人會接受第二線治療失敗後，才會接受本

品治療，而難治性之病人，則可能會直接接受本品治療；本報告經諮詢臨床專家，認為

儘管在本品納入健保給付後之情境，第一線難治性病人仍會先接受第二線治療後再決

定是否以本品作為後續治療。因此，本報告考量建議者之假設與臨床專家之意見有所分

歧，針對難治性病人之治療途徑仍具有不確定性，故於後續以臨床專家意見進行情境分

析。 

111BTD02003_Kymriah (ALL)

61/104



   
  

 
而在第一線治療復發或難治性之比例部分，建議者依據市調公司分析健保資料庫

結果，假設約有 3.55%病人經第一線治療後屬難治性以及 17.35%病人會在第一線治療

後復發；本報告經諮詢臨床專家，認為該分析中使用之操作型定義應屬合理，但整體第

一線病人復發或難治性比例約為 25%；本報告另參考國內 ALL 兒童 TPOG 治療結果，

顯示約有 3.4%病人於前導（induction）治療後即失敗，且該研究之五年無事件存活率

（event-free survival, EFS）約為 73.6%，十年 EFS 為 72.5%，其中包含前導治療失敗族

群[14]。綜上所述，本報告基於國內 TPOG 研究結果認為建議者於難治性之比例應屬合

理，然復發比例由於建議者之假設與該研究結果及臨床專家意見仍存有差異，且考量本

品藥價高昂，病人數之些微增減對財務皆會有所影響，故依據參考專家意見及建議者難

治性病人比例假設第一線治療後復發比例約為 21.45%進行估計，但考量本品藥價高昂，

病人數之些微增減對財務皆會有所影響，故後續針對第一線復發比例依建議者及相關

研究設定為 17.35%及 23.95%進行敏感度分析。 

在進入第三線治療比例部分，建議者依據臨床專家意見假設 50%會進入第三線治

療，其餘病人會死亡。本報告經諮詢臨床專家，認為經二線治療後約有 50%病人則會達

到疾病緩解進而接受移植，其中約有 20%至 30%病人會因為疾病復發而接受第三線治

療；剩餘 50%病人會治療無效，但後續治療目前並無共識，會因臨床醫師之不同判斷而

選擇先移植或直接給予本品治療，且先移植病人中約有 70%會因疾病復發而接受本品

治療。綜上所述，本報告依據臨床專家建議調整後續治療途徑，並假設治療無效族群中

約有 50%病人會直接接受移植，剩餘病人會直接接受本品治療進行後續估算。 

另外，建議者同時考量過去病人在治療失敗後，可能於本品納入健保給付後於首年

接受本品治療，故假設前一年病人中有 50%病人會屬於此族群。本報告經諮詢臨床專

家，認為此假設尚可接受，且可能會更低。因此，本報告暫依建議者假設進行估計。 

本報告經調整相關參數與假設後，預估未來五年目標族群人數於第一年約為30人，
而後第二年約為 22 人至第五年約為 24 人。 

3. 本品使用人數估計 

建議者考量小兒血液病的照護醫院較為集中，故假設所有符合給付規定可接受本

品治療之病人，皆會接受本品治療；然而，本報告經諮詢臨床專家，認為 ALL 為年輕

族群，雖有較高機率會接受本品治療，但 100%有高估可能，故本報告暫以 80%設定為

本品市占率進行後續估計。 

另外，建議者考量並非所有病人都可以成功接受本品治療，故參考真實世界數據假

設約有 92.5%病人會實際接受到本品治療；然本報告綜整 ELINA 試驗及 ENSIGN 試驗

之輸注率約 83.1%，故本報告認為此參數具有不確定性，並以建議者參數作為基礎分析，

以臨床試驗參數進行敏感度分析。 

本報告經調整本品市占率後預估未來五年實際接受本品治療之病人數於第一年約
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為 23 人，而後於第二年約為 17 人至第五年約為 19 人。 

4. 本品年度藥費 

由於本品每人僅需注射一劑，故依建議者之建議價格計算，預估未來五年本品年度

藥費於第一年約為 2.41 億元，而後於第二年約為 1.78 億元至第五年約為 1.99 億元。 

5. 被取代藥費 

本報告參考健保給付規定，其中對於 blinatumomab 及 clofarabine 皆限定僅能用於

計劃接受移植之病人[80]，故本報告認為仍有可能取代如 FLAG 傳統化療組合之可能，

但考量其藥費雖較 clofarabine 組合之藥費低，但此差異對財務影響程度較小，故認為未

納入 FLAG 化療藥費之設定尚可接受。 

本報告另依據本品臨床試驗結果，考量約有 50%病人會於半年內快速惡化，故假設

會取代現行治療之族群僅有 50%，以此估計未來五年被取代藥費於第一年約為 0.20 億

元，而後第二年約為 0.19 億元至第五年約為 0.22 億元。 

6. 其他醫療費用 

建議者於其他醫療費用納入注射費、住院費、本品之治療前（pre-treatment）費用

如白血球分離術、幹細胞移植冰凍保存費及 lymphodepleting regimen 與、CRS 及神經系

統事件之不良事件處理費用；對於原情境下可能接受之移植及維持治療費用也納入計

算。 

首先，建議者並未提供注射費與住院費之項目代碼，本報告經搜尋「醫療服務給付

項目及支付標準網路查詢服務」，並未尋獲與建議者相同價格之項目，另本報告認為注

射費與住院費之費用較低，且會有新情境與舊情境相互抵消之情形，考量且此部分費用

對整體財務未有大幅度影響，故不納入計算。 

建議者雖將本品治療前之相關費用納入計算，如 lymphodepleting 化療組合費用，

然其中 fludarabine 未被給付用於 ALL；另外白血球分離術及幹細胞移植冰凍保存則參

考項目代碼，但適用本品之病人應皆會有白血球分離術與冷凍保存相關費用，而建議者

僅計算有接受本品治療病人之費用；此外，建議者並未提供相關處置之項目代碼。故本

報告假設本品納入給付後，連帶 fludarabine 皆可於健保給付下用於本品治療前之相關

處置，再考量所有適用本品之病人皆會產生白血球分離術與冷凍保存相關費用，並移除

藥品處置及住院費用後，重新估計本品治療前之費用約每人 5.6 萬元，再依據建議者對

於藥品處置費用及住院費用之假設計算，則每人費用可達每人約 8.9 萬元。 

經接受本品治療而產生之 CRS 與神經系統等不良事件費用，建議者分別設定

tocilizumab 及 dexamethasone 作為 CRS 及神經系統事件之治療方式，本報告經諮詢臨
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床專家，認為此設定應屬合理，然 tocilizumab 並未納入健保給付用於 CRS 之治療，而

神經系統不良事件則會接受 dexamethasone 治療，其費用較低；另外，不良事件會產生

後續 ICU 費用，而經以不良事件發生率計算納入後續 ICU 費用之處置費用後，預估期

望值約為 1.5 萬元。 

另外，建議者假設接受 blinatumomab 之病人後續會接受移植，並納入移植費用

1,958,000 計算，而於接受 clofarabine 組合治療之病人，後續則計算維持治療之化療費

用。本報告經諮詢臨床專家，認為骨髓移植費用約在 150 萬；有關維持治療之費用，本

報告經參考相關指引及研究，認為目前國內可能使用之維持治療品項包含每日 6-
mercaptoprine、每週 methotrexate、每月 vincristine 及 dexamethasone[1, 2, 81]，其總療程

藥費約 18.0 萬元，與建議者採用之維持治療總藥費約 52.7 萬元有所落差。 

本報告最終納入本品治療前相關費用、本品不良事件處理費用及移植與維持治療

費用後，預估未來其他醫療費用於第一年約節省 950 萬元，於第二年約節省 936 萬元至

第五年約節省 1,118 萬元。 

7. 財務影響 

本報告經調整人數推估方式及其他醫療費用之相關假設後，預估未來五年藥品觀

點下之財務影響於第一年約為 2.21 億元，而後於第二年約為 1.59 億元至第五年約為

1.77 億元；而在總額觀點下之財務影響於第一年約為 2.11 億元，而後於第二年約為 1.50
億元至第五年約為 1.66 億元。 

8. 敏感度分析 

(1) 第一線復發比例：本報告考量建議者依據市調公司分析健保資料庫結果、本報告諮

詢之臨床專家意見及國內 ALL 兒童 TPOG 治療結果存有差異，且考量本品藥價高

昂，病人數之些微增減對財務皆會有所影響，故針對第一線復發比例依建議者及相

關研究設定為 17.35%及 23.95%進行敏感度分析，預估未來五年藥品觀點下之財務

影響於第一年約介於 1.83 億元至 2.41 億元，而後於第二年約介於 1.39 億元至 1.80
億元並於第五年約介於 1.49 億元至 1.97 億元。 

(2) 過去病人於首年接受本品治療比例：建議者假設過去病人約 50%可能於本品納入

健保給付後首年接受本品治療，並調整為 25%及 75%進行敏感度分析。本報告同

樣認為此參數具不確定性，故以與建議者相同之參數進行敏感度分析，以此估計首

年之財務影響於低推估與高推估分別為 1.90 億元及 2.52 億元。 
(3) 本品市占率：本報告針對本品市占率進行增減 20%之敏感度分析，預估未來五年藥

品觀點下之財務影響於第一年約介於 1.62 億元至 2.69 億元，而後於第二年約介於

1.21 億元至 1.97 億元並於第五年約介於 1.32 億元至 2.15 億元。 
(4) 成功輸注本品比例：另本報告參考臨床試驗之輸注率約 83%進行敏感度分析，預估

未來五年藥品觀點下之財務影響於第一年約為 1.90 億元，而後於第二年約為 1.38
億元至第五年約為 1.59 億元。 
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9. 情境分析 

(1) 假設第一線難治性病人仍維持現行第二線治療：本報告參考臨床專家意見，於第一

線難治性病人仍假設會維持現行第二線治療之情境下預估未來五年藥品觀點下之

財務影響於第一年約為 2.23 億元，而後於第二年約為 1.41 億元至第五年約為 1.52
億元。 

(2) 假設第二線治療失敗病人會全數接受本品治療：另經諮詢臨床專家，考量目前臨床

上仍缺乏第二線治療失敗病人未來會接受移植或本品之共識，故本報告假設第二

線治療失敗之病人未來會全數接受本品治療之情境下，預估未來五年藥品觀點下

之財務影響於第一年約為 2.32 億元，而後於第二年約為 1.71 億元至第五年約為

1.92 億元。 
(3) 假設未來第二線治療失敗病人會全數接受移植：當假設未來第二線治療失敗後全

數接受移植之情境下，預估未來五年藥品觀點下之財務影響於第一年約為 2.09 億

元，而後於第二年約為 1.47 億元至第五年約為 1.65 億元。 
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七、經濟評估結論 

(一) 建議者提出之國內藥物經濟學研究 

建議者提供一份國內情境的藥物經濟學研究，採健保署觀點，以CUA方法，

評估本品相較於blinatumomab、inotuzumab ozogamicin、clofarabine治療組合及救

援性化療用於年齡為25歲以下之難治性或經二線治療後復發ALL病人之成本效

益，基礎分析結果如下表。當設定WTP為三倍人均GDP時，機率性敏感度分析結

果顯示本品符合成本效益之機率會超過99%。 

 總成本(元) 遞增成本

(元) 
總QALYs 遞 增

QALYs 
ICER ( 元

/QALY 
gained) 

本品 10,339,071  10.82   
救援性化療 1,979,249 8,320,767 1.23 9.596 867,138 
Clofarabine
治療組合 

2,274,234 8,025,782 4.52 6.297 1,274,512 

Blinatuzumab 3,888,492 6,411,524 4.68 6.141 1,043,976 
Inotuzumab 
ozogamicin 

2,201,133 8,098,884 4.69 6.126 1,321,960 

本報告認為建議者之本土藥物經濟學研究中，部分比較策略之用法用量與國

內指引或仿單有所差異；對於療效、安全性及效用值減少等參數設定雖依據

ELIANA、ENSIGN、各比較策略之臨床試驗及相關研究等，然並未說明其引用

之參數來源是否可符合我國情境；於成本設定上，CRS及B細胞再生不良等治療

藥品並未納入健保給付用於相關適應症，然建議者仍納入計算相關費用；此外，

建議者未提供其他醫療費用之項目代碼，本報告也未尋獲與建議者相同價格之項

目，故認為相關數據引用之正確性仍有疑慮；且建議者未提供相關模型以供驗證。 

綜合上述，建議者提出於比較策略雖有部分品項之用法用量不符合我國情境，

且相關參數未說明反應我國之情形，但考量不致影響整體結果，且此份研究之設

計及架構合宜且完整，因此本報告認為此藥物經濟學研究的資訊尚稱充份。 

(二) 財務影響 

建議者預期本品納入健保給付後會用於難治型、移植後復發、第二次或二次

以上復發之 B 細胞 ALL 的 25 歲以下兒童和成人之治療，未來五年使用人數於
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第一年為 25 人至第五年為 22 人，年度藥費於第一年約為 2.62 億元至第五年約

為 2.30 億元，藥品觀點下之財務影響於第一年約為 2.35 億元至第五年約為 2.06
億元，總額觀點下之財務影響於第一年約為 2.33 億元至第五年約為 2.03 億元。 

本報告經參考相關指引及諮詢臨床專家，認為本品對健保應為「合併新增與

取代關係」，另於目標族群估計、進入第三線治療比例及本品市占率等參數仍有

疑慮；另建議者未清楚提供其他醫療費用之相關代碼，本報告經重新計算後，納

入本品治療前費用、本品不良事件費用、可能節省後續移植及維持治療之費用。 

本報告經調整人數推估方式及其他醫療費用之相關假設後，預估未來五年藥

品觀點下之財務影響於第一年約為 2.21 億元，而後於第二年約為 1.59 億元至第

五年約為 1.77 億元；而在總額觀點下之財務影響於第一年約為 2.11 億元，而後

於第二年約為 1.50 億元至第五年約為 1.66 億元。 

健保署藥品專家諮詢會議後更新之財務影響評估 

本案藥品前經 2022 年 6 月及 10 月藥品專家諮詢會議討論，考量本品具明顯

的財務衝擊，初步建議調整建議支付價或給付協議方案，並以臨床實證為基礎提

出建議給付條件。因此，建議者於 2023 年 7 月重新提出財務影響資料並於 2023
年 8 月藥品專家諮詢會議中討論，會議結論為建議將本品納入給付於 ALL 及

DLBCL 兩適應症並同意建議者所提出之建議支付價（初核支付價），相關調整說

明及推估結果如下： 

建議者主要調整之處包含：（1）調整本品建議支付價並更新給付協議方案、

（2）調整本品之給付條件，主要於 DLBCL 適應症部分的財務影響估算時新增

「無任一嚴重器官系統損傷比例」、（3）調整評估期間為 2024 年至 2028 年；據

此，建議者推估本品未來五年（2024 年至 2028 年）於 ALL 部分使用人數為第

一年 25 人至第五年 19 人，未考量給付協議下之年度藥費為第一年 2.05 億元至

第五年 1.56 億元，於 DLBCL 部分使用人數為第一年 64 人至第五年 92 人，未考

量給付協議下之年度藥費為第一年 5.25 億元至第五年 7.54 億元，兩適應症合計

之本品年度藥費為第一年 7.30 億元至第五年 9.10 億元，對健保的總額財務影響

為第一年 6.89 億元至第五年 8.69 億元。 

本報告依據建議者調整之建議支付價及給付條件，重新推估本品未來五年

（2024 年至 2028 年）於 ALL 部分使用人數為第一年 26 人至第五年 23 人，未

考量給付協議下之年度藥費為第一年 2.13 億元至第五年 1.89 億元，於 DLBCL
部分使用人數為第一年 79 人至第五年 88 人，未考量給付協議下之年度藥費為第

一年 6.48 億元至第五年 7.21 億元，兩適應症合計之本品年度藥費為第一年 8.61
億元至第五年 9.10 億元，對健保的總額財務影響為第一年 8.26 億元至第五年

8.71 億元。 
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附錄 

附錄一、癌症免疫療法與 CAR-T 療法簡介 

雖然，人體的免疫系統會保護身體受到外來感染(例如細菌、病毒等)或某些

疾病的傷害，但是，針對癌細胞的防範，免疫系統卻可能力有未逮。產生這種情

況的主要原因是，癌細胞起源於人體正常細胞的異常分化，所以，免疫系統在某

些情況下，有可能不會將其視為外來物而予以消滅。另一方面，免疫系統辨識和

消滅癌細胞的能力也有侷限性。舉例來說，某些情況下，免疫系統已識別出癌細

胞，但是，免疫細胞可能未被活化或者擴增至足夠的數量，以抵禦癌組織。據此，

科學家研究出一些方法，試圖幫助人體免疫系統識別並摧毀癌細胞[82]。 

癌症的免疫療法 (immunotherapy)可以概括分為主動性免疫療法 (active 
immunotherapy)與被動性免疫療法(passive immunotherapy)兩大類，如圖 2 所示；

包 括 單 株 抗 體 (monoclonal antibodies, mAbs) 、 免 疫 檢 查 點 抑 制 劑

(immune-checkpoint inhibitors)、細胞激素(cytokines)、癌症疫苗(tumor vaccines)、
免疫調節劑(immunomodulators)、嵌合抗原受體 T 細胞療法(chimeric antigen 
receptor [CAR] T cell therapy)、溶瘤病毒(oncolytic viruses)等多種治療。不同的癌

症免疫療法各有其適用條件與優缺點[83]。 

 

圖 2、癌症的免疫療法[84] 

過去數十載，雖然標靶療法(targeted therapy)與免疫療法(如免疫檢查點抑制

劑)，已經明顯改善某些癌症病人的存活時間，但是，部分癌別仍有很大比例的

病人，在接受這類療法(時)後疾病進展。於是，新型的處置方式應運而生。 

過繼性免疫療法(adoptive cell therapy, ACT)又稱為細胞免疫療法(cellular 
immunotherapy)，是一種運用病人本身免疫細胞去消滅癌症的治療方法。某些細
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胞免疫療法僅單純地分選病人的自體免疫細胞(isolating immune cells)，並擴增其

數量以增強其抗癌能力，但是，另外一些細胞免疫療法則以基因工程的方法，加

工病人的免疫細胞，以擴展其抗癌能力。很明顯地，細胞免疫療法的作用機轉與

其他癌症免疫療法(例如免疫檢查點抑制劑)的作用機轉並不相同。因為，其他癌

症免疫療法多為小分子藥品或抗體藥品，目標係調整細胞訊息傳導路徑[85]。 

目前，被選擇做為細胞免疫療法的免疫細胞，有 T 細胞、自然殺手細胞與

樹突細胞(dendritic cell, DC)等多種，如圖 3 所示。 

 

圖 3、細胞免疫療法所使用的免疫細胞與其療法[86] 

現在，已經研發出來與正在研發中的細胞免疫療法，有腫瘤浸潤淋巴細胞療

法 a (tumor-infiltrating lymphocyte [TIL] therapy)、基因修改 T 細胞受體療法

(engineered T cell receptor [TCR] therapy)、嵌合抗原受體 T 細胞療法(CAR-T cell 
therapy)、嵌合抗原受體自然殺手細胞療法(CAR-NK cell therapy)等數種，如圖 4
所示。然而，目前只有嵌合抗原受體 T 細胞療法已有產品獲得上市許可，其餘

療法僅得以臨床試驗方式個別進行 b[85, 89]。 

CAR-T 細胞療法的研發，最初始於 1989 年對 T 細胞進行基因工程改造的研

究。CAR-T 細胞療法的主角是 T 細胞，因為它們在協調免疫應答以及殺死被病

原體感染的細胞中，扮演關鍵作用。CAR-T 細胞療法名為嵌合抗原受體 T 細胞

療法，顧名思義，進行這個療法時，首先需要自病人的血液中分離出 T 細胞，

                                                 
a 腫瘤浸潤淋巴細胞係指已經離開血液並移入腫瘤組織的免疫細胞，可能包含有 T 細胞、B 細胞、自然殺手細胞、樹突

細胞等多種，常在腫瘤基質(stroma)或組織中被找到。而腫瘤浸潤淋巴細胞療法係指自病人切除的腫瘤組織中，分離出

淋巴細胞後在體外大量培養，並重新輸回病人體內以對抗腫瘤。臨床較成功的案例為在黑色素瘤的應用[87]。 
b 基因修改 T 細胞受體療法(TCR)與嵌合抗原受體 T 細胞療法(CAR-T)的主要差異在於，前者可以識別的腫瘤相關抗原

(tumor-associated antigen)光譜較窄、親和力較低，後者可識別包含胜肽類腫瘤抗原、糖類腫瘤抗原、糖脂類腫瘤抗原

[88]。 
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之後，以不具致病性的病毒作為載體(如慢病毒)，對 T 細胞進行基因改造工程，

使其細胞表面產生「嵌合抗原受體(chimeric antigen receptor)」，並在大量擴增後

再輸回病人體內，以對抗癌細胞，如圖 5 所示[89, 90]。 

腫瘤浸潤淋巴細胞療法(TIL) 

 

基因修改 T 細胞受體療法(TCR) 

 

嵌合抗原受體 T 細胞療法(CAR-T) 

 
嵌合抗原受體自然殺手細胞療法

(CAR-NK) 
與上圖雷同，差異之處在於與嵌合抗原受體結合者為

自然殺手細胞，而非 T 細胞。 

圖 4、四種細胞免疫療法的作用原理[85] 
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圖 5、CAR-T 細胞療法的執行步驟[89] 

如果進一步瞭解嵌合抗原受體，它是指可以在細胞毒性免疫細胞(如 T 細胞)
表面表現，由基因工程方法合成的蛋白質，用以加強免疫細胞識別與清除惡性細

胞的能力。它的結構包含胞外區、跨膜區與胞內區三個部分，如圖 6 所示。 

「胞外區」是指能識別腫瘤相關抗原(tumor associated antigen, TAA)的 T 細

胞抗體與抗原結合的位置，亦即，對特定表面抗原具有特異性的細胞外區域。以

本案療法 Kymriah 為例，胞外區即對應於 B 細胞的生物標記 CD19 的抗體片段。

而「胞內區」則是指能夠在細胞內傳送訊號的結構，作用為觸發 T 細胞的分化、

細胞毒性反應、生成細胞激素(cytokine)等功能。不同代 CAR-T 細胞療法的命名，

即依據 CAR-T 細胞的胞內區不同的訊號傳導結構進行區分。跨膜區是一段連接

胞外區與胞內區(同源或異源)的 CD3、CD8 或 CD28 二聚體膜蛋白 c；通過嵌合

抗原受體的二聚化與 T 細胞受體相互作用，所產生的信號有助於活化 T 細胞。 

在 1993 年，嵌合抗原受體 T 細胞的概念第一次被研發出來，尚不具任何臨

床功效。到了 2002 年，第一個有效對抗腫瘤抗原 d的 CAR-T 細胞，在實驗室被

成功設計出來。從結構上來看，第一代 CAR-T 細胞的胞外區為一個由單株抗體

合成的單鏈抗體，而胞內區為一以 CD3ζ 鏈做為細胞內訊號傳導的結構，不包含

共刺激訊號結構，如圖 6、圖 7 所示。而第二代 CAR-T 細胞的胞內區，除了 CD3ζ
鏈之外，還結合了一個共刺激訊號(CD28 或 4-1BB)e ，如圖 6 所示，用於對抗

CD19 陽性白血病，2003 年成功用於小老鼠身上，並於 2007 年向法規單位提出

新藥臨床試驗(Investigational new drug, IND)。之後，在 2009 年及 2011 年，第二

                                                 
c T 細胞受體的雙體結構在細胞內合成後，需要 CD3γ 、CD3δ、CD3ε、CD3ζ 等 4 四種分子組成的複合體（包含 CD3δε 

和 CD3γε 等二個異源二聚體以及同源二聚體 CD3ζζ）的協助，才能來到 T 細胞表面[91]。 
d 針對攝護腺癌。 
e 第一代 CAR-T 細胞療法的實驗結果顯示，CAR-T 細胞在病人體內持續時間少於一周，抗腫瘤效益差。研究結果顯示，

因為第一代 CAR-T 細胞只有一個胞內訊信號傳導結構，缺乏共刺激分子傳導的第二訊號，所以抗腫瘤作用較弱。第

二代 CAR-T 細胞療法額外加入一個胞內訊號傳導結構，當 CAR-T 細胞與抗原結合後，就會引發兩個活化 T 細胞的訊

號，T 細胞可以在體內持續較長時間[88, 92]。 

(1)分離 T 細胞 
(2)基因改造 

慢病毒 

(4)回輸病人 
(3)大量擴增 
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代 CAR-T 細胞療法初次使用在復發/難治性白血病以及慢性淋巴性白血病病人，

在 2013 年，則首次用於罹患急性淋巴性白血病的孩童病人。直到 2017 年始獲得

美國食品藥物管理局的上市核准。時至今日，CAR-T 細胞療法的研發已經進入

第五代 f ，如圖 6 所示[89, 90, 94]。 

 

圖 6、第一代至第五代 CAR-T 細胞療法[95] 

                                                 
f 由圖六我們可以瞭解到，CAR-T 細胞療法由第一代至第五代，主要的結構變化都集中在胞內區。造成這種情況的主要

原因，是由於最初 CAR-T 細胞的設計理念立基在 T 細胞受體和共刺激訊號的原理上[93]。 
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圖 7、CAR-T 細胞設計理念[94] 
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附錄二、英國癌症藥物基金(CDR)執行的 tisagenlecleucel 藥品收載管理合約[26] 

英國NICE委員會建議在廠商滿足藥品收載管理合約 (managed access agreement)
的情況下，以癌症藥物基金(Cancer Drugs Fund)暫時給付 tisagenlecleucel。與廠

商簽訂這項合約的用意之一，即為蒐集英國本土數據。合約執行開始時間為廠商

簽訂此項合約之時，預計截止時間為 2023 年 6 月間。可以使用 tisagenlecleucel
的病人條件如下： 
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附錄表一、美國國家癌症資訊網治療指引(NCCN guideline) – 急性淋巴性白血病[2022 年第一版]* [1, 2] 

風險分類 誘導治療 鞏固治療¥ 監控病況 復發或難治性病況的處置¥ 

Ph+ ALL 
(AYA & adult) 

依據病人年齡

及是否患有其

他重大共病區

分為兩類風險 

AYA 與年齡小於 65 歲且

未患有其他重大共病: 

加入新藥臨床試驗；或 
TKI+化療；或 
TKI+類固醇類藥品 

1. 腫瘤完全緩解監控 MRD 
(1) 持續偵測到 MRD/MRD 數量增加 
  blinatumomab±TKI，或 
  多項[化療或類固醇藥物]+TKI；或 
  異體移植 
(上述治療後，可考慮異體移植；異體移植後，可考慮

TKI；接受異體移植的病人，之後可考慮 TKI 療法) 
(2) 未偵測到 MRD 
  多項[化療或類固醇藥物]+TKI；或 
  TKI；或 
  blinatumomab+TKI；或 
  異體移植(合適病人) 
(上述治療(除移植外)後，可給予 TKI+維持治療，或接

受異體移植；上述接受異體移植的病人，之後可考慮

給予 TKI 療法) 
 

2. 腫瘤對治療的反應未及完全緩解 
進入復發或難治性病況的處置 

第 1 年: 
每 1-2 個月

回診 1 次 
第 2 年: 
每 3-6 個月

回診 1 次 
第 3 年: 
每 6-12 個

月回診 1 次 

1. Ph+ B-ALL (AYA & adult) 
給予 ABL1 激酶變異檢測 
加入臨床試驗；或 
[TKI±化療]或[TKI±類固醇藥物]；或 
Blinatumomab±TKI；或 
Inotuzumab ozogamicin±bosutinib；
或 

(無法耐受 TKI/難治性 B-ALL) 

Tisagenlecleucel；或 
([年齡小於 26 歲且屬難治性 B-ALL]或[≧2 
次復發且經 2 項 TKI 治療失敗]) 

Brexucabtagene autoleucel 
(接受上述任一療法後，可考慮移植) 

2. Ph- B-ALL (AYA & adult) 
加入臨床試驗；或 
blinatumomab(實證等級 1) 
Inotuzumab ozogamicin(實證等級 1) 

Tisagenlecleucel；或 
([年齡小於 26 歲且屬難治性 B-ALL]或[≧2 

  次復發]) 
Brexucabtagene autoleucel；或 
化療 
(接受上述任一療法後，可考慮移植) 
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風險分類 誘導治療 鞏固治療¥ 監控病況 復發或難治性病況的處置¥ 

3. T-ALL (略) 
Ph- ALL 
(AYA) 
分為青少年與

成人 Ph- ALL
兩類。其中，

在成人部分，

有進一步區分

為[年齡 65 歲

以下且未患有

其 他 重 大 共

病]與[年齡 65
歲(含)以上且

患有其他重大

共病]兩類。 

加入臨床試驗；或 
孩童適用療法(較推薦)；

或 
多項化療藥物合併使 
用 

1. 腫瘤完全緩解監控 MRD 
(1) 持續偵測到 MRD/MRD 數量增加 
blinatumomab 之後異體移植 

(2) MRD-  
持續多項化療；或 
blinatumomab；或 
異體移植(特別是高風險者) 

(上述前兩項治療後，可考慮給予維持療法) 
(3) 無法評估 MRD 
異體移植(特別是高風險者)；或 
持續多項化療；或 
blinatumomab 

(上述後兩項治療後，可考慮給予維持療法) 
2. 腫瘤對治療的反應未及完全緩解 
進入復發或難治性病況的處置 

同上 同上 

Ph- ALL 
(adult) 

年齡小於 65 歲且未患有

其他嚴重共病: 
加入臨床試驗；或 
多項化療藥物合併使 
用 

同上 同上 同上 

Pediatric ALL 
Ph+ ALL 加入臨床試驗+TKI(推

薦首選)；或 
誘導治療後評估: 
1. 低 MRD (屬一般風險) 

第 1 年: 
每 1-2 個月

在鞏固(或維持)治療後持續監控。如果出

現首次復發，則給予以下之[首次復發]處
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風險分類 誘導治療 鞏固治療¥ 監控病況 復發或難治性病況的處置¥ 

化療+TKI 持續化療+TKI 
 之後，[維持療法+TKI]或[考慮移植] 
   之後[持續監控]或[未達完全緩解進入 
     下一階] 

2. 未達到完全緩解或 MRD+ (屬高風險) 
加入臨床試驗；或 
持續[化療+TKI]；或 
blinatumomab；或 
tisagenlecleucel (實證等級 2B) 
  接受上述任一療法後，考慮移植 
    移植後給予 TKI 治療 

         之後[持續監控]或[未達完全緩解進 
           入下一階] 

回診 1 次 
第 2 年: 
每 2-6 個月

回診 1 次 
第 3 年: 
每 6-12 個

月回診 1 次 

置；如果鞏固治療未達完全緩解，則給予

以下[多次復發或治療無效]的處置。 
1. 首次復發 

給予 ABL 1 激酶檢測，之後， 
(1) 早期或晚期(36 個月外)的首次復發 
    加入臨床試驗(推薦首選)；或 
    化療 

上述任一治療後，達到 
完全緩解+MRD- 

         加入臨床試驗(推薦首選)；或化 
療；或 blinatumomab 

           上述療法後，早期復發可以 
            考慮移植，晚期復發可以考 
            慮維持性化療或移植。 

完全緩解+MRD+ 
         加入臨床試驗(推薦首選)；或化 

療；或 blinatumomab；或 
Kymriah；或 Inotuzumab 

           上述治療後，可以考慮移植。 
未達完全緩解 
  給予”多次復發或治療無效” 
    處之建議療法。 

(2) 移植後首次復發 
       加入臨床試驗(推薦首選)；或化 
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風險分類 誘導治療 鞏固治療¥ 監控病況 復發或難治性病況的處置¥ 

         療；或 blinatumomab；或 
         Kymriah；或 Inotuzumab 
         上述療法後，如果達到完全緩 
          解，可以考慮移植；如果未達 
          到完全緩解，則給予”多次復發 
          或治療無效處之療法”。 
2. 多次復發或治療無效 
   加入臨床試驗(推薦首選)；或化療；或 
     Blinatumomab；或 Kymriah；或   
     Inotuzumab 
   如果上述治療達到完全緩解，則給 
     予移植；如果上述治療未達到完全緩 
     解，則可以考慮給予其他替代療法和 
     /或最佳支持療法和姑息療法。 

Ph- ALL 
進行風險分

類 

風險分類結果: 
1. 一般風險 
加入臨床試驗(推薦

首選)；或 
化療 

2. 高風險 
同上 

1. 一般風險 
誘導治療後評估: 
(1) MRD+ 

加入臨床試驗(推薦首選)；或 
強化性之鞏固化療，治療後評估: 
  MRD+ :加入臨床試驗(推薦首選)、化  

療、Kymriah(實證等級 2B)、 

Blinatumomab 
上述療法後，考慮移植 
 之後[持續監控]或[未達 

同上 同上 
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風險分類 誘導治療 鞏固治療¥ 監控病況 復發或難治性病況的處置¥ 

   完全緩解進入下一階] 
          MRD- :持續化療 

   之後，可維持化療或移植 
                   之後[持續監控]或[未達 
                     完全緩解進入下一階] 

(2) MRD- 
依風險高低給予相應的治療 
   之後，給予維持療法 
      之後，持續監控 

2. 高風險 
誘導治療後評估: 
(1) MRD+ 

同一般風險處之 MRD+建議 
(2) MRD- 

同一般風險處之 MRD-建議 
Infant ALL 加入臨床試驗(推薦首選)；

或 
嬰兒用化療 

誘導化療後，給予 KMT2A 狀態(11q23)檢測。如

果: 
1. KMT2A 基因重排 
嬰兒用之加重化療；之後評估，如果 
  高風險考慮移植或維持性化療監控 
  中風險維持性化療監控 

2. KMT2A 基因未重排(一般風險) 
嬰兒用鞏固化療 

同上 同上 

*此處僅摘要年齡 65 歲以下之成人病人治療建議；Ph+ ALL:Philadelphia chromosome positive acute lymphoblastic leukemia 費城染色體陽性之急性淋巴性白血病；AYA: adolescent and young adult 青少年和
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年輕成人；TKI: bosutinib、dasatinib、imatinib、nilotinib、ponatinib；MRD: minimal/measurable residual disease 微量殘存疾病；¥:各項療法如無特別提示，皆為 2A 等級；藍色方框為顯示本案藥品所在之

處。 

 NCCN 指引建議藥物 – 全身性化療藥物 
成人 (包含青少年與年輕成人(adolescent and young adult, AYA)) 
誘導期或鞏固期 
Ph+ B-ALL AYA 病人 

1. 其他建議組合 
(1) EsPhALL regimen 

TKI+backbone of the Berlin-Frankfurt-Munster regimen (cyclophosphamide, vincristine, daunorubicin, 
dexamethasone, cytarabine, methotrexate, pegaspargase, prednisone) 

(2) TKI + hyper-CVAD  
(hyperfractionated cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin and dexamethasone), alternating with high-dose 
methotrexate and cytarabine 

(3) TKI + multiagent chemotherapy 
(daunorubicin, vincristine, prednisone and cyclophosphamide) 

(4) TKI + corticosteroid 
(5) TKI 
(6) TKI + vincristine + dexamethasone 
(7) CALGB 10701 regimen 

TKI+multiagent chemotherapy (dexamethasone, vincristine, daunorubicin, methotrexate, etoposide and cytarabine) 
(8) Blinatumomab ± TKI 
年齡 65 歲以下且無嚴重共病者 

同上(AYA 病人)之第 2-8 項 
Ph- B-ALL AYA 病人 

1. 首選藥物組合 
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(1) CALGB 10403 regimen 
daunorubicin, vincristine, prednisone and pegaspargase 

(2) COG AALL0232 regimen 
daunorubicin, vincristine, prednisone, and pegaspargase (年齡≦21) 

(3) DFCI ALL regimen based on DFCI protocol 00-01 
doxorubicin, vincristine, prednisone, high-dose methotrexate and pegaspargase 

2. 其他建議組合 
(1) GRAALL-2005 regimen 

daunorubicin, vincristine, prednisone, pegaspargase and cyclophosphamide (年齡<60)，with rituximab for CD20 
positive disease 

(2) PETHEMA ALL-96 regimen 
daunorubicin, vincristine, prednisone, pegaspargase and cyclophosphamide (年齡<30) 

(3) Hyper-CVAD 
hyperfrctionated cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin and dexamethasone, alternating with high-dose 
methotrexate and cytarabine；with rituximab for CD20 positive disease 

(4) USC/MSKCC ALL regimen based on CCG-1882 regimen 
daunorubicin, vincristine, prednisone and methotrexate with augmented pegaspargase (年齡 18-60) 

(5) Linker 4-drug regimen 
daunorubicin, vincristine, pegaspargase, prednisone；with rituximab for CD20 positive disease 

年齡 65 歲以下且無嚴重共病者 
1. 其他建議組合 

(1) CALGB 8811 Larson regimen 
daunorubicin, vincristine, prednisone, pegaspargase and cyclophosphamide；for patients aged≧60 years, reduced 
doses for cyclophosphamide, daunorubicin and prednisone. 

(2) GRAALL-2005 regimen 
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daunorubicin, vincristine, prednisone, pegaspargase and cyclophosphamide (年齡<60) with rituximab for CD20 
positive disease. 

(3) Hyper-CVAD 
(4) USC/MSKCC ALL regimen based on CCG-1882 regimen 

daunorubicin, vincristine, prednisone and methotrexate with augmented pegaspargase (年齡<60) 
(5) Linker 4-drug regimen 

daunorubicin, vincristine, prednisone and pegaspargase；with rituximab for CD20 positive disease (年齡<60) 
(6) MRC UKALL ⅩⅡ / ECOG 2993 regimen 

daunorubicin, vincristine, prednisone and pegaspargase (induction phase 1)；and cyclophosphamide, cytarabine 
and 6-MP (induction phase 2) 

(7) Blinatumomab 
復發或難治性病況時 
Ph+ B-ALL 1. 其他建議組合 

(1) TKI (dasatinib, imatinib, ponatinib, nilotinib or bosutinib) 
(2) Blinatumomab ± TKI (for B-ALL) 
(3) Inotuzumab ozogamicin ± TKI 
(4) Tisagenlecleucel (patients <26y and with refractory disease or ≧2 relapses and failure of 2 TKIs) 
(5) Brexucabtagene autoleucel (following therapy that has included TKIs) 
(6) The regimens for Ph- B-ALL may be considered for Ph+ B-ALL refractory to TKIs. 

Treatment options based on BCR-ABL 1 mutation profile 
Therapy Contraindicated mutations 

Bosutinib T315I, V299L, G250E, F317L 
Dasatinib T315 I/A, F317L/V/I/C, V299L 
Nilotinib T315I, Y253H, E255K/V, F359V/C/I, G250E 

111BTD02003_Kymriah (ALL)

92/104



   
  
 

Ponatinib none 
 

Ph- B-ALL 1. 建議首選組合 
(1) Blinatumomab (for B-ALL only) (category 1) 
(2) Inotuzumab ozogamicin (for B-ALL only) (category 1) 
(3) Tisagenlecleucel (for B-ALL) (patients <26y and with refractory disease or ≧2 relapses and failure of 2 TKIs) 
(4) Brexucabtagene autoleucel (for B-ALL only) 

2. 其他建議組合 
(1) Inotuzumab ozogamicin + mini-hyper CVD for B-ALL 

(cyclophosphamide, dexamethasone, vincristine, methotrexate, cytarabine) 
(2) Augmented hyper-CVAD 

hyperfractonated cyclophosphamide, intensified vincristine, doxorubicin, intensified dexamethasone and 
pegaspargase；alternating with high-dose methotrexate and cytarabine 

(3) Vincristine sulfate liposome injection (VSLI) 
(4) Clofarabine alone or in combination (eg, clofarabine, cyclophosphamide, etoposide) 
(5) MOpAD regimen (for R/R Ph- ALL only) 

methotrexate, vincristine, pegaspargase, dexamethasone；with rituximab for CD20 positive disease 
(6) Fludarabine-based regimens 

 FLAG-IDA: fludarabine, cytarabine, granulocyte colony-stimulating factor, ± idarubicin 
 FLAM: fludarabine, cytarabine and mitoxantrone 

(7) Cytarabine-containing regimens 
high-dose cytarabine, idarubicin, IT methotrexate 

(8) Alkylator combination regimens 
Etoposide, ifosfamide, mitoxantrone 

孩童 
誘導期或鞏固期 
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Ph- B-ALL 1. 建議首選 
加入新藥臨床試驗 

2. 其他建議組合 (各項組合的內涵藥品置於表格最後) 
(1) COG AALL 1731 組合 
(2) COG AALL 1732 組合 
(3) DFCI ALL Protocol 16-001 
(4) Total therapy ⅩⅦ 組合 

Ph-like B-ALL 1. 建議首選 
加入新藥臨床試驗 

2. 其他建議組合 (各項組合的內涵藥品置於表格最後) 
(1) COG AALL 1131 組合+dasatinib 
(2) COG AALL 1521 組合±ruxolitinib 
(3) DFCI-ALL Protocol 16-001 + dasatinib 
(4) Total therapy ⅩⅦ 組合+dasatinib 
(5) Total therapy ⅩⅦ 組合±ruxolitinib 

Ph+ B-ALL 1. 建議首選 
加入新藥臨床試驗 

2. 其他建議組合 (各項組合的內涵藥品置於表格最後) 
(1) COG AALL 1122/EsPhALL 組合 

(imatinib 或 dasatinib)+(high risk backbone of the Berlin-Frankfurt-Münster regimen) 
(2) COG AALL 0622 組合 

Dasatinib + (post induction intensified chemotherapy based on POG/CCG regimen) 
(3) Total therapy ⅩⅦ 組合+dasatinib(在第 15 天) 

infant ALL 1. 建議首選 
加入新藥臨床試驗 
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2. 其他建議組合 (各項組合的內涵藥品置於表格最後) 
嬰兒適用之化療組合 

復發或難治性 
Ph- ALL 1. 建議首選 

加入新藥臨床試驗 
2. 其他建議組合 

(1) UKALL R3 組合 
(2) COG AALL01P2 組合 
(3) ALL-REZ BFM 90 組合 
(4) COG AALL07P1 組合 
(5) Blinatumomab 
(6) Tisagenlecleucel (前線治療無效或≧2 次復發) 
(7) Inotuzumab ozogamicin 
(8) 含 clofarabine 組合(如 clofarbine+cyclophosphamide+etoposide) 
(9) 含 fludarabine 組合(如 FLAG-IDA : fludarabine+cytarabine+G-CSF±idarubicin) 
(10) 高劑量之含 cytarabine 組合(如高劑量 cytarabine+pegaspargase) 

Ph+ ALL 1. 建議首選 
加入新藥臨床試驗 

2. 其他建議組合 
(1) 上述用於 Ph- ALL 病人的治療組合，可以考慮合併下列 TKI 類藥品併用 

TKIs : dasatinib, imatinib  
(2) Blinatumomab(無法耐受 TKI 或 TKI 治療無效時)  
(3) Tisagenlecleucel(無法耐受 TKI 或 TKI 治療無效時，或者移植後復發時) 
(4) Inotuzumab ozogamicin(無法耐受 TKI 或 TKI 治療無效時) 

上述各類藥物組合的細部藥品明細 
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附錄表三、療效評估文獻搜尋紀錄 

資料庫  查詢日期 關鍵字 篇數 

Cochrane 

Library 

1800-2022 

 

20220426-20220429 

#1  ‘tisagenlecleucel’ 

#2  ‘kymriah’ 

#3  #1 or #2 

#4 MeSH descriptor: [Precursor Cell Lymphoblastic 

Leukemia- Lymphoma] explode all trees 

#5  #3 and #4 

#6  childern  

#7  young adult 

#8  #6 or #7 

#9  taiwan 

#10  #4 and #8 and #9 

  27   

   2 

  27 

1214 

     

  1 

180949 

103884 

273352    

9101 

  6     

PubMed 

1950-2022 

 

20220426-20220429 

Search: (((relapse) OR (refractory)) AND ("acute 
lymphoblastic leukemia")) AND (tisagenlecleucel) Filters: 
Full text, Meta-Analysis, Systematic Review 

(("recurrence"[MeSH Terms] OR "recurrence"[All Fields] OR 

"relapse"[All Fields] OR "relapses"[All Fields] OR 

"relapsing"[All Fields] OR "relapsed"[All Fields] OR 

"relapser"[All Fields] OR "relapsers"[All Fields] OR 

("refractories"[All Fields] OR "refractoriness"[All Fields] OR 

"refractory"[All Fields])) AND "acute lymphoblastic 

leukemia"[All Fields] AND 

("tisagenlecleucel"[Supplementary Concept] OR 

"tisagenlecleucel"[All Fields])) AND ((meta-analysis[Filter] 

OR systematicreview[Filter]) AND (fft[Filter])) 

Search: (((relapse) OR (refractory)) AND ("acute 
lymphoblastic leukemia")) AND (tisagenlecleucel) Filters: 
Abstract, Full text, Clinical Trial, Randomized Controlled 
Trial 

(("recurrence"[MeSH Terms] OR "recurrence"[All Fields] OR 

"relapse"[All Fields] OR "relapses"[All Fields] OR 

"relapsing"[All Fields] OR "relapsed"[All Fields] OR 

"relapser"[All Fields] OR "relapsers"[All Fields] OR 

("refractories"[All Fields] OR "refractoriness"[All Fields] OR 

"refractory"[All Fields])) AND "acute lymphoblastic 

leukemia"[All Fields] AND 

("tisagenlecleucel"[Supplementary Concept] OR 

"tisagenlecleucel"[All Fields])) AND ((fha[Filter]) AND 

(clinicaltrial[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter]) 

     1 

      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     8 
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資料庫  查詢日期 關鍵字 篇數 

AND (fft[Filter])) 

Search: (((adolescent) OR (young adult)) AND (acute 
lymphoblastic leukemia)) AND (taiwan) Filters: Abstract, 
Full text, Clinical Trial, Randomized Controlled Trial 

(("adolescences"[All Fields] OR "adolescency"[All Fields] 

OR "adolescent"[MeSH Terms] OR "adolescent"[All Fields] 

OR "adolescence"[All Fields] OR "adolescents"[All Fields] 

OR "adolescent s"[All Fields] OR ("young adult"[MeSH 

Terms] OR ("young"[All Fields] AND "adult"[All Fields]) 

OR "young adult"[All Fields])) AND ("acute lymphoblastic 

leukaemia"[All Fields] OR "precursor cell lymphoblastic 

leukemia lymphoma"[MeSH Terms] OR ("precursor"[All 

Fields] AND "cell"[All Fields] AND "lymphoblastic"[All 

Fields] AND "leukemia lymphoma"[All Fields]) OR 

"precursor cell lymphoblastic leukemia lymphoma"[All 

Fields] OR ("acute"[All Fields] AND "lymphoblastic"[All 

Fields] AND "leukemia"[All Fields]) OR "acute 

lymphoblastic leukemia"[All Fields]) AND ("taiwan"[MeSH 

Terms] OR "taiwan"[All Fields] OR "taiwan s"[All Fields] 

OR "taiwans"[All Fields])) AND ((fha[Filter]) AND 

(clinicaltrial[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter]) 

AND (fft[Filter])) 

Search: (((relapse) OR (refractory)) AND ("acute 
lymphoblastic leukemia")) AND (salvage chemotherapy) 
Filters: Abstract, Full text, Clinical Trial, Randomized 
Controlled Trial 

(("recurrence"[MeSH Terms] OR "recurrence"[All Fields] OR 

"relapse"[All Fields] OR "relapses"[All Fields] OR 

"relapsing"[All Fields] OR "relapsed"[All Fields] OR 

"relapser"[All Fields] OR "relapsers"[All Fields] OR 

("refractories"[All Fields] OR "refractoriness"[All Fields] OR 

"refractory"[All Fields])) AND "acute lymphoblastic 

leukemia"[All Fields] AND (("salvage therapy"[MeSH 

Terms] OR ("salvage"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) 

OR "salvage therapy"[All Fields] OR "salvage"[All Fields] 

OR "salvageability"[All Fields] OR "salvageable"[All Fields] 

OR "salvaged"[All Fields] OR "salvages"[All Fields] OR 

"salvaging"[All Fields]) AND ("chemotherapy s"[All Fields] 

OR "drug therapy"[MeSH Terms] OR ("drug"[All Fields] 

     

 

 

11 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     83 
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資料庫  查詢日期 關鍵字 篇數 

AND "therapy"[All Fields]) OR "drug therapy"[All Fields] 

OR "chemotherapies"[All Fields] OR "drug therapy"[MeSH 

Subheading] OR "chemotherapy"[All Fields]))) AND 

((fha[Filter]) AND (clinicaltrial[Filter] OR 

randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (fft[Filter])) 

Search: (((relapse) OR (refractory)) AND ("acute 
lymphoblastic leukemia")) AND (salvage chemotherapy) 
Filters: Abstract, Full text, Meta-Analysis, Systematic 
Review 

(("recurrence"[MeSH Terms] OR "recurrence"[All Fields] OR 

"relapse"[All Fields] OR "relapses"[All Fields] OR 

"relapsing"[All Fields] OR "relapsed"[All Fields] OR 

"relapser"[All Fields] OR "relapsers"[All Fields] OR 

("refractories"[All Fields] OR "refractoriness"[All Fields] OR 

"refractory"[All Fields])) AND "acute lymphoblastic 

leukemia"[All Fields] AND (("salvage therapy"[MeSH 

Terms] OR ("salvage"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) 

OR "salvage therapy"[All Fields] OR "salvage"[All Fields] 

OR "salvageability"[All Fields] OR "salvageable"[All Fields] 

OR "salvaged"[All Fields] OR "salvages"[All Fields] OR 

"salvaging"[All Fields]) AND ("chemotherapy s"[All Fields] 

OR "drug therapy"[MeSH Terms] OR ("drug"[All Fields] 

AND "therapy"[All Fields]) OR "drug therapy"[All Fields] 

OR "chemotherapies"[All Fields] OR "drug therapy"[MeSH 

Subheading] OR "chemotherapy"[All Fields]))) AND 

((fha[Filter]) AND (meta-analysis[Filter] OR 

systematicreview[Filter]) AND (fft[Filter])) 

Search: ((((HSCT) OR ("hematopoietic stem cell 
transplant")) AND (allogeneic)) AND ("acute 
lymphoblastic leukemia")) AND ("CAR T cells") Filters: 
Abstract, Full text, Meta-Analysis, Review, Systematic 
Review 

(("hematopoietic stem cell transplantation"[MeSH Terms] OR 

("hematopoietic"[All Fields] AND "stem"[All Fields] AND 

"cell"[All Fields] AND "transplantation"[All Fields]) OR 

"hematopoietic stem cell transplantation"[All Fields] OR 

"hsct"[All Fields] OR "hematopoietic stem cell 

transplant"[All Fields]) AND ("allogen"[All Fields] OR 

"allogene"[All Fields] OR "allogeneic"[All Fields] OR 

"allogeneically"[All Fields] OR "allogeneous"[All Fields] OR 
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資料庫  查詢日期 關鍵字 篇數 

"allogenic"[All Fields] OR "allogenically"[All Fields] OR 

"allogenicity"[All Fields] OR "allogenous"[All Fields]) AND 

"acute lymphoblastic leukemia"[All Fields] AND "CAR T 

cells"[All Fields]) AND ((fha[Filter]) AND 

(meta-analysis[Filter] OR review[Filter] OR 

systematicreview[Filter]) AND (fft[Filter])) 

Embase 

1950-2022 

20220426-20220429 #1 ('pediatrics'/exp OR 'young adult'/exp) AND 

'tisagenlecleucel t'/exp AND ('systematic review'/exp OR 

'meta analysis'/exp) 

#2 ('pediatrics'/exp OR 'young adult'/exp) AND 

'tisagenlecleucel t'/exp AND ('clinical trial'/exp OR 

'randomized controlled trial'/exp) 

#3  ('pediatrics'/exp OR 'young adult'/exp) AND 'taiwan'/exp 

AND ('salvage therapy'/exp OR 'cancer 

chemotherapy'/exp) AND ('systematic review'/exp OR 

'meta analysis'/exp) 

#4  ('pediatrics'/exp OR 'young adult'/exp) AND 'taiwan'/exp 

AND ('salvage therapy'/exp OR 'cancer 

chemotherapy'/exp) AND  ('clinical trial'/exp OR 

'clinical study'/exp)   

  16 
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附錄表四、經濟評估文獻搜尋紀錄 
資料庫 查詢日期  關鍵字 篇數 

PubMed 2022.03.10 

1 

"acute lymphoblastic leukaemia"[All 
Fields] OR "precursor cell lymphoblastic 
leukemia lymphoma"[MeSH Terms] OR 
("precursor"[All Fields] AND "cell"[All 
Fields] AND "lymphoblastic"[All Fields] 
AND "leukemia lymphoma"[All Fields]) 
OR "precursor cell lymphoblastic leukemia 
lymphoma"[All Fields] OR ("acute"[All 
Fields] AND "lymphoblastic"[All Fields] 
AND "leukemia"[All Fields]) OR "acute 
lymphoblastic leukemia"[All Fields] 

46,463 

2 
"tisagenlecleucel"[Supplementary 
Concept] OR "tisagenlecleucel"[All Fields] 

373 

3 

"cost benefit analysis"[MeSH Terms] OR 
("cost benefit"[All Fields] AND 
"analysis"[All Fields]) OR "cost benefit 
analysis"[All Fields] OR ("cost"[All 
Fields] AND "effectiveness"[All Fields] 
AND "analysis"[All Fields]) OR "cost 
effectiveness analysis"[All Fields] OR 
("cost benefit analysis"[MeSH Terms] OR 
("cost benefit"[All Fields] AND 
"analysis"[All Fields]) OR "cost benefit 
analysis"[All Fields] OR ("cost"[All 
Fields] AND "utility"[All Fields] AND 
"analysis"[All Fields]) OR "cost utility 
analysis"[All Fields]) OR ("costs and cost 
analysis"[MeSH Terms] OR ("costs"[All 
Fields] AND "cost"[All Fields] AND 
"analysis"[All Fields]) OR "costs and cost 
analysis"[All Fields] OR ("cost"[All 
Fields] AND "minimization"[All Fields] 
AND "analysis"[All Fields]) OR "cost 
minimization analysis"[All Fields]) OR 
("cost benefit analysis"[MeSH Terms] OR 
("cost benefit"[All Fields] AND 

980,745 
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"analysis"[All Fields]) OR "cost benefit 
analysis"[All Fields] OR ("cost"[All 
Fields] AND "benefit"[All Fields] AND 
"analysis"[All Fields]) OR "cost benefit 
analysis"[All Fields]) OR 
(("economics"[MeSH Subheading] OR 
"economics"[All Fields] OR "cost"[All 
Fields] OR "costs and cost 
analysis"[MeSH Terms] OR ("costs"[All 
Fields] AND "cost"[All Fields] AND 
"analysis"[All Fields]) OR "costs and cost 
analysis"[All Fields]) AND 
("consequence"[All Fields] OR 
"consequences"[All Fields] OR 
"consequent"[All Fields] OR 
"consequently"[All Fields] OR 
"consequents"[All Fields]) AND 
("analysis"[MeSH Subheading] OR 
"analysis"[All Fields])) OR 
("economics"[MeSH Subheading] OR 
"economics"[All Fields] OR "cost"[All 
Fields] OR "costs and cost 
analysis"[MeSH Terms] OR ("costs"[All 
Fields] AND "cost"[All Fields] AND 
"analysis"[All Fields]) OR "costs and cost 
analysis"[All Fields]) 

4 #1 and #2 and #3 26 

Embase 2022.03.10 

1 'acute lymphoblastic leukemia'/exp  73,054 
2 'tisagenlecleucel t'/exp 1,628 

3 

('cost effectiveness analysis'/exp OR 'cost 
utility analysis'/exp OR 'cost minimization 
analysis'/exp OR 'cost benefit analysis'/exp 
OR 'cost consequence analysis'/exp OR 
'cost'/exp) 

564,011 

4 #1 and #2 and #3 82 

Cochrane 
Library 

2022.03.10 1 
(acute lymphoblastic leukemia) AND 
(tisagenlecleucel) AND (cost effectiveness 
analysis or cost-utility analysis or cost 

1 
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benefit analysis or cost-consequence 
analysis or cost minimization analysis or 
cost study) in Title Abstract Keyword 

CRD 2022.03.10 1 

Results for: (acute lymphoblastic 
leukemia) AND (tisagenlecleucel) AND 
((cost effectiveness analysis or cost-utility 
analysis or cost benefit analysis or 
cost-consequence analysis or cost 
minimization analysis or cost study)) IN 
DARE, NHSEED, HTA 

0 

INAHTA 2022.03.10 1 

(acute lymphoblastic leukemia) AND 
(tisagenlecleucel) AND (cost effectiveness 
analysis or cost-utility analysis or cost 
benefit analysis or cost-consequence 
analysis or cost minimization analysis or 
cost study) 

3 
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