Underlag for beslut | landstingen

Yescarta
(axicabtagene ciloleucel)

Infusion av autolog chimir antigenreceptor T-cellsterapi.

Utvarderad indikation

Yescarta ar avsedd for behandling av vuxna patienter med recidiverat eller refraktart diffust
storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) och priméart mediastinalt storcelligt B-cellslymfom
(PMBCL), efter tva eller fler linjer av systemisk terapi.
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Kliniklakemedelsuppdraget

Tandvards- och lakemedelsforménsverket (TLV) genomfor hialsoekonomiska bedomningar
av utvalda kliniklakemedel, likemedel som anviands inom slutenvirden. Inom ramen for
detta arbete fattar TLV inte nagra beslut, utan tar fram hilsoekonomiska underlag for beslut i
landstingen.

NT-radet (Nya terapier) initierar vilka 1ikemedel som ska bedémas och ger rekommendat-
ioner till landstingen baserat pa TLV:s underlag.

TLV:s underlag ar framtaget i enlighet med TLV:s allménna rad och andra halsoekonomiskt
etablerade metoder.
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TLV:s bedémning och sammanfattning

e Lymfom ir det 6vergripande namnet for en grupp elakartade tumorsjukdomar som ut-
gar fran det lymfatiska systemets celler.

e Yescarta bestar av patientens egna T-celler med en genetiskt forandrad antigenreceptor
som ar anpassad for att kdnna igen och eliminera celler som uttrycker CD19.

e Yescarta dr avsedd for behandling av vuxna patienter med recidiverat eller refraktart
diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) och primart mediastinalt storcelligt B-cells-
lymfom (PMBCL), efter tva eller fler linjer av systemisk terapi.

e TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hog. Patienter med recidiverande eller re-
fraktar DLBCL och PMBCL efter tva eller fler tidigare linjers behandling har en mycket
dalig prognos.

e TLV bedomer att behandling med cytostatikakombinationer, R-DHAP, R-GDP eller R-
IKE, ar de kliniskt relevanta jamforelsealternativen till Yescarta.

e Yescarta har studerats i en enarmad och 6ppen fas I/II-studie, ZUMA-1.

e Studien SCHOLAR-1 har designats av foretaget for att beskriva behandlingsutfall vid
dagens standardbehandling av patienter med DLBCL och PMBCL.

e TLV bedomer att uppfoljningstiden i ZUMA-1 ar kort och att det darfor finns osdker-
heter gillande varaktigheten av svaret pa behandlingen och eventuell 1dngtidsoverlev-
nad.

e TLV bedomer att den relativa effekten mellan Yescarta och jamforande behandling ar
numerart mycket svarbedomd.

e Priset for Yescarta inklusive forberedande behandling, som anvinds i den hilsoeko-
nomiska modellen ar cirka 3 500 000 kronor. [

e Osikerheten i resultaten ar mycket hog och ligger fraimst i osdkerheten kring andelen
potentiellt botade patienter och deras 6kade mortalitetsrisk jamfort med normalpo-
pulationen.

¢ Enligt TLV:s bedomning forviantas patienter i genomsnitt vinna mellan 4,5 till 5,9 lev-
nadsar efter behandling.

e TLV bedomer att kostnaden per vunnet QALY for Yescarta ligger i ett spann mellan
ungefiar 1 000 000 och 1400 000 kronor.

Slutsatserna i underlaget kan komma att andras om forutsattningarna som ligger till grund for
denna utvirdering forandras pa ett avgorande satt.
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1 Medicinskt underlag

1.1 Aggressiva B-cellslymfom?

Lymfom ar det 6vergripande namnet for en grupp elakartade tumorsjukdomar som utgar fran
det lymfatiska systemets celler (lymfocyterna) 2. I Sverige insjuknar cirka 600 personer arligen
i aggressiva B-cellslymfom. Huvuddelen av dessa lymfom ar av typen diffust storcelligt B-cells-
lymfom (DLBCL), medan andra grupper ar mer ovanliga och utgors av primart mediastinalt
storcelligt B-cellslymfom (PMBCL), Burkittlymfom och primara CNS-lymfom. Utan behand-
ling har dessa sjukdomar i allmanhet ett snabbt forlopp, men med dagens behandling ar pro-
gnosen i manga fall god, och syftet med behandlingen ar i de flesta fall att bota sjukdomen.

Benamningen DLBCL beskriver den histologiska bilden. Cellerna ar stora, vaxer diffust och
uttrycker B-cellsmarkorer som CD20 och CD19. I den senaste WHO-Kklassifikationen fran 2016
av tumorer i lymfatisk och hematopoetisk vivnad delas DLBCL upp i flera undergrupper. Den
allra vanligaste gruppen ar den ospecificerade. Darutover skiljer man ut flera grupper utifran
lokalisation (mediastinums, hud och CNS) och histologi (T-cellsrikt, ALK-positivt med flera).

Incidensen av DLBCL 6kar med aldern. Majoriteten av patienterna insjuknar efter 60 ars alder
och mediandldern for insjuknande ar cirka 70 ar, men sjukdomen férekommer ocksa bland
barn och unga vuxna.

PMBCL utgor en specifik undergrupp av aggressiva B-cellslymfom. Medianaldern ar betydligt
lagre jamfort med DLBCL, cirka 35 ar, och majoriteten av patienterna ar kvinnor. Cirka 10
patienter per ar diagnostiseras med denna typ av lymfom i Sverige.

Symtomen vid aggressiva B-cellslymfom uppkommer vanligen under en kort tidsperiod pa
nagra veckor upp till ndgra manader. Sjukdomen kan upptriada som tumorer, vanligast i lymf-
kortlar, men adven i andra organ. Vanliga debutsymtom ar forstorade lymfkortlar, trotthet,
sjukdomskainsla, ofrivillig och oférklarad viktnedgéng, nattsvettningar och feber.

Follikulart lymfoms4 kan transformera eller progrediera till annat lymfom, vanligen till DLBCL
eller till oklassificerbart storcelligt lymfom intermediart mellan DLBCL och Burkittlymfoms.
Transformation av follikulart lymfom (TFL) ar en diagnos baserad pa att DLBCL hittas hos en
patient som har blivit diagnostiserad med follikulart lymfom, antingen tidigare eller samti-
digt®.

1.2 Lakemedlet

Yescarta ar en autolog” chimar antigenreceptor (CAR) T-cellsterapi med substansnamnet axi-
cabtagene ciloleucel. CAR-T-cellsterapi ar en process dir patientens egna T-celler extraheras
och modifieras genetiskt for att kdnna igen och styras mot ett specifikt antigen pa cancercel-
lernas yta. Yescarta bestar av autologa T-celler med en genetiskt férandrad antigenreceptor
som ar anpassad for att kinna igen och eliminera celler som uttrycker CD19.

1 Nedanstdende medicinska sammanfattning baseras pd det nationella vardprogrammet for Aggressiva B-cellslymfom, delar av
texten dr hdmtad i sin helhet. Regionala Cancercentrum i Samverkan, Aggressiva B-cellslymfom Nationellt virdprogram, 2018.

2 Internetmedicin, https://www.internetmedicin.se/page.aspx?id=587 2018-07-12

3 Mediastinum &ar det utrymme mellan lungorna dir man kan hitta till exempel luftstrupen, matstrupen, hjartat, brassen (thymus)
de stora blodkérlen (aorta, nedre och 6vre hélvenen, lungartéren och lungvenerna) och lymfkortlar.

4 Follikulart lymfom ar en malign tumorsjukdom som utgér fran immunsystemets B-lymfocyter. Follikulara lymfom tillh6r grup-
pen "lagmaligna lymfom".

5Regionala Cancercentrum i Samverkan, Follikuldrt lymfom Nationellt vdrdprogram, 2017.

6 Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), European Medicines Agency, “Assessment report Yescarta”, 2018.

7 Organ eller vdvnad fran patienten sjalv
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Yescarta erholl centralt godkdannande fran europeiska kommissionen den i augusti 2018.
Yescarta ar ett avancerat terapilakemedels.

1.2.1 Indikation

Yescarta ar avsedd for behandling av vuxna patienter med recidiverat eller refraktart diffust
storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) och priméart mediastinalt storcelligt B-cellslymfom
(PMBCL), efter tva eller fler linjer av systemisk terapi.

Patienter med TFL ndmns inte specifikt i indikationen med anledning av att det ansags som
overflodigt da dessa enligt uppdaterad WHO-Kklassificering betraktas som DLBCLY.

1.2.2 Verkningsmekanism

Yescarta bestar av patientens egna T-celler som modifieras med en viral vektor innehéllande
CAR. CAR bestar av en extracellular del som kanner igen CD19 och en intracellular signale-
ringsdel. Nar CAR-T-cellen binder till CD19 stimuleras T-cellsaktivering, proliferation, sekret-
ion av inflammatoriska cytokiner och kemokiner. Denna sekvens av handelser leder till celldod
av CD-19 uttryckande malceller som kan vara bade cancerceller och normala B-celler.

1.2.3 Dosering/administrering

Yescarta administreras som en engangsinfusion dir patientens egna modifierade celler fors
tillbaka. Méldosen ar 2 x 106 anti-CD19 CAR-T-celler/kg kroppsvikt med maximal dos av 2 x
108 celler/patient och minimal dos om 1 x 10° celler/kg.

Tillverkningsprocessen borjar med att patienten genomgar sa kallad leukaferes, d& det frén
blodet sorteras fram en viss typ av T-celler. Denna atgard utfors endast pa storre hematolog-
kliniker. T-cellerna skickas till tillverkningsenheten i Los Angeles efter en kvalitetskontroll i
Nederlanderna. Vid tillverkningsenheten isoleras T-celler som infekteras med den virala vek-
torn foljt av expansion'© av cellerna. Infor transport tillbaka till behandlingsenheten fryses cel-
lerna som sedan ska tinas innan de aterfors till patient via en central eller perifer venkateter.

Fem, fyra och tre dagar innan aterférandet av cellerna ska patienten behandlas med kondit-
ionerande kemoterapi* bestdende av fludarabin (3omg/m2/dag) och cyklofosfamid
(500mg/mz2/dag).

Figur 1. Tillverkningsprocess och administrering av Yescarta.!2

Clinical Center ‘ Yescarta® manufacturing facility } | Clinical Center \

Hela processen fran att patienten genomgar leukaferes tills att denna far tillbaka de modifie-
rade T-cellerna uppskattas av foretaget till [-----] dagar. Efter infusion ska patienten vara in-
lagd péa sjukhus och 6vervakas under tio dagar. Patienten ska befinna sig inom tva timmars
resa frén ett certifierat sjukhus under minst fyra veckor efter infusionen.

8 Ett lakemedel som baseras pa celler, vivnader eller gener. P4 engelska: Advanced Therapy Medicinal Product, ATMP.

9 Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), European Medicines Agency, “Assessment report Yescarta”, 2018.
10 Odling av cellerna i syfte att fa tillrackliga méngder av celler.

1 Mélet med den konditionerande kemoterapin &r att avldgsna de regulatoriska T-cellerna som skyddar tumorcellerna fran an-
greppet av CAR-T-cellerna.

12 Bilden ér frin foretagets underlag.
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For att minimera riskerna associerade med behandling med Yescarta maste foretaget forsikra
att behandlingscentra som behandlar patienter med Yescarta har genomgatt foreskriven ut-
bildning samt att det pa varje centrum finns omedelbar tillgéng till fyra doser RoActemra (toci-
lizumab) for varje behandlad patient for att hantera eventuellt cytokinfrisattningssyndrom
(aven kallat cytokinstorm).

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer®?

Denna del fokuserar pa behandling av DLBCL och PMBCL som indikationen for Yescarta om-
fattar.

Primarbehandlingen vid DLBCL bestar av immunkemoterapi i form av kombinationen R-
CHOP. For yngre hogriskpatienter laggs etoposid till R-CHOP. Tillagg av hogdos metotrexat
och cytarabin bor 6vervagas till patienter upp till cirka 8o ar med tillracklig njurfunktion och
med héansyn till samsjuklighet. Detta tilligg antas bidra till bade ett l4gre antal CNS-recidiv
och till ett 14gre antal recidiv totalt.

Primarbehandling vid PMBCL bestar av immunkemoterapikombination R-CHOP eventuellt
med tillagg av etoposid (R-CHOEP) alternativt R-DA-EPOCH!s. Infér behandlingsstart bor det
alltid 6vervagas om patienten kan inkluderas i en klinisk studie.

Behandling vid aterfall skiljer inte mellan diagnoserna DLBCL, PMBCL eller TFL. Vid ater-
fallsbehandling med kurativ intention bor andra linjens cytostatikabehandling ges med R-
GDP 6, R-DHAPY eller R-IKE8 om patienten forvintas tolerera hogdosbehandling med stam-
cellsstod. De patienter som forvantas tolerera detta ar 70 ar eller yngre, men hansyn tas ocksa
till funktionsstatus och forekomst av komplicerade sjukdomar. Om patienten fatt rituximab
inom 6 manader fore recidiv kan detta uteslutas ur regimen. Alla patienter som vid utviardering
efter tva cykler uppvisar cytostatikakanslig sjukdom och bedoms tolerera autolog transplan-
tation med BEAM® konditionering bor 6vervigas for detta. Totalt ges 3-4 cykler fore hogdos-
behandling.

Patienter som inte dr aktuella for autolog stamcellstransplantation men som ar i gott allmén-
tillstand rekommenderas R-GEMOX?2°, R-bendamustin?* och R-IME/IMVP-1622. Infoér be-
handlingsstart bor alltid 6vervigas om patienten kan inkluderas i en klinisk studie.

For patienter med primart refraktir sjukdom rekommenderas experimentell behandling inom
klinisk provning.

Allogen stamcellstransplantation kan 6verviagas om patienten dr yngre dn 65-70 ar med recidiv
efter autolog stamcellstransplantation, och har cytostatikakanslig sjukdom. Reducerad kondit-
ionering rekommenderas. Resultaten ar simre vid primart refraktiar sjukdom. Patienter som
ej lampar sig for allogen benmairgstransplantation rekommenderas best supportive care eller

13 Baseras pa nationella virdprogrammet fér Aggressiva B-cellslymfom.

Regionala Cancercentrum i Samverkan, Aggressiva B-cellslymfom Nationellt vardprogram, 2018.

14 R-CHOP bestar av rituximab (Mabthera), cyklofosfamid (Sendoxan), doxorubicin (Doxorubicin), vinkristin (Oncovin,
Vincristine) och prednison (Deltison).

15 rituximab, prednison, etoposidfosfat, doxorubicin, vincristin, cyklofosfamid och filgrastim. Etoposidfosfat, doxorubicin och
vincristin administreras som kontinuerlig infusion under flera dygn och efterféljande behandlingsdoser justeras i enlighet med
paverkan av benmérgen (dose adjusted, DA).

16 rituximab, gemcitabin, prednison och cisplatin

17 rituximab, betametason, cisplatin och cytarabin

18 rituximab, isofosfamid, karboplatin och etoposid

19 carmustine, etoposid, cytarabin och melfalan (Alkeran).

20 rituximab, gemcitabin och oxaliplatin.

21 rituximab och bendamustin.

22 rituximab, isofosfamid, metotrexat och etoposid

Dnr 0051/2018 7



lagtoxisk cytostatikabehandling, exempelvis cyklofosfamid, klorambucil, trofosfamid och ste-
roider, som i utvalda fall kan ge symptomlindring. Ett annat alternativ ar radioterapi.

1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget jamfor Yescarta med standardbehandling definierat som tre olika kemoterapikom-
binationer, R-DHAP, R-GDP och R-IKE. Detta baseras pa de svenska behandlingsrekommen-
dationerna samt uttalanden fran tva kliniska experter som foretaget varit i kontakt med. Vidare
ar detta ocksa huvudbehandlingarna som patienterna fick i SCHOLAR-1-studien.

For patienter med DLBCL och PMBCL ar behandling efter andra linjens behandling individan-
passad och deltagande i kliniska studier uppmuntras. For att vara aktuell for behandling med
Yescarta behover patienten uppfylla liknande hélsokriterier som for behandling med autolog
stamcellstransplantation.

For patienter som redan genomgatt autolog stamcellstransplantation ar det i Sverige ovanligt
att genomfora ytterligare en sidan behandling. For dessa patienter, forutsatt gott allmantill-
stand och cytostatikakianslig sjukdom, genomfo6rs ibland en allogen stamcellstransplantation.
Detta ar dock ovanligt enligt TLV:s kliniska experter. For patienter som inte genomgar allogen
stamcellstransplantation ar behandlingen i forsta hand experimentell inom ramen for en kli-
nisk studie alternativt palliativ enligt TLV:s experter.

For patienter med DLBCL och PMBCL som ir aktuella for autolog stamcellstransplantation
gors forsok med ytterligare alternativ av cytostatikakombinationer som R-DHAP, R-GDP och
R-IKE i de fall patienten inte uppnar tillrackligt bra behandlingsresultat s att en autolog stam-
cellstransplantation kan genomforas efter behandling med det forsta provade alternativet. En-
ligt TLV:s experter provas ibland ytterligare kombinationer av kemoterapi med syfte att {4 en
sadan sjukdomskontroll att autolog stamcellstransplantation (och darmed forlangd overlev-
nad) blir majlig.

TLV:s bedomning:
TLV bedomer att behandling med cytostatikakombinationer, R-DHAP, R-GDP eller R-IKE, ar
de Kkliniskt relevanta jaimforelsealternativen till Yescarta.

TLV bedomer att allogen stamcellstransplantation inte dr det mest relevanta jamforelsealter-
nativet di detta ar en ovanlig klinisk atgard.

TLV bedomer att de patienter som kommer att behandlas med Yescarta i huvudsak ar de pati-
enter som hélsomissigt dven ocksa skulle kunna vara aktuella for stamcellstransplantation.

1.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning:
TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hog23. Patienter med recidiverande eller refraktar
DLBCL och PMBCL efter tva eller fler tidigare linjers behandling har en mycket dalig prognos.

23 P4 skalan 14g - medelhdg- hog - mycket hog
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1.4 Klinisk effekt och sakerhet

1.4.1 Kliniska studier

En fas II-studie, ZUMA-124 har genomforts for att studera effekt och sikerhet av axicabtagene
ciloleucel vid behandling av DLBCL, PMBCL och transformerat follikulart lymfom (TFL).
Detta ar huvudstudien som lag till grund for marknadsgodkiannandet. Det finns dven en
mindre fas I-del av ZUMA-125. Fas II-studien dr 6ppen, icke randomiserad och saknar kontroll-
larm. For att kunna jamfora resultaten i ZUMA-1 med dagens standardbehandling utformade
foretaget studien SCHOLAR-1. SCHOLAR-1 ar en retrospektiv analys med patienter fran fyra
olika datakallor. SCHOLAR-1 studien beskrivs narmare under 1.4.2.

Metod

Patienterna som inkluderades i studien var vuxna patienter med en histologiskt bekriftad di-
agnos av DLBCL, PMBCL eller TFL. Patienter med DLBCL inkluderades i kohort 1 och patien-
ter med PMBCL eller TFL inkluderades i kohort 2. Patienterna skulle tidigare ha behandlats
med en anti-CD20 monoklonal antikropp och en antracyklininnehéllande kemoterapikombi-
nation. Patienterna med TFL skulle 4ven ha behandlats med kemoterapi for follikulart lymfom
och senare uppvisa kemoterapirefraktar sjukdom efter transformation till DLBCL. Vidare
skulle de inkluderade patienterna vara kemoterapirefraktira definierat som inget svar pa
forsta linjens behandling2¢ eller inget svar pa andra linjens behandling7 eller refraktir efter
autolog stamcellstransplantation28. Endast patienter med ECOG-status2® 0-1 fick delta i stu-
dien. Exklusionskriterier innefattade tidigare behandling med anti-CD-19 likemedel eller en
tidigare genomford allogen stamcellstransplantation samt patienter med CNS-lymfom. Pati-
enten fick inte ha genomgatt en autolog stamcellstransplantation inom sex veckor fran plane-
rad axicabtagene ciloleucelinfusion. Upprepning av behandling med axicabtagene ciloleucel
tillaits om patienterna uppnatt komplett eller partiellt svar vid tremanadersutviarderingen och
senare progredierade. Progress skulle bekraftas med biopsi samt att patienten inte fick ha be-
handlats med ndgon annan behandling mot lymfom innan upprepningen av behandlingen med
axicabtagene ciloleucel. Maximalt en upprepad behandling tillats. Patienter inkluderades fran
november 2015 till och med september 2016 fran tjugofyra center, tjugotre av dessa ldg i USA
och ett i Israel.

Behandlingen inleddes med leukaferes som utfordes lokalt. Axicabtagene ciloleucel forbered-
des genom att patientens egna T-celler isolerades och modifierades genetiskt ex vivo genom
retroviral transduktion for att uttrycka CAR. T-cellerna expanderades varefter de tvittades och
frystes ner. Infor aterférandet av de genetiskt modifierade T-cellerna behandlades patienterna
med cyklofosfamid (500mg/m2) och fludarabin (3o0mg/m?2) under tre pa varandra foljande
dagar med borjan fem dagar innan aterforandet.

24 Denna rapport avser kohort 1 och 2 frain ZUMA-1 fas II om inte annat definieras. En tredje kohort inkluderande patienter som
aterfallit men som inte bedomdes som aktuella for stamcellstransplantation finns ocksé. Sekundart effektmétt var hér att under-
soka profylaxbehandlingens effekt pé cytokinstorm och neurotoxicitet samt EQ-5D fran baslinjen till och med ménad sex.

25 Patienterna (ITT n=8, mITT n=7) i ZUMA-1 fas I behandlades med samma konditioneringsbehandling som patienterna i fas
II-delen foljt av en dos om 2 x 108 CAR-T-celler. Primért utfallsmatt i fas I-studien var incidensen av biverkningar som definierades
som dosbegriansande toxicitet (DLT).

26 Definierat som progressiv sjukdom alternativt stabil sjukdom som bésta behandlingssvar efter minst fyra behandlingsomgéngar
med R-CHOP dir stabil sjukdom varade i mindre 4n sex manader frén sista behandlingsomgéngen.

27 Definierat som progressiv sjukdom alternativt stabil sjukdom som bésta behandlingssvar efter minst tvd behandlingsomgangar
dér stabil sjukdom varade i mindre &n sex ménader fran sista behandlingsomgangen.

28 Definierats som sjukdomsprogression eller aterfall inom 12 ménader fran autolog stamcellstransplantation

29 Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) poing &r en skala som gér frdn 0-5. 0 motsvarar en asymtomatisk person som
kan vara fullt aktiv, 1 motsvarar en person med symptom som ar begrénsad vid anstrangande aktivitet men &r rorlig och klarar av
lattare eller stillasittande aktivitet. 2-5 motsvarar personer med en sjunkande formaga till daglig aktivitet dér man ar mindre &n
50 procent vilande samt arbetsoférmdgen men med forméga att ta hand om sig sjélv (2), till mer &n 50 procent vilande med
begransad formaga att ta hand om sig sjélv (3), till singbunden (4) och som sista steg dod (5).
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Tumorstatus utvarderades 30 dagar efter aterforandet av CAR-T-cellerna. Langtidsuppfolj-
ning for sjukdomsstatus och 6verlevnad fortsatte var tredje ménad fram till ménad 18, darefter
var sjatte manad till ar fem foljt av en arlig uppfoljning i maximalt 15 &r.

Primart utfallsmatt var objektiv responsfrekvens (ORR)3° bedomt av provaren. Sekundara ef-
fektmatt inkluderade objektiv responsfrekvens bedomt av central kommitté, behandlingssva-
rets varaktighet (DoR, duration of response) bedomt av bade provare och central kommitté,
progressionsfri 6verlevnad (PFS) bedomt av bade provare och central kommitté och total Gver-
levnad (OS).

111 patienter inkluderades, 81 patienter i kohort 1 (DLBCL) och 30 patienter i kohort 2 (PMBCL
och TFL). Av dessa behandlades 101 patienter (91 %) med axicabtagene ciloleucel varav 77 (95
%) patienter fran kohort 1 och 24 (80 %) patienter from kohort 2. Av patienterna i kohort 2
som behandlades hade 8 PMBCL och 16 hade TFL. Nio patienters! erholl upprepad behandling
med axicabtagene ciloleucel.

Baslinjekarakteristika for patienter inkluderade i ZUMA-1 redovisas i tabell 1.

30 Definierat som komplett svar eller partiellt svar enligt International Working Group (IWG) svarskriterium for malignt lymfom
(Cheson 2007). Patienter som inte moétte kriterium for objektiv responsfrekvens vid analysens cut-off datum betraktades som att
de inte svarade pé behandlingen.

31 Frén fas IIL.
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Tabell 1. Baslinjekarakteristika for patienter i ZUMA-1.32

Table 1. Treatment Disposition and Baseline Characteristics of the Patients.*
Patients with Patients with
Yariable DLBCL PMECL ar TFL All Patients
Treatment disposition
Mo. of patients enrolled i1 10 111
Treatment with axi-cel — ne. (%)
Yes 77 (95) 24 (30) 101 (91)
Mo 4 (5) & (20} 10 (9)
Dieath before treatmenty 11} 2(n ENEY]
Adverse eventy 3 d) 2(n 5(5)
Other§ o (M 1)
Characteristics at baseline
Mo. of patients Il 24 101
Disease type — no. (%)
DLBCL 7T (100) i} T [78)
PMECL i} & (33) & (8)
TFL i} 16 (&7} 16 (18)
Age
Median (range) — yr 58 (25-T6) 57 (23-T6) 58 (23-76)
=65 yr— no. (34) 17 23) T (29 24 [24)
Male sex — na. (%) 50 (65) 1% (75) 68 (a7)
ECOHG performance-status score of 1 4 [6d) 10 [42) 50 (58)
—no. (%)
Disezse stage— no. (%)
lorll 10 (13) 5(21) 15 (15)
1lor I¥ &7 (87} 19 (78} 46 (85)
Internztional Prognostic Index score
—no. (%)
0-2 40 (52) 13 (54) 53 (52)
Jord 37 (48) 11 (46} 48 (48)
CD-19 status — noftotal no. (3]
Megative 763 (11) 119 (5) 2782 (10
Positive 5663 (89) 1819 (95} T4(82 (90)
Prior therapies — no. (%)
=Three prior lines of therapy 49 [6d) 21 (&8) 70 (69
History of primary refractory disease™™ 3 (30) 3(12) 26 [26)
History of resistance to two consecu- 38 (51) 15 (62} 54 (53)
tive lines
Tabla 1. {Continued.)
Patients with Patients with
Yariable DLBCL PMBCL or TFL All Patients
Refractory subgroup at study entry — no. (%)
Primary refractony FAEY] 0 ()
Refractory to second-line or subsequent 5907 19 (79) TE[FT)
therapy
Relapse after autologous stem-cell trans- 16 21) 5 (21} 2121)
plantation

* The abbreviation ax-cel denotes axicabtagene dioleucel, DLBCL diffuse large B-cell ymphoma, ECOG Eastemn
Cooperative Oncology Group, PMBCL primary mediastinal large B-cell lymphoma, and TFL transformed follicular
lymphoma.

T Two patients died from disease progression (one after unsuccessful manufacture of the CAR T-cell product) and one
from the tumor lysis syndrome.

i The adverse events in the four patients who had undergone leukapheresis but had not received conditioning therapy

or axi-cel were small intestine obstruction, hypoxia and pleural effusion, spinal column stenosis, and deep-vein

thrombaosis. The remaining patient received conditioning therapy but had a skin and wound infection that led to ec-
thyma and sepsis before axi-cel treatment.

The two patients in this category had nonmeasurable disease after leukapheresis.

Scores on the International Prognostic Index include low risk (0 or 1 point), low-intermediate risk (2 points), high-

intermediate risk (3 points), and high risk (4 or 5 points).

The CD19 histologic score was assessed in the &2 patients with availzble samples.

** Patients may have had other therapies after primary refractory disease.

il

32 SS. Neelapu, FL. Locke, NL. Bartlett, LJ. Lekakis, DB. Miklos, CA. Jacobson, et al. Axicabtagene Ciloleucel CAR T-Cell Therapy
in Refractory Large B-Cell Lymphoma”, N Engl J Med., vol. 377(26), pp. 2531-2544, Dec 28 2017.

Dnr 0051/2018 11



Resultat®?

Av 111 inkluderade patienter (ITT34-population) behandlades 101 med axicabtagene ciloleucel
(modifierad ITT-population, mITT), varav 777 patienter med DLBCL och 24 patienter med
PMBCL eller TFL. Av de tio patienter som inte behandlades handlade det i ett fall om produkt-
ionsfel och i ovriga fall om progression av sjukdomen (n=2), allvarliga biverkningar efter ke-
moterapi eller leukaferes (n=5) eller icke detekterbar sjukdom efter leukaferes (n=2) (tabell
1)35.

Mediantid fran leukaferes till produktleverans var 17 dagar (14-51 dagar) och mediantid fran
leukaferes till infusion var 23 dagar (15-72 dagar). Mediandosen var 2,0 x 10° CAR-T-positiva
celler per kg.

Cut-off for primédranalysen var 27:e januari 2017 med uppfoljningsdata till och med 11:e au-
gusti 2017. Medianuppfoljningen var 15,4 manader vid cut-off 11 augusti 2017. Mediantiden
till behandlingssvar var 1,0 méanad (0,8-6,0).3¢

Objektiv responsfrekvens i ZUMA-1 var 77 procent (95% KI: 69%, 85%) med komplett svar for
55 procent nar detta bedomdes av provare i ITT-populationens?. Objektiv responsfrekvens be-
domt av central kommitté var 66 procent (95% KI: 56%, 75%) med komplett svar for 47 procent
for ITT-populationen. Behandlingssvarets varaktighet bedomt av central kommitté var 14,0
manader (95% KI: 8,3, NE). Median for behandlingssvarets varaktighet for patienter som upp-
nadde komplett svar hade inte uppnétts. Uppfoljningstiden var i median 11,3 manader for
denna grupp. Behandlingssvarets varaktighet bedomt av provare for patienter som uppnadde
komplett eller partiellt svar pa axicabtagene ciloleucel visas visuellt i figur 2. Grafen inkluderar
patienter fran bade fas I och fas IT av ZUMA-1. Tre patienter genomgick allogen stamcellstrans-
plantation efter svar pa behandling med axicabtagene ciloleucel. Antal patienter med ett pa-
gdende svar vid data cut-offs8 var 38 stycken (fas II, central kommitté).

Figur 2. Kaplan-Meierdiagram 6ver behandlingssvarets varaktighet i ZUMA-1, fas I och II {6r patienter behandlade
med axicabtagene ciloleucel som uppnédde komplett eller partiellt svar bedémt av provareso.

Complete response

£ e
L]
B 504 Ohyecine response
% 40 - r
3 . Median (S5% CI)
kLR FRTH
0 Completa Respense MR [NE-NE)
. Objective Response 111 [3.9-ME)
109 Partial respanse Partial Response 1.9 (1.4-2.1)
0+ T T T T T T T T T T T T
L1} 1 F 3 & 5 b P& 9 10 10 12 13 M4 15 16 IF 1R 1% x 21 3? M oM 15 M N
Months
63 61 58 33 50 47 46 45 45 41 37 W 18 & 12 & & 4 3 3 3 3 3 1 0
89 82 67 ¥ 5 49 48 47 47 42 I® 31 19 & 12 6 6 4 3 3 3} [’ ]
26 31 ] 3 3 2 2 2 2 1 1 1 u]

33 Baseras pa uppgifter i EPAR om inte annan killa noteras. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), European
Medicines Agency, “Assessment report Yescarta”, 2018

34 ITT=intension to treat

35 SS. Neelapu, FL. Locke, NL. Bartlett, LJ. Lekakis, DB. Miklos, CA. Jacobson, et al. "Axicabtagene Ciloleucel CAR T-Cell Therapy
in Refractory Large B-Cell Lymphoma”, N Engl J Med., vol. 377(26), pp. 2531-2544, Dec 28 2017.

36 SS. Neelapu, FL. Locke, NL. Bartlett, LJ. Lekakis, DB. Miklos, CA. Jacobson, et al. ”Axicabtagene Ciloleucel CAR T-Cell Therapy
in Refractory Large B-Cell Lymphoma”, N Engl J Med., vol. 377(26), pp. 2531-2544, Dec 28 2017.

37 Alla inkluderade patienter dir leukaferes utfordes, n=111.

3811 Aug 2017.

39 SS. Neelapu, FL. Locke, NL. Bartlett, LJ. Lekakis, DB. Miklos, CA. Jacobson, et al. Axicabtagene Ciloleucel CAR T-Cell Therapy
in Refractory Large B-Cell Lymphoma”, N Engl J Med., vol. 377(26), pp. 2531-2544, Dec 28 2017.
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Progressionsfri 6verlevnad i fas II var i median 9,5 manader (95% KI: 6,1, 12,9) i ITT-populat-
ionen bedomt av central kommitté. Kaplan-Meieruppskattningar av progressionsfri overlev-
nad vid 6, 9 och 12 manader var 60,8 procent, 51,1 procent respektive 43,1 procent bedomt av
central kommitté. Progressionsfri 6verlevnad bedomt av provare for patienter behandlade med
axicabtagene ciloleucel fran bade fas I och II fran ZUMA-1 visas visuellt i figur 3.

Figur 3. Kaplan-Meierdiagram 6ver PFS i ZUMA-1, fas I och II for patienter behandlade med axicabtagene cilo-
leucel bedomt av provare (mITT; n=108)4°.
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Medianoverlevnaden var 17,4 manader (95% KI: 11,6, NE) i ITT-populationen vid en tidpunkt
da 53 procent av patienterna var censurerade vid analysen. Kaplan-Meier uppskattningar av
overlevnaden vid 6, 9, 12 och 18 méanader var 81,1 procent, 69,4 procent, 59,3 procent respek-
tive 48,8 procent i ITT-populationen. Total 6verlevnad for patienter behandlade med axicab-
tagene ciloleucel fran bade fas I och II fran ZUMA-1 visas visuellt i figur 4. Patienter som
uppnétt komplett svar har inte uppnatt median for 6verlevnad. For patienter med partiellt svar
var medianoverlevnaden 7,7 manader och for patienter som inte svarat var medianoverlevna-
den 4,9 manader (baserat pA mITT-populationen).

Figur 4. Kaplan Meier diagram 6ver total 6verlevnad i ZUMA-1, fas I och II for patienter behandlade med axicab-
tagene ciloleucel (mITT; n=108)4.
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40 SS. Neelapu, FL. Locke, NL. Bartlett, LJ. Lekakis, DB. Miklos, CA. Jacobson, et al. Axicabtagene Ciloleucel CAR T-Cell Therapy
in Refractory Large B-Cell Lymphoma”, N Engl J Med., vol. 377(26), pp. 2531-2544, Dec 28 2017.
41SS. Neelapu, FL. Locke, NL. Bartlett, LJ. Lekakis, DB. Miklos, CA. Jacobson, et al. "Axicabtagene Ciloleucel CAR T-Cell Therapy
in Refractory Large B-Cell Lymphoma”, N Engl J Med., vol. 377(26), pp. 2531-2544, Dec 28 2017.
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Svarsfrekvensen pa behandling med axicabtagene ciloleucel, baserat pa patienterna som be-
handlades med axicabtagene ciloleucel, skilde sig inte signifikant mellan olika typer av
subgrupper som alder (under 65 ar respektive 65 ar eller aldre), sjukdomstyp (DLBCL, PMBCL
eller TFL) eller typ av refraktar subgrupp (refraktar till primar eller senare linjers behandling
eller aterfall inom 12 manader efter autolog stamcellstransplantation). Inte heller for patienter
vars tumorer i efterhand bedomdes vara CD19 positiva respektive negativa skilde svarsfrekven-
sen signifikant. Dock begransas analysen av CD19 uttryck av det begriansade antalet patienter
som inte bedomdes uttrycka CD19.

Totalt nio patienter behandlades med axicabtagene ciloleucel tva ganger med celler fran tidi-
gare produktion. Enligt provarens bedomning svarade fem av patienterna pa den upprepade
behandlingen. Tva av dessa uppnadde komplett svar och tre partiellt svar. En av dessa patien-
ter genomgick autolog stamcellstransplantation och tre patienter fick allogen stamcellstrans-
plantation. Tva av patienterna hade inte progredierat vid cut-off. En av dessa hade genomgatt
allogen stamcellstransplantation. Ingen av patienterna som erholl upprepad behandling kon-
verterade fran stabil sjukdom eller partiellt svar till partiellt svar eller komplett svar, det vill
sdga ingen av dessa uppnddde battre behandlingssvar vid upprepad behandling.

Tabell 2 sammanfattar de kliniska utfallsmatten fran ZUMA-1 fas II for cut-off 11 augusti 2017.

Tabell 2. Primira och sekundéra utfallsmétt frin ZUMA-1 for ITT-populationen.

Cut-off 11 aug 2017
ITT Kohort 1 Kohort 2 Totalt
PMBCL+TFL
DLBCL (n=81) (n=30) (n=111)
ORR 79% (n=64) 73% (n=22) 77% (n=86)
INV | ((n), 95% K1) | (69%, 87%) (54%, 88%) (69%, 85%)
64% (n=52) 70% (n=21) 66% (n=73)
CRC (53%, 75%) (51%, 85%) (56%, 75%)
CR
INV_|(n) 51% (n=41) 67% (n=20) 55% (n=61)
CRC 46% (n=37) 50% (n=15) 47% (n=52)
PR
INV | (n) 28% (n=23) 7% (n=2) 23% (n=25)
CRC 19% (n=15) 20% (n=6) 19% (n=21)
PFS (man)
(median, 95%
INV |[KI) 6,0 (3,9, 8,1) 13,7 (3,0, NE) |6,3(4,0,12,7)
CRC 7,3(5,2,12,4) 129 (4,5 NE) 19,5(6,1,12,9)
DoR (man)
(median, 95%
INV_ | KI) 5,0 (2,1, NE) NE (11,1, NE) 11,1 (4,2, NE)
CRC 10,9 (5,4, NE) NE (11,1, NE) 14,0 (8,3, NE)
OS (man)
(median, 95%
KI) 15,4 (11,1, NE) |NE (10,9, NE) 17,4 (11,6, NE)

INV: bedomt av provaren, CRC: bedémt av central kommitté
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Oonskade handelser i de kliniska studierna®

Alla patienter upplevde oonskade hiandelser och dodsfall har intraffat. I ZUMA-1 fas I och II
intraffade fyra dodsfall pa grund av biverkningar. Tva av dessa bedomdes vara relaterade till
behandling med axicabtagene ciloleucel. I ett fall bedomdes den initierande handelsen vara
cytokinfrisattningssyndrom av grad 4 med hjartstopp och i det andra utvecklade patienten
hemofagocytisk lymfohistiocytos. Det ar ett ovanligt tillstand som karakteriseras av aktivering
och proliferation av makrofager och histiocyter som primart orsakas av foregaende aktivering
och proliferation av T-celler. Allvarliga oonskade handelser listas i tabell 3.

Tabell 3. Sammanstillning av allvarliga (SAE) oonskade hiandelser frin ZUMA-1 fas I och II for patienter som
behandlades med axicabtagene ciloleucel listade efter frekvens.43

MedDRA Preferred Term Phase 1 and 2 Combined
(N =108)
n (%)
Subjects with any Serious TE Adverse Event 59 (55)
Encephalopathy 19 (18)
Lung infection 8(7)
Pyrexia 8(7)
Pneumonia 6 (6)
(Confusional state 5(5)
Febrile neutropenia 5(5)
Aphasia 404
Atrial fibrillation 4(4)
B-cell lymphoma 4(4)
Cardiac arrest 4(4)
Urinary tract infection 4(4)
Acute kidney injury 3(3)
Agitation 3(3)
Ejection fraction decreased 3(3)
Hypotension 3(3)
Hypoxia 3(3)
[Neutropema 3(3)
Somnolence 3(3)
A trial flutter 2(2)
Delinnum 22

Note: Preferred terms are sorted in descending order of total frequency count.
Adverse events are coded using MedDRA Version 19.0 and graded per CTCAE 4.03.
Percentages are calculated using N in each colunmn as the denominator.

Cytokinfrisattningssyndrom intraffade hos 93 procent av patienterna. Tolv procent drabbades
av allvarligt, livshotande eller fatalt cytokinfrisattningssyndrom. Mediantiden till start for cy-
tokinfrisattningssyndrom var tva dagar (1-12 dagar) och det varade sju dagar i median (2-29
dagar). 98 procent av patienterna aterhdmtade sig fran cytokinfrisattningssyndrom. De van-
ligaste symptomen associerade med cytokinfrisattningssyndrom inkluderade feber (76%), lagt
blodtryck (41%), hypoxi (21%), hjartrusning (21%) och frossa (19%). En behandlingsalgoritm
for gradering och behandling av cytokinfrisattningssyndrom vid behandling med axicabtagene
ciloleucel har utvecklats diar behandling med tocilizumab rekommenderas, eventuellt i kombi-
nation med kortikosteroider beroende pa reaktionens svarighetsgrad.

Neurologiska biverkningar intraffade hos 65 procent av patienterna. 31 procent av patienterna
fick allvarliga eller livshotande neurologiska biverkningar. Mediantiden till start for neurolo-
giska biverkningar var fem dagar (1-17 dagar) och mediandurationen var 13 dagar (1-191 da-
gar). 98 procent av alla patienterna dterhdmtade sig fran de neurologiska biverkningarna. De
vanligaste tecknen eller symptomen associerade med neurologiska biverkningar var encefa-
lopati44 (58%), tremor4s (31%), afasi4® (18%) och delirium47 (17%). En behandlingsalgoritm for

42 Baseras i forsta hand pa de patienter som behandlades med axicabtagene ciloleucel i ZUMA-1 fas I och II. Ytterligare kohorter
med behandlade patienter finns.

43 Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), European Medicines Agency, “Assessment report Yescarta”, 2018
44 Hjdrnsjukdom

45 Darrningar eller skakningar

46 Forlust av talformégan

47 Forvirringstillstind med hallucinationer
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att hantera de neurologiska biverkningarna beroende pa om patienten samtidigt drabbats av
cytokinfrisattningssyndrom eller inte har utvecklats.

Neutropeni, anemi och trombocytopeni av grad 3 eller hogre intraffade hos 93 procent, 64
procent respektive 56 procent av patienterna. Detta kvarstod hos 31 procent, 27 procent re-
spektive 17 procent av patienterna efter dag 30. Febril neutropeni observerades hos 35 procent
av patienterna som behandlades med axicabtagene ciloleucel och infektioner intraffade hos 38
procent av patienterna. Det vanligaste var att patienterna drabbades av luftvigsinfektioner.
Hypogammaglobulinemi intradffade hos 17 procent av patienterna.

Hos patienter idldre dn 65 ar verkar neurologiska biverkningar vara vanligare jamfort med
yngre patienter. Patienter med ECOG-status 1 drabbades oftare av cytokinfrisattningssyndrom
av grad 3 eller hogre. Kvinnor drabbades i numeriskt hogre utstrackning av allvarliga biverk-
ningar, neurologiska biverkningar av grad 3 eller hogre och infektioner av grad 3 eller hogre.

EMA:s kommentarer

Den europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) kommenterar skillnader i utfall beroende pa
om detta bedoms av central kommitté eller prévaren. EMA anser att for objektiv responsfre-
kvens ska huvudanalysen baseras pa utfall bedomt av central kommitté da de bedomer att det
provarbedomda utfallet riskerar att vara biased da det systematiskt visar battre resultat. Vidare
kommenterar de att alla inkluderade patienter i studien (det vill sdga ITT-populationen) bor
bedomas vid utviarderingen. Detta eftersom hela behandlingen inkluderar leukaferes, kemote-
rapi och aterforande av CAR-T celler.

TLV:s bedomning:
TLV bedomer att avsaknaden av kontrollarm i ZUMA-1 gor bedomningen av den relativa ef-
fekten jamfort med aktuella behandlingsalternativ mycket svar.

TLV bedomer att resultaten gillande patienter med PMBCL ar ytterst osdkra da endast atta
patienter med denna diagnos ingick i ZUMA-1.

TLV bedomer att patienterna som behandlades med axicabtagene ciloleucel i ZUMA-1 ar re-
presentativa for de patienter som skulle vara aktuella for behandling i Sverige.

Tid mellan leukaferes och aterforande i ZUMA-1 var i median 23 dagar. I praktiken i Sverige
uppskattas maximal tid till dterforande av celler kunna uppga till [--] dagar. Hur detta skulle
kunna komma att paverka resultatet dr okdnt, men for patienter med aggressiv sjukdom bedo-
mer TLV att det finns en risk att utfallet blir simre dn vad som observerats i ZUMA-1.

Resultaten for utfallsmétten objektiv responsfrekvens, komplett svar, partiellt svar, svarsdu-
ration och progressionsfri 6verlevnad varierar beroende pa om bedomningen gjorts av prova-
ren eller central kommitté. TLV bedomer att detta bidrar ytterligare till osdkerheten kring
effekten av behandling med axicabtagene ciloleucel.

Med anledning av att uppfoljningstiden i ZUMA-1 ar kort bedomer TLV att det finns osdker-
heter géllande behandlingssvarets varaktighet och langtidsoverlevnaden.

Behandling med axicabtagene ciloleucel ar forknippat med allvarliga biverkningar. TLV bedo6-
mer att med 6kad vana att hantera dessa samt 6kad anvindning av tocilizumab jamfort med i
ZUMA-1 finns potential till lindrigare forlopp och nagot minskad risk for patienterna med be-
handling.
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1.4.2 SCHOLAR-1%49

SCHOLAR-1 designades for att 6ka forstaelsen for vilka svarsfrekvenser och forvantad Gver-
levnad som kan uppnés med nuvarande behandling hos patienter med aterfall och/eller refr-
aktiar DLBCL. Studien ir en retrospektiv analys dar patienterna har hamtats fran fyra olika
datakallor dar resultatet ska jamforas med utfallet i ZUMA-1.

Metod
Patienterna har hamtats fran fyra kéllor:
e LYSARC-CORAL (fas III-studie; jamforde tva olika rituximabinnehallande behand-

lingskombinationer infor autolog stamcellstransplantation)

e Canadian Cancer Trials Group LY.12 (fas III-studie; jamforde tva olika behandlings-
kombinationer infor autolog stamcellstransplantation)

e MD Anderson Cancer Center (observationsdatabas)

e Mayo Clinic/University of Iowa Specialized Program of Research Excellence (SPORE)

(observationsdatabas)

Patienter med refraktirse DLBCL, PMBCL och TFL identifierades i de fyra datakillorna. Patie-
nerna skulle tidigare ha erhallit behandling med en CD20-antikropp och en antracyklin. Pati-
enterna skulle ha péaborjat efterfoljande linje av systemisk kemoterapibehandling for att
inkluderas i analyserna. Patienter med diagnos innan ar 2000 exkluderades. Patienterna er-
holl standardbehandling.

Effektmétt som samlades in var svar pd behandling (&terfallsfrekvens, komplett svar) samt
overlevnad. Svar pa behandling bedomdes enligt International Working Group (IWG) Re-
sponse Criteria for malignant Lymphoma (IWG 1999) bedomt av provaren fran fas-III-studi-
erna och baserat pa behandlande lakare utan definierade kriterier i observationsdatabaserna.
Overlevnad definierades som tid fran paborjad behandling for refraktir sjukdom till dod eller
senast kinda datum da patienten levde.

Resultat

Utav 861 patienter inkluderades 636 i SCHOLAR-1 utifrén kriteriet pa refraktiar sjukdom. 88
procent av patienterna hade DLBCL och medianaldern var 55 ar. 58 procent var primért refr-
aktira, 20 procent behandlades for primar refraktar sjukdom, 62 procent var refraktira till
minst tva tidigare behandlingslinjer och 18 procent hade aterfallit inom 12 manader efter auto-
log stamcellsbehandling. Baslinjekarakteristika for patienter i SCHOLAR-1 redovisas i tabell
4. Den priméra analysen av behandlingssvar och 6verlevnad bestod av 523 respektive 603 pa-
tienter.

48 M. Crump, SS. Neelapu, U. Farooq, E. Van Den Neste, J. Kuruvilla, J. Westin, et al. "Outcomes in refractory diffuse large B-
cell lymphoma: results from the international SCHOLAR-1 study”, Blood., vol. 130(16), pp. 1800-1808, Oct 19 2017.

49 Data hdmtad ur EPAR om inte annat noteras.

50 Refraktédr definierades som progressiv sjukdom eller stabil sjukdom under mindre dn 6 manader som bésta svar efter senaste
behandlingsomgangen med kemoterapi (minst 4 eller fler cykler av forsta linjens behandling eller 2 cykler av andra linjens be-
handling) eller dterfall mindre 4n 12 méanader efter autolog stamcellstransplantation.
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Tabell 4. Baslinjekarakteristika for patienter i SCHOLAR-1.5!

LY.12 (CCTG) CORAL (LYSARC)

Characteristic MDACC (n = 165) IAMC (n = 82) (n = 219) (n = 170) Pooled (N = 636)
Median age, y (range) 56 (20-81) 60 (20-80) 54 (24-70) 54 (19-65) 55 (19-81)
Male sex, % 64 62 61 69 64
Primary diagnosis, %

DLBCL® 76 89 84 100 87

PMBCL 1 o 5 0

TFL ] 10 0 4

Indeterminate/missing 0 8 0 0 1
ECOG PS, %

-1 42 72 B9 84 73

2-4 10 24 11 15 14

Missing 48 4 Lv] 1 13
Disease stage, %

I-1i 18 20 33 32 27

-V B2 i) 67 67 72

Missing 0 1 0 1 <1
IPI risk classification, %t

Low risk 5 22 36 32 25

Low-intermediate risk 7 31 30 29 24

High-intermediate to high risk 23 48 35 34 33

Missing or incompletely assessad 65 ] 0 5 18
Refractory category, %

Primary refractory 0 24 51 28 28

Refractory to = second-line therapy a0 51 21 46 50

Relapsed =12 mo post-ASCT 10 24 28 26 22
Total no. of lines of chemotherapy and

ASCT received, %

1 0 24 51 28 28

2 80 50 21 46 49

3 0 1 0 <1

=4 — — — 5 —

CCTG, Canadian Cancer Trials Group; LYSARC, Lymphoma Academic Research Organization.

“In the CORAL (LYSARC) study, the disease subtype for 96 patients was not available; per the study inclusion criteria, patients were to have DLBCL.

1Pl was determined at diagnosis for MDACC and |A/MC and at randomization for LY.12 and CORAL study patients; low risk, 0-1 point; low-intermediate sk, 2 points;
highrintermediate to high risk, =3 points.

Medianéverlevnaden i SCHOLAR-1 var 6,3 manader. Overlevnaden vid sex méanader, ett och
tva ar var 53 procent, 28 procent respektive 20 procent. I samstammighet med en litteraturs-
okning var medianoverlevnaden efter att patienterna bedomts vara refraktira kortare an tio
maénader i alla subgrupper utom fér de som genomgick stamcellstransplantation.

Antalet patienter i SCHOLAR-1 som genomgick stamcellstransplantation (autolog eller all-
logen) efter att de bedomts vara refraktira uppgick till 180 patienter (29 procent). De 31 pati-
enter som genomgick autolog stamcellstransplantation efter att ha uppnétt komplett svar hade
en medianoverlevnad pa 6ver sex ar vid tidpunkten for analys. De 54 patienter som uppnadde
partiellt svar innan autolog stamcellstransplantation uppvisade en medianoverlevnad pa 17,8
manader. De 89 patienter som inte uppnadde komplett eller partiellt svar men som genomgick
autolog stamcellstransplantation efter ytterligare behandling uppvisade en median 6verlevnad
pa 8,7 manader.52

51 M. Crump, SS. Neelapu, U. Farooq, E. Van Den Neste, J. Kuruvilla, J. Westin, et al. "Outcomes in refractory diffuse large B-cell
lymphoma: results from the international SCHOLAR-1 study”, Blood., vol. 130(16), pp. 1800-1808, Oct 19 2017.
52 M. Crump, SS. Neelapu, U. Farooq, E. Van Den Neste, J. Kuruvilla, J. Westin, et al. "Outcomes in refractory diffuse large B-cell
lymphoma: results from the international SCHOLAR-1 study”, Blood., vol. 130(16), pp. 1800-1808, Oct 19 2017.
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Tabell 5. Svarsfrekvenser efter behandling i ZUMA-1 och SCHOLAR-1 med specificering av resultat per ingdende
kallass.

ZUMA-1  CcORAL LYI12 MAYO  MDACC Overall
N=101) (N=170) (N=219) (N=82) (N=165 (N=636)

Response Rateto
subsequent therapy [a]

n 101 170 106 82 165 523

Responders, n (%) 83 (82) 53(31.2) 28(264) 21(25.6) 33 (20.0) 135 (25.8)

95% Exact CI (73, 89) (243,38.7) (183,359) (166,364) (142,269 (22.1,2959)

DerSimonian-Laird NA NA NA NA NA 25.7(20.9, 31.3)
[Estimator

Complete Response Rate
to subsequent therapy [a]

n 101 170 106 82 165 523
Responders, n (%) 55(54) 26(15.3) 2(19) 6(73) 11(6.7) 45(8.6)
95% Exact CI (44,64) (102,216) (02, 66) (27,152) (34,116) (63,113)
DerSimonian-Laird NA NA NA NA NA 7.0 (3.2,1435)
Estimator

IPartial Response Rateto
subsequent therapy [a]

n 101 170 106 82 165 523
Responders, n (%) 28 (28) 27(15.9) 26 (24.5) 15(18.3) 22(133) 90(17.2)
95% Exact CI (19,38) (10.7,223) (16.7,338) (10.6,284) (85,195 (14.1,20.7)
DerSimonian-Laird NA NA NA NA NA 17.5(133,22.0)
[Estimator

TLV:s diskussion kring studien SCHOLAR-1 samt kring den naiva indirekta jam-
forelsen mellan studierna SCHOLAR-1 och ZUMA-1

En viktig skillnad mellan ZUMA-1 och SCHOLAR-1 ar att SCHOLAR-1-studien inkluderar pa-
tienter oavsett ECOG-status.

I tabell 6 listas baslinjekarakteristika for patienterna i ZUMA-1 och de tva populationerna av
patienter som ingar i dels responsanalysen, dels overlevnadsanalysen i SCHOLAR-1. I SCHO-
LAR-1 uppvisas en hog frekvens av patienter dar uppgifter saknas for ECOG-status, IPI-sta-
tuss4, sjukdomsstadium och antal tidigare behandlingar.

Gaillande ECOG-status hade 20 procent av patienterna i SCHOLAR-1, hos vilka ECOG-status
rapporterats, ECOG 2-4. Simre ECOG-status ar forknippat med sdmre prognos. Patienterna i
ZUMA-1hade ihogre grad hogre IPI-status poidng (av de patienter dir detta rapporterats) jam-
fort med patienterna i SCHOLAR-1 vilket ar forknippat med en samre prognos. Att vara pri-
mart refraktar ar en negativ prognostisk faktor och fler patienter bedomdes vara primart
refraktdra i SCHOLAR-1 jamfort med i ZUMA-1. Patienterna i ZUMA-1 hade genomgatt fler
tidigare behandlingar jamfort med patienterna i SCHOLAR-1. Antal tidigare behandlingar ar
ocksa en negativ prognostisk faktor. Patienterna i SCHOLAR-1 uppvisade ocksa i hogre grad
sjukdomsstadie I-II jamfort med patienterna i ZUMA-1 vilket ar en positiv prognostisk faktor.
Sammanfattningsvis skiljer ingdende patientkarakteristika mellan ZUMA-1 och SCHOLAR-1.

53 Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), European Medicines Agency, “Assessment report Yescarta”, 2018
54 [PI-status: Internationellt prognostiskt index, en sammanvagning av fem faktorer som resulterar i olika poang. Dessa fem fak-
torer baseras pa alder, ECOG-status, sjukdomsstadium, extranodala manifestationer och férhojt S-LD.
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For olika prognostiska markorer varierar det mellan studierna vilka patienter som har samre
prognos. Att gora en samlad bedomning om man kan forvanta sig battre eller simre utfall hos
patienterna som ingar i respektive studier kan inte goras med nagon storre precision varfor
dessa skillnader bidrar till osdkerheten gillande storleken av den relativa effekten.

Enligt tabell 5 varierar andelen patienter med komplett respons férhéallandevis mycket mellan
det fyra ingdende studierna. Framforallt 4r det patienterna i CORAL som i hégre grad uppnar
komplett respons jamfort med de andra studierna. Vid analys av objektiv responsfrekvens ar
skillnaderna mellan studierna mindre men fortfarande ar andelen med objektiv responsfre-
kvens hogre i CORAL dn de andra. Det ar inte ovintat att svarsfrekvensen ar hogst i de kliniska
studierna da kliniska studier tenderar att begransa urvalet av patienter till de med gott allméan-
tillstand. En skillnad mellan CORAL och LY12 ar att 51 procent av patienterna i LY12 bedomdes
vara primart refraktara medan denna andel var 28 procent i CORAL. Att vara primart refraktar
ar en negativ prognostisk faktor. Detta kan forklara varfor svarsfrekvensen var hogre i CORAL.

Andelen patienter som genomgick allogen eller autolog stamcellstransplantation efter behand-
ling var lag (n=3) i ZUMA-1. 29 procent av patienterna i SCHOLAR-1 genomgick stamcells-
transplantation. Skillnaden mellan studierna ar forvantad. Detta pa grund av det goda
behandlingsresultatet av CAR-T-behandlingen och att det ar sannolikt att patienter innan be-
handling med axicabtagene ciloleucel blir aktuell &tminstone har utvirderats for autolog stam-
cellstransplantation och behandlingsforsok med denna intention inletts varfor ytterligare
forsok har liten chans att lyckas. Ungefar hilften av de som genomgick autolog stamcellstrans-
plantation efter inklusion i SCHOLAR-1 gjorde det efter forsta behandlingen Andra halften
genomgick autolog stamcellstransplantation efter ytterligare behandling. Median6verlevna-
den for patienter som genomgatt autolog stamcellstransplantation var bast for patienter som
genomgick denna vid uppnddd komplett respons efter forsta behandlingen i SCHOLAR-1-stu-
dien. Den var kortare for de som endast uppnddde partiellt svar och allra kortast for de som
transplanterades efter ytterligare behandling. Aven detta ar forvantat. Likasd i ZUMA-1 ar det
tydligt att de med bast behandlingsresultat i hogre grad behéller sitt behandlingssvar under
langre tid. Andelen patienter som genomgar autolog stamcellstransplantation kan tyckas nagot
hog, sarskilt med tanke pa att indikationen som axicabtagene ciloleucel ska jamforas med ar
efter att minst tva tidigare systemiska behandlingslinjer anviants. Om patienten inte svarar pa
forsta behandlingsforsoket infor autolog stamcellstransplantation ar chansen an lagre att pa-
tienten svarar pa efterfoljande forsok. Samtidigt genomgick omkring hélften av patienterna
autolog stamcellstransplantation i SCHOLAR-1 efter minst tva systemiska terapier. Vidare ar
det troligt att om inte alternativet axicabtagene ciloleucel fanns ar basta majligheten till 1ang-
tidsoverlevnad stamcellstransplantation varfor detta kommer att forsoka uppnas for sa manga
patienter som mojligt. I tilligg uppger TLV:s expert att det dven finns vissa patienter som
uppnar langtidsoverlevnad ocksa utan att befasta ett komplett svar pa remissionssyftande be-
handling med en stamcellstransplantation vid behandling i andra linjen. Exakt hur dessa fak-
torer paverkar den totala 6verlevnaden i SCHOLAR-1 ar mycket svart att uppskatta varfor detta
bidrar till osdkerheter kring den relativa effekten i jamforelsen med axicabtagene ciloleucel.

Patienter som redan genomgatt en autolog stamcellstransplantation finns i bAde SCHOLAR-1
(22%) och ZUMA-1(n=21(21%), mITT fas II). Att patienter i Sverige som behandlats med auto-
log stamcellstransplantation men aterfallit kan komma att behandlas med axicabtagene cilo-
leucel om de bedoms tolerera behandlingen ar troligt. Att upprepa autolog
stamcellstransplantation i Sverige ar ovanligt eftersom utfallet av sddan behandling ofta inte
ar tillfredstallande. Det ar darfor inte troligt att patienter med upprepad behandling av autolog
stamcellstransplantation bidrar till eventuell 1dngtidsoverlevnad bland patienterna i SCHO-
LAR-1indgon storre utstrackning. Men detta bidrar till osakerheten kring den relativa effekten
som kan forvantas for den svenska patientpopulationen.

Sammantaget innebar de beskrivna skillnaderna mellan studierna att den numeréra relativa
effektskillnaden ar mycket svarutviarderad och innehaller en mycket hog grad av osidkerhet.
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Tabell 6. Baslinjekarakteristika for patienter i SCHOLAR-1 for respektive analysgrupp i jamforelse med ZUMA-

1.55
SCHOLAR-1
FARIES]
mlTT Respamse Survival
(N =101} (N = 508) (N=47%)
Tlale 68 (67) 327 (64) 121 [65)
A e (years)

N 1oL 308 497
Mleduan (Mm, Max) SB0(23,76) 550019 81) S50{1% 81)
<5 Years TT(76) 434 (83) 478 (36)
=5 Years 24 (24) 74 {15) 59 (14)

FCOG [a]

N 10t 18R 281
01 o () 101 (100 250 (20) 236 (300
4 onmit) 0 S8 {20) 55 (20)
Wot Assessed 0 . ] 216

[P Seove [a]

N 101 113 215
-1 ai{%) 27(27) EETEE] 73 (34)
2o (%) 26 (26) a6 {31) 66 (31)
== 3,0 (%) 48 (48) 76 (35) 76 (35)
Not Assessed ] 13 282

Disease Stage [a]

N 1ot 134 224
FIL 1 i%a) 15(13) 751(33) 75 (33)
OI-IV. o (%) 85 (85) 149 (673 143 [&7)
Not Assessed ] 184 73

Disease Type
N 101 08 197

55 Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), European Medicines Agency, “Assessment report Yescarta”, 2018
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SCHOLAR-1

FLILTEW]
mITT Response Survival
=101 (N =508) =47
DLBCL, n (%) TE) 473 436 (89)
TFL/ PMBCL, n (%) 424 20 {4 20 idy
Orher, n (%] 0 i3 33 (7
Muizming, Indeternenate, or Unknown, o il &{1) &1
%
[Femiom
N 1 508 447
Enrope Tarsel, n (*a} 101 L7033 1M GH
North Amenca, n (%) 100 (2% 33867 31X (56)
Mata Soirce
N 1ol g 197
Chracal Traal, n (%) 107 (100) 262 {5 162 (5%)
Fewospective Databaze, n (%) a 246 {4%) 135(47)
[Total MNumober of Lmes of Chemotherapy &
WECT Received [b]
N 1ot 417 410
1. mi%) 2@ L0 240 100 243
2 n%) i J )] 26 (450 20 50
indhl 3030 4 (23} 9L
4. n%l 2828) 1243) 113)
5, n (%) §(8) 1¢60 )]
=5, 1 (*a) &8 im EX{ Y]
Mot Assessed 0 a1 87
[Refractory Subgroap
N 1ot 508 447
Primary refractory, n.0%) 2@ L0 200 100 (200
Refractory to 2ud or Later Line, n (%o} T80 6 (62 31082}
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SCHOLAR-1
IUMAL
mlTT Response Smrvival
(N=101} (v = 50%) = 48T)
Felapse within 12 Motk of ASCT, o 220 at(1%) £7(18)
(%l
Ever Pomary Befractory
N 191 08 o
Mo, n (%) 75 (14 T 5% 167 (34)
Yes, ni%e) 2628 131 (4% 13048
Pefractory to af least 2 consecutive hnes of
therapy
) 1M 508 487
Mo, (M) 47 (4T 193 (38 187 (38)
et n{la} 54053) 315 (62 310 {62
Auwiolegous or allogeneic ransplant at amy
tme after deternunation of refractory stabus
N 101 508 =7
Mo, n (%) 90 (3 34T (BE) 336 (68)
Yes, ot} 1L{10) 161 (32) 161 (32)

Abimeviations: IP1, incsmatiors] prognostie indey ECOO:, Factern Caaparative Creealagy Groups A5CT, anralogan: ctam gl
tramsplant: LECT. &iffise buze B cell bghome; PMBOL. pronary mediastina] B cell banphoma. TFL., bransfommed follicala
haphoma

TLV:s bedomning:
TLV bedomer att den relativa effekten mellan axicabtagene ciloleucel och jamforande behand-
ling 4r numerart mycket svirbedomd.

TLV bedomer att heterogenitet foreligger mellan ingdende patienter i ZUMA-1 och SCHOLAR-
1 samt att uppgifter om patientkarakteristika for manga patienter saknas i SCHOLAR-1. Detta
medfor svarigheter vid tolkningen av utfallsresultatet och 6kar osdkerheten i bedomningen av
den relativa effekten.

TLV bedomer att endast patienter med ECOG-status 0-1 bor inkluderas vid analys av relativ
effekt av axicabtagene ciloleucel jamfort med standardbehandling d& patienter med ECOG-2
eller hogre var exkluderade ur ZUMA-1.

TLV bedomer att patienter som genomgick autolog stamcellstransplantation i SCHOLAR-1 bor
inkluderas i analysen av den relativa effekten av axicabtagene ciloleucel jamfort med standard-
behandling.
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2 Halsoekonomi

For att uppskatta kostnadseffektiviteten vid behandling med Yescarta har foretaget inkommit
med en partitioned-survival-modells¢. Foretagets modell har tre stadier: progressionsfri 6ver-
levnad, progredierad 6verlevnad och dod. Alla patienter gar in i modellen vid det progressions-
fria stadiet efter att tidigare progredierat under initial behandling for DLBCL, PMBCL eller
TFL. DLBCL ar den klart vanligaste av dessa sjukdomar med 90 procent av sjukdomsfallen.
Under varje period kan en patient antingen stanna i samma stadie eller forflyttas till ett efter-
foljande stadie. Efter progression kvarstar patienten i det stadiet tills dod.

En illustration 6ver hur patienter kan forflytta sig mellan olika stadier presenteras i figur 5.
Figur 5. Modellstruktur 6ver patienternas rorlighet i den hilsoekonomiska modellen.

. Progression /}' "\ prcgresslan,/

. -
- . - .

Death
N

I analysen jamfor foretaget Yescarta med standardbehandling, vilket i Sverige bestar av kemo-
terapibehandlingarna R-DHAP, R-GDP och R-IKE. Foretaget har anvint sig av en mixture
cure-modell for att ta hansyn till sannolikheten att en del patienter kommer uppna langtidso-
verlevnad i Yescarta-armen. Data och patientkarakteristika ar fraimst hamtade fran den enar-
made studien ZUMA-1 (fas I och IT) med en median uppfoljningstid pa 15,4 manader. Effekten
av standardbehandling ar baserad pa studien SCHOLAR-1 .

Vid intrdde i modellen dr patienternas genomsnittsalder 56 ar. Medianaldern vid diagnos av
DLBCL och PMBCL i Sverige ar 70 respektive 35 ar. PMBCL utgor endast knappt tio procent
av alla patienter i ZUMA-1 och cirka tva procent i SCHOLAR-1. Tidshorisonten innebar i prak-
tiken en livstidsmodellering. Kostnader och hilsovinster har diskonterats med tre procent ar-
ligen.

TLV:s bedomning:

TLV bedomer att modellens genomsnittsélder (vid start) pa 56 ar ar rimlig, trots att denna ar
betydligt lagre 4n genomsnittsaldern vid diagnos i Sverige av DLBCL och betydligt hogre an
genomsnittsaldern vid PMBCL. Det ar vildigt fa patienter med PMBCL. Pa grund av detta ut-
gar TLV fran patienter med DLBCL vid bedomning av rimlig alder. Dessa patienter ska vara i
god hilsa for att klara av behandlingen, vilket gor att TLV bedomer att modellens genomsnitts-
alder ar rimlig.

TLV bedomer att det foreligger stor osdkerhet i modellen da denna &r baserad pa en enarmad
icke-randomiserad studie och en ojusterad indirekt jamforelse dar uppfoljningstiden ar
mycket kort i forhallande till extrapoleringen.

56 PAminner om en Markovmodell, fordelen ar att denna modelltyp kan anvinda 6verlevnadsdata direkt.
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2.1 Effektmatt

2.1.1 Klinisk effekt

De kliniska effektmétt som anvinds i den hilsoekonomiska modellen ar progressionsfri 6ver-
levnad (PFS) och total 6verlevnad (OS). Overlevnadsdata for behandlingsarmen med Yescarta
analyserades utifrdn en modifierad intention to treat (mITT)-population som ar begriansad till
de 108 patienter som behandlats med Yescarta i fas I och II i ZUMA-1. Dessa patienter har
sedan foljts i minst ett ar (median uppfoljningstid 15,4 manader) efter behandlingen. ITT-po-
pulationen bestod av 119 patienter varav 8 inte fick Yescarta pa grund av dodsfall eller biverk-
ningar och 3 behandlades inte av andra anledningar. Overlevnadsdata for jamforelsearmen
har inkluderats fran studien SCHOLAR-1.

For mITT-populationen finner man att vid data cut-off hade 40 procent komplett svar. Fore-
taget menar att de langa plana kurvorna som observeras i figur 2 ar en indikation pa att
Yescarta kan ses som en botande behandling, speciellt f6r patienter som uppnar komplett svar.

TLV:s bedomning:

TLV bedomer att ITT-populationen ska anviandas i den hilsoekonomiska modellen. Behand-
lingen med Yescarta involverar flera steg och inleds med leukaferes. Darfor ar det resultatet i
denna grupp som ska analyseras for utfallet av behandling med Yescarta. Att anvinda mITT-
populationen leder sannolikt till en Gverskattning av effekten da patienter som genomgatt
leukaferes, men har dott eller lamnat studien av annan anledning innan administrering av
Yescarta, inte inkluderas. De patienter som pa sa sitt utgar ur analysen kan formodas ha samre
prognos, t.ex. i form av simre allméntillstand eller snabbare sjukdomsprogress dn de som blir
kvar i mITT-populationen. Dessa patienter har da eventuellt statt Gver annan behandling un-
der en tid i vintan pa Yescarta.

TLV delar foretagets syn att Yescarta ar en potentiellt botande behandling. TLV finner det san-
nolikt att det ar bland de patienter som uppnar komplett svar som dessa potentiellt botade
patienter kommer att finnas. P4 grund av en hog grad av censurering rader det dock stor osa-
kerhet kring platafaserna (total 6verlevnad och progressionsfri overlevnad), som ligger till
grund for foretagets extrapoleringar. Vid partiell respons ar patientantalet s& pass lagt att det
inte gar att dra négra slutsatser om bot.

Modellering av total 6verlevnad och progressionsfri 6verlevnad for Yescarta och standardbe-
handling har skett pa nagot olika sitt. Gemensamt for dessa ar att den statistiska passformen,
det vill sdga hur pass vil de olika skattade fordelningarna overensstimmer med bakomlig-
gande Kaplan-Meier-estimat har utvirderats med méatten AIC och BIC, visuell passform samt
genom kliniska argument. De olika modelleringarna beskrivs nedan.

Total 6verlevnad vid behandling med Yescarta

Efter tionde manaden sker fa handelser, vilket foretaget ser som stod for att patienter som
uppnér och bibehéller komplett svar kan anses botade. Foretaget identifierar tva grupper av
patienter vid Yescarta-behandling; en grupp bestar av de som uppnar komplett svar och har
storre chans att uppné langtidséverlevnad. Den andra gruppen bestar av de som inte uppnar
komplett svar . Patienter som inte uppnar komplett svar aterfaller relativt snabbt och har end-
ast liten mdgjlighet till att uppna langtidsoverlevnad. I foretagets modell antas patienter efter
tva ar utan aterfall vara botade och darmed ha en mortalitet i linje med den alders- och kons-
viktade befolkningen.

For att modellera den totala 6verlevnaden for patienter behandlade med Yescarta testar fore-
taget ett antal olika statistiska fordelningar baserat pa mixture-cure modellen, dér en viss an-
del patienter berdknas bli botade. P4 grund av en bra statistisk passform anvander sig foretaget
av en Weibullfordelning for att estimera 6verlevnaden for de som progredierat i sin sjukdom.
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Utifran denna fordelning anviander foretaget sedan en logistisk regressions” for att estimera
andelen botade patienter ([--] procent). For att sedan berdkna total overlevnad anvands ett
viktat genomsnitt for 6verlevnaden hos den andel som berdknas vara botade samt den estime-
rade overlevnaden hos de som progredierat i sin sjukdom. I figur 6 presenteras foretagets es-
timerade mixture-cure-modell och hur vil den passar den underliggande Kaplan-Meier
kurvan.

Figur 6. Total 6verlevnad Yescarta, Mixture-cure modell med [--]% bot.

Progressionsfri dverlevnad vid behandling med Yescarta
Efter sex manader ar det bara ett fital patienter som progredierar, vilket enligt foretaget ar en
indikation att behandlingen ar potentiellt botande.

Foretaget presenterar ett antal olika statistiska fordelningar for att modellera progressionsfri
overlevnad i den hilsoekonomiska modellen. Av dessa anvinds Gompertz-fordelningen da det
ar den enda som illustrerar en patientgrupp som uppvisar bot. Foretaget antar sedan att PFS-
kurvan fortsitter tills den méter OS-kurvan. Nar kurvorna mots efter cirka [--] ar antas pati-
enter som ar progressionsfria 6verga till en mortalitet i linje med normalpopulationen. Fore-
tagets extrapolering presenteras i figur 7.

Fi . Progressionsfri 6verlevnad, parametriska standardférdelningar

Total 6verlevnad vid standardbehandling
Foretaget har justerat data frain SCHOLAR-1 for att battre motsvara de patienter som rekryte-
rades for ZUMA-1 studien. I sitt grundscenario har man tagit bort patienter med att varde for

57 Den logistiska regressionen estimerar sannolikheten att en patient 4r botad. Regressionen tar ett varde mellan 1 = botad och o
= inte botad) givet den valda fordelningen (i det har fallet Weibull).
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Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) mellan 2-4 da enbart de med viarde o-1 inklude-
rades i ZUMA-1. Vidare exkluderar foretaget patienter som genomgétt stamcellsbehandling.
Detta baseras pa utlatanden fran kliniska experter som foretaget konsulterat som menar att
endast ett fital patienter i Sverige kommer att behandlas med stamceller. Att inkludera dessa
vore sdledes inte representativt for den tankta patientgruppen. I sin kanslighetsanalys presen-
terar foretaget tre ytterligare justeringar av data frain SCHOLAR-1; enbart exkludering av
ECOG 2-4, propensity score justerats8 och slutligen ett alternativ som ar helt ojusterat. Fore-
taget menar att den lagre 6verlevnad som observeras, med exkludering av ECOG 2-4 och stam-
cellsbehandling, sannolikt beror pa exkludering av patienter med langtidséverlevnad efter
stamcellsbehandling. En betydligt hogre andel patienter far stamcellsbehandling under SCHO-
LAR-1 (29%) jamfort med ZUMA-1 (3%). Enligt foretaget leder detta till bias pa grund av den
forbattrade overlevnadschansen for stamcellsbehandladepatienter.

Foretaget observerar att dven med standardbehandling uppnar en liten andel patienter 1dng-
tidsremission. Foretagets extrapolering 6ver langtidsoverlevnad for patienter efter standard-
behandling presenteras i figur 8.

Figur 8. Modellering av justerad total 6verlevnad som exkluderar ECOG 2-4 och stamcellsbehandlingar

Progressionsfri 6verlevnad vid standardbehandling

Data over progressionsfri overlevnad samlades inte in under SCHOLAR-1. For att uppskatta
progressionsfri overlevnad anvander foretaget istillet samma kvot som mellan den modelle-
rade totala overlevnaden och den progressionsfria 6verlevnaden for Yescarta. Foretagets ex-
perter anser att denna metod dr den mest rimliga for att modellera PFS for
jamforelsealternativet trots att det medfor osakerhet. For att testa denna osdkerhet har de i sin
kanslighetsanalys testat att frdn modellens start anta att antingen 100 procent av patienterna
i jamforelsearmen ar progressionsfria eller att 100 procent av patienterna progredierar direkt.
Att anta att 100 procent av patienterna ar progressionsfria under standardbehandling, vilket
ar det mest konservativa antagandet, hade marginell paverkan pa kostnaden per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsér. Antagandet om 100 procent progression hade storre paverkan till fordel
for Yescarta.

Biverkningar

Foretaget har raknat med biverkningar observerade i ZUMA-1 som ar av grad 3 eller hogre och
har intraffat for fler an 10 procent av patienterna behandlade med Yescarta. Man har aven
raknat med grad 3 eller hogre av cytokinfrisattningssyndrom. Inga biverkningar mattes under
SCHOLAR-1. Foretaget har antagit att det inte var ndgra biverkningar kopplade till standard-
behandling.

58 Propensity score justering &r en statistisk metod som anvénds for att f4 observationsstudier att likna randomiserade studier.
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TLV:s diskussion

Uppfoéljningstiden i ZUMA-1 ar kort

Uppfoljningen av patienterna i ZUMA-1 studien dr mycket kort om man satter det i perspektiv
till att det dr en potentiellt botande behandling och de potentiellt ménga ars 6verlevnad som
botade patienter har att vinna. For att en mixture-cure modell ska vara tillforlitlig kravs ldng
uppfoljningstid samt ett tillrackligt stort patientantal vid slutet av uppfoljningen eller att det
finns historiska kallor som styrker langtidsoverlevnaden vid liknande behandling av samma
sjukdom. Utan detta kan det ske sena aterfall som modellen inte lyckas fanga upp. Bada dessa
kriterier saknas i foretagets analys, vilket leder till hog osakerhet. Det ar fortfarande rimligt att
anta att en mixture-cure-modell ar relevant vid modellering av Yescarta, dock med vissa juste-
ringar av foretagets antagande om bot (se nedan).

Andelen potentiellt botade patienter ar osaker vid behandling med Yescarta

Det ar sannolikt att foretagets modell overskattar andelen patienter som beraknas bli botade
med Yescarta. Ett relevant alternativ ar att justera andel botade till samma nivd som andelen
patienter i komplett respons vid 24 manader. Tidsangivelsen 24 manader baseras pa att det ar
kring denna tidpunkt som man for DLBCL brukar betrakta patienten som botad i klinisk
praxis, om dn med en viss kvarstiende risk for sent aterfall. Detta innebar osidkerhet kring ett
mycket viktigt antagande i den hdlsoekonomiska modellen som spelar stor roll for utfallet. TLV
presenterar darfor utfallet som ett spann vars ena variabel utgors av andelen potentiellt botade
patienter. Andelen potentiellt botade patienter uppskattas utifran uppgiften att vid cut-off i
ZUMA-1 med median uppféljningstid pa 15,4 manader befanns 42 procent av patienterna ha
ett pagaende behandlingssvar och totalt 40 procent hade ett komplett behandlingssvar av
mITT-populationen.

Det omnamns att 23 patienter i studien uppnadde komplett respons sa sent som upp til 15
manader efter behandling. Vid cut-off for studien uppvisar 36 procent (motsvarar 43 patienter
av ITT-populationen) av patienterna ett komplett svar. For att inkludera eventuella sena be-
handlingssvar hos patienter uppskattar TLV en 6vre niva for antalet potentiellt botade patien-
ter efter 24 manader pa 39 procent (motsvarar 46-47 patienter av ITT-populationen). For att
uppskatta en undre niva for antalet potentiellt botade patienter utgar TLV fran antalet patien-
ter som vid cut-off uppvisade komplett svar och antar sedan att 3-4 av dessa patienter aterfaller
innan 24 manader uppnéas. Den undre nivan for potentiellt botade patienter blir da 33 procent
(motsvarar 39-40 patienter av ITT-populationen). I dessa antaganden tas inte hansyn till de
tva patienter som inte aterfick CAR-T celler i studien eftersom de vid tidpunkten for aterfo-
rande av cellerna inte hade detekterbar sjukdom. Det kan darfor ifragasiattas om dessa tva pa-
tienter verkligen uppfyllde studiens inklusionskrav. Enligt TLV:s antaganden mots OS- och
PFS-kurvorna vid 24 manader, vilket ar tidigare an i foretaget modell. Detta bedoms vara mer
troligt di patienter som progredierar i sin sjukdom forviantas do relativt snabbt.

Mortalitetsrisken, i forhallande till normalbefolkningen, efter 24 manader ar osaker

Vid anviandning av en ny typ av lakemedel, for vilket det saknas bade data och klinisk erfaren-
het, ar det svart att bedoma aterfallsrisk. Det finns inga publicerade studier av patientpopulat-
ionen angdende vad man kan forvianta sig pa lingre sikt efter behandling med Yescarta.
Uppfoljningstiden ar inte heller tillracklig for att identifiera risk for till exempel sekundara
maligniteter och sena biverkningar. Risk for aterfall efter behandling med Yescarta pa ldng sikt
ar okdnd aven om sjukdomens karakteristika kan sdgas tala mot detta efter tva ar. Detta ar
nagot som bekriftas av bade foretagets och TLV:s kliniska experter. I det nationella vardpro-
grammet hanvisar man till en studies av nydiagnostiserade patienter med DLBCL behandlade
med immunkemoterapi dir risken for aterfall efter tva ar ar cirka atta procent och Gverlevna-
den for patienter utan aterfall efter tva ar &r densamma som for normalbefolkningen. Att direkt
Oversitta resultatet av denna studie till risk for aterfall efter behandling med Yescarta skulle

59 MJ. Maurer, et al. "Event-free survival at 24 months is a robust end point for disease-related outcome in diffuse large B-cell
lymphoma treated with immunochemotherapy." Journal of Clinical Oncology 32.10 (2014): 1066.
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dock medfora mycket stora osdkerheter da den ovan refererade studien baseras pa nydiagnos-
tiserade patienter. Nydiagnostiserade patienter utgor en annan patientpopulation dn de som
kommer att behandlas med Yescarta.

Patienterna som sannolikt kommer att behandlas med Yescarta har behandlats med flera om-
gangar kemoterapi. En betydande andel har troligtvis ocksa genomgéatt autolog stamcellstrans-
plantation. Att forvinta sig att alla patienter som Gverlever tva ar utan aterfall kommer att
uppvisa samma mortalitet som normalbefolkningen utan att detta har visats, och baserat pa sa
korta uppféljningsdata som presenteras, ar mycket optimistiskt. Potentiellt botande behand-
lingar for aktuell patientgrupp ar allogena eller autologa stamcellstransplantationer. Detta ar
etablerade behandlingar dir det finns ett fatal ldngtidsuppfoljningar.

For att uppskatta total overlevnad efter tva ar i modellen for jamforelsearmen anvander sig
TLV av studien av Smeland®° et al. dar villkorad 6verlevnad, forhojd dodlighet och sekundar
cancer har studerats efter behandling med autolog stamcellstransplantation vid non-Hodgkins
lymfom. Detta ar en nationell norsk registerstudie som inkluderar alla patienter 6ver 18 ar
behandlade med autolog stamcellstransplantation vid non-Hodgkins lymfom i Norge mellan
1987 och 2008. Studien rapporterar ocksa patientkaraktaristika och resultat specifikt for
DLBCL (n=187). Majoriteten av patienterna hade behandlats med tvé linjers behandling innan
autolog stamcellsbehandling och medianaldern var 49 ar. Andelen patienter som tidigare be-
handlats med rituximab, som en del av tidigare behandlingslinje eller som en del av indukt-
ionsbehandlingen, infor autolog stamcellstransplantation ar lagre dn vad som kan forviantas
hos svenska patienter i nutid. Delvis kan detta bero pa att likemedlet inte funnits tillgangligt
under hela studieperioden. Vidare behandlades en mindre andel med TBI (strélning av hela
kroppen) som en del av induktionsbehandlingen infor den autologa stamcellstransplantat-
ionen. Detta dr inte langre praxis. Overlag ar dock patienterna rimligt lika patienter som kan
komma att vara aktuella for behandling med Yescarta med undantag for att det var fa patienter
som behandlades i tredje eller senare linje. Medianuppfoljningen i hela studien var 6,7 ar och
for de patienter som levde vid cut-off var medianuppfoljningen 10,4 ar. Det papekas att denna
tid kan vara for kort for att uppskatta den sanna risken av sena biverkningar. Den 6kade dod-
ligheten relativt normalpopulationen minskar over tid. Totalt sett for patienter med DLBCL
uppskattas de standardiserade mortalitetskvoterna (SMRs®) till 14,2 (95% KI 11,7-17,3). For
patienter som 6verlevt efter tva ar var SMR 4,3 (95% KI 3,0-6,1), efter fem ar berdknades den
vara 1,7 (95% KI 0,9-3,1) och efter 10 ar 0,2 (95% KI 0,03-1,7).

Smeland et al. citerar aven andra kallor som visar likande resultat som deras studie samt dven
ytterligare en killa dir det rapporteras att mortaliteten for de behandlade patienterna inte nar-
made sig den for normalbefolkningen efter tio ar.

TLV har, efter analys av Smeland et al. samt samrad med sina experter och Likemedelsverket,
kommit fram till att ett rimligt antagande ar en mortalitet pa 1,5-2,0 gdnger normalpopulat-
ionens vid uppskattning av langtidsoverlevnad efter tva ar i den hilsoekonomiska modellen.
Detta antagande ar behaftat med en hog grad av osdkerhet varfor TLV presenterar resultat dar
denna mortalitet varieras.

Justering av SHOLAR-1 for att efterlikna patienter i klinisk praxis

Det ar inte majligt att exkludera patienter med okdand ECOG-status i modellen. Foretaget antar
att patienter med okdnd ECOG-status tillhor ECOG 0-1 da de flesta av observationerna till-
horde denna grupp. Risken finns att detta ar ett optimistiskt scenario. Givet beskrivna skillna-
der for patientkaraktiristika mellan studierna ar detta en av flera osidkerheter i denna
jamforelse.

60 KB. Smeland, CE. Kiserud, GF. Lauritzen, AK. Blystad, UM. Fagerli, RS. Falk, et al. “A national study on conditional survival,
excess mortality and second cancer after high dose therapy with autologous stem cell transplantation for non-Hodgkin lym-
phoma”, Br J Haematol., vol 173(3), pp. 432-43, May 2016.

61 Standardized mortality ratios. Berdkning: SMR=observerad dodlighet/forvintad dodlighet
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De patienter som behandlas med stamcellsterapi bor inkluderas i modellen eftersom det ar
huvudmalet med behandlingen for patienter som forvintas tolerera denna behandling och del-
vis ar det dessa patienter som istallet for att i det langsta efterstrava en stamcellstransplantat-
ion istillet skulle behandlas med Yescarta. Undantaget ar den andel patienter som redan
genomgatt stamcellstransplantation som i klinisk praxis i Sverige inte upprepas. Det ror sig
dessutom om forhéllandevis fa patienter i ZUMA-1 som genomgatt autolog stamcellstrans-
plantation innan behandling med Yescarta varfor resultatet blir osdkert. Darfor inkluderas
denna grupp i den totala analysen. Detta dr sannolikt ett konservativt antagande.

Foretagets proxy for progressionsfri dverlevnad kan inte leda till ndgon storre effekt-
fordel for Yescarta

Det medfor osiakerhet att progressionsfri 6verlevnad inte har uppmatts i SCHOLAR-1. TLV ob-
serverar dock att foretagets proxy for progressionsfri overlevnad (kvoten mellan total 6verlev-
nad och progressionsfri overlevnad for Yescarta) inte har nagon betydande positiv paverkan
till fordel for Yescarta utan kan eventuellt ses som ett konservativt antagande med marginell
effekt pa det slutliga resultatet.

Visuell jamférelse av foretagets grundscenario och TLV:s spann

Pa grund av den stora osidkerheten i resultaten presenterar inte TLV ett grundscenario utan
flera scenarion dar andelen potentiellt botade patienter faller inom ett spann pa 33-39 procent.
I figur 9 presenteras foretagets modellering av total 6verlevnad och progressionsfri 6verlevnad
for Yescarta och standardbehandling. I figur 10 presenteras ett scenario i mitten pa TLV:s
spann dir den antagna andelen botade patienter ar 36 procent och mortaliteten for botade
patienter ar 1,5 ganger mortaliteten for normalpopulationen. TLV:s 6vriga scenarion slar 3
procent uppat och nedéat for 6verlevnadskurvan och att 6ka mortaliteten till 2 gdnger normal-
populationen okar lutning pa kurvan nagot.

Skillnaden i figurerna beror framst pa TLV:s antagande om andelen botade patienter, inklude-
ring av stamcellsbehandlade patienter i jamforelsearmen samt den uppskatade forhgjda mor-
talitet jamfort med normalbefolkningen for patienter efter tva ar. TLV anviander Kaplan-Meier
kurvorna for total overlevnad och progressionsfri 6verlevnad under 15 manader for att sedan
lata dessa gd mot den antagna andelen botade patienter vid 24 ménader. Flera av TLV:s scen-
arion presenteras i resultatstycket.

Figur 9. Foretagets antaganden vid l&ngtidsmodellering
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Figur 10. TLV:s antaganden vid langtidsmodellering
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TLV:s bedomning:
TLV bedomer att:

e en mixture-cure-modell adr rimlig for att modellera 6verlevnad for patienter behandlade
med Yescarta da behandlingen troligtvis ar botande for en andel av patienterna. Dock ar det
relevant att gora vissa justeringar av den beriaknade andelen botade patienter.

e det kan vara rimligt att anta att patienter ar botade efter 24 ménader, men risk for sekun-
dira maligniteter, sena biverkningar och sena aterfall leder till att dessa patienter har en hogre
mortalitet jamfort med normalbefolkningen.

e foretagets modell 6verskattar sannolikt andelen patienter som beriknas bli botade med
Yescarta. TVL bedomer att det dr mer relevant att anta att andelen botade patienter 6verens-
stimmer med andelen patienter i komplett svar vid 24 manader, vilket uppskattas till 33-39
procent.

e det dr lampligt att exkludera patienter med ECOG 2-4 frain SCHOLAR-1. Det &r en grund
for osdkerheter att patienter som saknar ECOG-status ar inkluderade i modellen. Vidare ar det
relevant att inkludera stamcellsbehandlade patienter.

e foretagets proxy for progressionsfri 6verlevnad (kvoten mellan total 6verlevnad och pro-
gressionsfri overlevnad for Yescarta) har inte nagon betydande positiv paverkan till fordel for
Yescarta utan kan eventuellt ses som ett konservativt antagande med marginell effekt pa det
slutliga resultatet.

e foretaget har varit alltfor sparsamt d& enbart biverkningar som intraffat hos fler an tio pro-
cent av patienter behandlade med YESCARTA har inkluderats. Samtidigt ar det konservativt
att inte rdkna med nagra biverkningar efter standardbehandling. Det gar inte att tyda vilket
hall osdkerheten gar at. Biverkningar har dock en marginell paverkan pa resultatet och disku-
teras darfor inte vidare.

Dnr 0051/2018 31




2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Den hilsorelaterade livskvalitet som inkluderats i modellen uppmattes fran 34 patienter fran
en tredje kohort i den kliniska studien ZUMA-1, med EQ-5D som mater livskvalitet i fem di-
mensioner.

I en kanslighetsanalys har foretaget anvant nyttovikter fran NICE:s multiple technology
appraisal vid avancerad/metastaserad njurcellscancer som anviandes vid deras utvirdering av
pixantrone. Nyttovikterna vid foretagets grundscenario samt kianslighetsanalysen presenteras
i tabell 7. Livskvalitetsforlusten vid olika typer av biverkningar ar tagna fran utvirderingen av
pixantrone och presenteras i tabell 8. Livskvalitetsforlusten har berdknats som ett genomsnitt
pa 0,03 dar hela forlusten appliceras pa patientens livskvalitet under den forsta manaden efter
behandling.

I modellen antas att patienter som befinner sig i PFS i tva ar overgar till en fem procent lagre
livskvalitet an den alders- och konsjusterade svenska populationen®2. Detta for att ta hansyn
till att patienter kan uppleva langvariga negativa hilsoeffekter fran cancerbehandling aven ef-
ter potentiell bot.

Tabell 7. Livskval_itetgvikter

Mean utility Standard
value error

State

Tabell 8. Livskvalitetsforlust vid biverkningar

Adverse event Proportion degrte"::lyent Duration (days)
Anaemia 41% 0,12 14
Cytokine release syndrome 13% 0,72 4
Encephalopathy 21% 0,15 9
Febrile neutropenia 46% 0,15 6
Hypophosphataemia 11% 0,15 16
Hypotension 11% 0,15 5
Leukopenia 15% 0,15 21
Lymphocyte count decreased 19% 0,15 64
Neutropenia 48% 0,09 47
Neutrophil count decreased 28% 0,15 17
Platelet count decreased 13% 0,11 50
Pyrexia 12% 0,11 2
Thrombocytopenia 23% 0,11 63
White blood cell count decreased 27% 0,15 40

62 Burstrom, K., Johannesson, M. & Diderichsen, F. Swedish population health-related quality of life results using the EQ-5D.
Qual Life Res 10, 621-635 (2001).
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TLV:s bedomning:

TLV bedomer att foretagets anvindning av nyttovikter ar rimlig. EQ-5D hiamtades frén endast
34 patienter i ZUMA-1, men da livskvalitetsvikterna dven valideras i foretagets scenarioanalys
minskar osdkerheten nagot. Dessa nyttovikter appliceras bara under 24 manader. Sedan ar det
rimligt att anta att patienterna, likt foretagets antagande, har en livskvalitet som ar négot lagre
an normalpopulationen.

TLV bedomer att livskvalitetsvikter kopplade till biverkningar inte ar drivande i modellen da
dess paverkan sker under en valdigt begransad tid i relation till tidshorisonten.

TLV bedomer att det ar konservativt av foretaget att exkludera biverkningar for standardbe-
handling.

2.2 Kostnader och resursutnyttjande

2.2.1 Kostnader for lakemedlet

Behandling med Yescarta inkluderar, utéver lakemedelskostnad, kostnader for leukaferes, ke-
moterapi, cell infusion samt 6vervakning/uppfoljning. I sin modell inkluderar foretaget inte
patienter som avbryter behandling innan insattning av Yescarta. Istéllet anvinds en behand-
lingsspecifik multiplikator for att ta hansyn till kostnaden for den forberedande behandlingen
dessa patienter fir innan avhoppet. Kostnaden for leukaferes ar cirka 7 000 kronor och &r
hamtad fran Ostergotlands lans landstings regionala prislista. Denna kostnad ar multiplicerad
med 1,102 for att ta hansyn till att av 119 patienter som genomgick leukaferes, behandlades 108
med Yescarta. Kostnaden i modellen blir siledes cirka 8 000 kronor.

Den totala kostnaden for kemoterapi (inklusive administrationskostnader) som ges dagarna
innan infusion av Yescarta uppgar till cirka 37 000 kronor. Priserna ar hamtade fran den reg-
ionala prislistan for Region Skine. Aven denna kostnad tar hiinsyn till de patienter som ge-
nomgar kemoterapi, men inte fir Yescarta. Kostnaden for ytterligare kemoterapi fér de som
far upprepad behandling med Yescarta har inkluderats.

Yescarta har i nulaget inget upphandlat pris. Foretagets har angivit att priset for Yescarta ar
cirka 3 500 000 kronor. Detta inkluderar kostnader associerade med CAR T-cellbehandling
till exempel, transport, tillverkning, kvalitetskontroller och administrering. [

]

Foretaget inkluderar en tio dagars sjukhusvistelse for cell-infusion (Yescarta) och efterféljande
kontroller. Kostnaden for cell-infusionen ar cirka 3 000 kronor och kostnaden foér sjukhusvis-
telsen ar cirka 8 500 kronor per dag, vilket leder till en kostnad pé cirka 9o 000 kronor for tio
dagar. Priserna ar himtade fran den regionala prislistan for Region Skéne.

Den totala kostnaden for behandling med Yescarta uppgér till cirka 4 200 000 kronor.

Den totala kostnaden for standardbehandling med kemoterapibehandlingarna DHAP (50%),
GDP (25%) och ICE (25%) uppgar till 340 000 kronor.

2.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Foretagets kliniska experter har uppskattat patienters resursutnyttjande i form av diverse
lakarbesok och prover per manad. For progressionsfria patienter uppgar den genomsnittliga
kostnaden for dessa till cirka 1 000 kronor per manad medan for patienter under progression
antas den genomsnittliga kostnaden vara cirka 37 000 kronor per ménad. Priser ar baserade
pa Sodra regionsvardsndmndens prislista. For patienter som dor berdknas kostnaden vara
74 000 kronor, vilket ar i linje med TLV:s utvardering av Yervoy.
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Den enda biverkning som uppfyllde foretagets krav om mer an tio procents prevalens samt
svarighetsgrad 3+ eller hogre ar cytokinfrisattningssyndrom, vilket intraffade hos 13 procent
av patienterna. Kostnaden inkluderades for cytokinfrisattningssyndrom under ett dygn, vilket
uppgick till cirka 45 000 kronor. Ovriga kostnader for biverkningar antas vara inkluderade i
kostnaden for de sju inlaggningsdagar efter infusion av Yescarta. Foretaget har inte raknat med
nagra biverkningar for standardbehandling.

TLV:s bedomning:
TLV bedomer att ITT-populationen bor anvandas i modellen. [

1.0

]

TLV bedomer att foretaget har underskattat inlaggningstiden vid svart cytokinfrisattnings-
syndrom. TLV justerar inldggningstiden pa intensivvardsavdelning frén en till fyra dagar.

TLV bedomer att kostnaden for biverkningar har en marginell paverkan pa resultatet. Vidare
har foretaget antagit att patienter inte far nagra biverkningar under standardbehandling, vilket
TLV bedomer vara ett konservativt antagande, om dn med marginell paverkan.

2.2.3 Ovriga direkta kostnader

Kostnaden i modellen for allogen stamcellstransplantation ar cirka 670 000 kronor (denna
kostnad ar hogre om sokning av registergivare inkluderas) och kostnaden for autolog stam-
cellstransplantation ar cirka 270 000 kronor. Kostnaden for uppfoljning ar 2 500 kronor per
tillfalle och enligt foretagets kliniska experter sker 12 uppfoljningar under ett ar. Tva patienter
i ZUMA-1 behandlades med allogen stamcellstransplantation medan en behandlades med
autolog stamcellstransplantation. I foretagets grundscenario inkluderas inte nagra patienter
som genomgar stamcellstransplantationer i jamforelsearmen. I sin scenarioanalys antas att 29
procent av patienterna i jaimforelsearmen behandlas med autologa stamceller. Da typen av
stamceller i SCHOOLAR-1 dr okdnd anviands autologa stamceller som ett konservativt anta-
gande da kostnaden ar lagre dn for allogena stamceller.

TLV:s bedomning:
TLV inkluderar patienter som far stamcellsbehandling i jamforelsearmen. TLV bedomer att
kostnaden for stamcellsbehandling ar rimligt uppskattad av foretaget.

2.2.4 Indirekta kostnader

Foretaget har inte riaknat med indirekta kostnader i sitt grundscenario. Daremot inkluderas
dessa kostnader i en scenarioanalys. Produktionsbortfallet baseras pa antaganden fran foreta-
gets experter. Sysselsittningsgraden innan progression antas vara 80 procent av normalpopu-
lationen och efter progression antas patienter inte arbeta langre. For alla under 65 ars édlder
multipliceras sysselsidttningsgraden sedan med ungefar 43 ooo kronor, vilket dr den genom-
snittliga manadslonen inklusive arbetsgivaravgifter.6s 64 Efter 24 ménader utan aterfall antas
patienter aterga till normal sysselsattningsgrad.

TLV:s bedomning:

TLV inkluderar inte indirekta kostnader i sitt grundscenario utan, likt foretaget, enbart i en
scenarioanalys. TLV bedomer att det ar optimistiskt att anta att patienter atergar till samma
sysselsattningsgrad som normalpopulationen efter 24 manader. Detta fangas till viss del av
TLV:s antagande om 6kad mortalitet for patienter dven efter 24 manader. TLV undersoker inte
effekten av indirekta kostnader vidare.

63 Skatteverket. Arbetsgivaravgifter. (2018).
64 Statistiska centralbyran (SCB)
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3 Resultat

P& grund av en mycket hog osidkerhet kring andelen botade patienter och hur hég den 6kade
mortalitetsrisken ar efter 24 méanader presenterar TLV flera scenarion dar kostnaden per
QALY varierar mellan ungefar 1 000 000 - 1 400 000 kronor. Foretaget beraknar att kostna-
den per QALY uppgar till ungefar 650 000 kronor.

3.1 FOretagets grundscenario

3.1.1

3.1.2

Antaganden i féretagets grundscenario

Standardbehandling antas bestd av DHAP (50%), GDP (25%) och ICE (25%)
Medelaldern ar 56 ar vid behandling.

Matchning av SCHOLAR-1 till ZUMA-1 med exkludering av patienter med ECOG 2-4
och patienter med ytterligare stamcellsbehandling.

En mixture cure-modell, dir [--] procent av patienter berdknas bli botade, anvands for
att modellera OS for Yescarta.

PFS for standardbehandling estimeras fran OS genom att anta samma kvot mellan OS
och PFS for standardbehandling som for Yescarta.

Efter 24 manader i PFS antas 6verlevnaden vara densamma som den alders- och kons-
matchade normalpopulationen.

Patienter i langsiktig remission antas ha 5 procent lagre livskvalitet 4n den 6vriga po-

pulationen

Resultatet i foretagets grundscenario

I tabell 9 redovisas kostnader foretagets grundscenario. Yescarta ar betydligt dyrare dn stan-
dardbehandling, men den dr d&ven mer effektiv med den storsta delen av QALY-vinsten i det
progressionsfria stadiet. Den stora kostnadsskillnaden ligger i ldkemedelskostnaden. Det som
ar drivande i 6vriga ladkemedelskostnader ar en storre andel patienter som 6verlever under de
forsta 24 manaderna, vilket leder till 6kat resursbehov. Den beriknade kostnaden per kvali-
tetsjusterat levnadsar ar 652 000 kronor, med en QALY-vinst pa 5,87.

Tabell 9. Resultat i foretagets grundscenario

Yescarta Standard- Okning/
behandling minskning

Lakemedelskostnad 3381 046 kr 128 399 kr 3 252 647 kr
Ovriga sjukvardskostnader 811 333 kr 208 234 kr 603 099 kr
Kostnader, totalt 4192 379 kr 336 634 kr 3855 745 kr
Levnadsar (odiskonterat) 14,9 2,59 12,31
QALYs (diskonterat) 7,28 1,42 5,87
Kostnad per vunnet levnadsar 505 619 kr *
Kostnad per vunnet QALY 657 112 kr

* Baserat pa diskonterade levnadsér = 7,63
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En svaghet i foretagets modell ar att PFS inte var tillgdngligt frain SCHOLAR-1. Foretagets
kanslighetsanalys visar att dven ett orealistiskt antagande om 100 procent progressionsfrihet
vid standardbehandling endast har en liten paverkan pd kostnaden per QALY, cirka 26 000
kronor. Vid 100 procents progression ar paverkan storre, cirka 130 000 kronor sankning av
kostnaden per QALY.

3.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget presenterar flera kinslighetsanalyser varav ett antal av dessa visas i tabell 10.

Tabell 10. Foretagets kinslighetsanalyser

Kanslighetsanalyser Kosimnze)
QALY (kr)
Grundscenario 652 374
. . 10 ar 1408 094
Tidshorisont 20 ar 841 137
Ojusterad 752 803
SCHOLAR-1 Ojusterad, exklusive ECOG 2-4 755 183
Propensity score justerad 754 797
Alder 65 (tidshorisont 355:’1r) 809 437
70 (tidshorisont 30ar) 964 373
Mixture cure-modell 827 930
Standardbehandling 100% progressionsfrihet efter SoC 678 836
100% progression efter SoC 520 198
Inkludera produktivitetsvinster 496 564
kostnhader=0%, effekt=0% 443 093
Diskonteringsranta kostnader=0%, effekt=3% 674 865
kostnhader=3%, effekt=0% 428 326

3.1.4 TLV:s analys

TLV presenterar tva scenarion (se tabell 11 och 12) déar andelen botade patienter antas vara 33
och 39 procent. Pa grund av den hoga osdkerheten i andel botade patienter och osidkerhet kring
den okade mortalitetsrisken, jamfort med normalpopulationen, som botade patienter kan tan-
kas ha, presenteras ytterligare scenarion i figur 14. Dessa inkluderar en andel om 36 procent
botade patienter samt mortalitetsriskerna 1,5 och 2 ganger normalpopulationen fér samtliga
scenarion.

Viktiga antaganden i TLV:s analys:

e ITT-populationen istillet for mITT-populationen

e Matchning av SCHOLAR-1 till ZUMA-1; exkluderar ECOG 2-4, men till skillnad fran
foretagets antagande inkluderas patienter som genomgatt stamcellsbehandling i
SCHOLAR-1

e For att modellera OS och PFS for Yescarta anvander sig TLV av Kaplan-Meier-kurvorna
fram till 15 ménader. Efter 15 manader gar OS och PFS-kurvorna mot andelen patienter
med komplett svar vid 24 manader. Efter 24 manader antas patienter med komplett
svar vara botade.

¢ Andelen botade patienter antas vara mellan 33-39 procent
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e PFS for standardbehandling kan estimeras frdn OS genom att anta samma kvot som

mellan OS och PFS {or Yescarta.

e Efter 24 méanader antas mortaliteten i modellen Overga till att vara 1,5-2 ganger hogre

an den alders- och konsmatchade 6vriga populationen. I tabell 11 och 13 anvinds en

mortalitet 1,5 gdnger normalpopulationen. Scenarion med en mortalitet 2 ganger hogre

an normalpopulationen presenteras i figur 14.

3.1.5 Resultateti TLV:s analys

TLV:s antagande om 39 procent botade patienter med en mortalitet 1,5 ganger normalpopu-
lationen redovisas i tabell 11. I tabell 12 redovisas kinslighetsanalyser for detta scenario.

Tabell 11. TLV resultat med antagande om 39 procent bot.

Antagande: 39% bot & 1,5 ganger Standard- Okning/
mortalitet WGl behandling minskning
Lakemedelskostnad 3381 046 kr 135 704 kr 3245 342 kr
Ovriga sjukvardskostnader 372 007 kr 238 485 kr 133 522 kr
Totalt, kostnader 3440 519 kr * 374 189 kr 3066 330 kr *
Levnadsar (odiskonterat) 10,01 4,16 5,85
QALYs (diskonterat) 5,48 2,35 3,14
Kostnad per vunnet levnadséar 767 578 kr **
Kostnad per vunnet QALY 977 908 kr
: 1
** Baserat pa diskonterade levnadsar = 3,99
Tabell 12. Kinslighetsanalyser med antagande om 39 procent bot.
Kéanslighetsanalyser “esimzl
QALY (kr)
Grundscenario 39 % bot 977 908
Mortalitetsrisk efter 24 manader 2 ganger normalpopulation 1049 477
SCHOLAR-1 Exkludera stamcellsbehandling 771 983
35 982 974
Tidshorisont 25 1 064 506
15 1451 023
Mixture cure-modell 1085923
Standardbehandling 100% progressionsfrihet efter SoC 1007 507
100% progression efter SoC 526 038
Inkludera produktivitetsvinster 779 839
kostnader=0%, effekt=0% 668 993
Diskonteringsranta kostnader=3%, effekt=0% 665 963
kostnader=0%, effekt=3% 982 357
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TLV:s antagande om 33 procent botade patienter med en mortalitet 1,5 ginger normalpopu-
lationen redovisas i tabell 13. I tabell 14 redovisas kinslighetsanalyser for detta scenario.

Tabell 13. TLV:s resultat med antagande om 33 procent bot.

Antagande: 33% b(_)t & 1,5 ganger Yescarta Standar_d— anin_g/
mortalitet behandling minskning
Lakemedelskostnad 3381 046 kr 135 704 kr 3245 342 kr
Ovriga sjukvardskostnader 371 326 kr 237 794 kr 133 532 kr
Totalt, kostnader 3439 838 kr * 373 498 kr 3066 340 kr *
Totalt, levnadsar (odiskonterat) 8,62 4,16 4,46
Totalt, QALYs (diskonterat) 4,74 2,35 2,39
Kostnad per vunnet levnadsar 999 782 kr **
Kostnad per vunnet QALY 1281 575 kr
*[
** Baserat pa diskonterade levnadsar = 3,07 ]
Tabell 14. Kénslighetsanalyser med antagande om 33 procent bot.
Kéanslighetsanalyser ezl
QALY (kr)
Grundscenario 33 % bot 1281575
Mortalitetsrisk efter 24 manader 2 ganger normalpopulation 1376 220
SCHOLAR-1 Exkludera stamcellsbehandling 942 169
35 1287942
Tidshorisont 25 1393 246
15 1887 616
Mixture cure-modell 1473913
Standardbehandling 100% progressionsfrihet efter SoC 1323 653
100% progression efter SoC 663 348
Inkludera produktivitets vinster 1081204
kostnader=0%, effekt=0% 880 700
Diskonteringsranta kostnader=3%, effekt=0% 877 319
kostnader=0%, effekt=3% 1286 514

3.1.6 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

I figur 13 och 14 presenteras kostnaden per vunnet QALY vid olika prisnivaer av Yescarta. Figur
13 presenterar kostnaden baserat pa tabell 11 och 13. Pa grund av den stora osidkerheten kring
andel botade patienter och mortalitetsrisken efter 24 manader presenterar TLV i figur 14 flera
tdnkbara scenarion dir dessa variabler varieras.
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Figur 13. Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer baserat pa tabell 11 och 13 (33% och 39% bot givet en
mortalitet 1,5 gdnger hogre 4n normalpopulationen)
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Figur 14. Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivéer, fler scenarion.
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3.1.7 Osékerhet i resultaten

Osikerheten i resultatet 4r mycket hog och ligger framst i antaganden om andel botade pati-
enter samt mortalitetsrisken.

I Sverige ar det inte praxis att patienter som aterfallit efter autolog stamcellstransplantation
genomgar ytterligare en autolog stamcellstransplantation. Behandlingsalternativen for dessa
patienter dr antingen allogen stamcellstransplantation (ovanligt), inklusion i klinisk studie el-
ler palliativ behandling. TLV har inte utviarderat den relativa effekten for dessa patienter.
Dessa utgor en mindre grupp i ZUMA-1 studien, 21 patienter. Kénslighetsanalysen av patient-
subgrupper som redovisas i EPAR for objektiv responsfrekvens skiljer inte ut denna subgrupp
fran huvudanalysen som vare sig battre eller simre. Pa grund av litet patientantal ar dock kon-
fidensintervallet brett. For komparatorn ar det sannolikt att utfallet for patienter som redan
genomgatt en autolog stamcellstransplantation men é&terfallit &r simre dn for patienterna i
SCHOLAR-1 varfor det kan ses som konservativt att inkludera dessa patienter i den overgri-
pande bedomningen av relativ effekt och jamforelsen mot cytostatika kombinationerna R-
DHAP, R-GDP och R-IKE. Kostnaden for dessa experimentella behandlingar ar okand, men
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utifran modellen har kostnaden for jamférande behandling en férhallandevis liten paverkan
pa kostnadseffektiviteten.

Patienter med PMBCL utgor en mycket liten andel av patienterna i ZUMA-1 (n=8). I SCHO-
LAR-1 utgor dessa cirka tva procent av patienterna. TLV har inte analyserat dessa patienter
som en enskild grupp da de ar for fa. I subgruppsanalysen som ingar i EPAR ar punktestimatet
for dessa patienter nagot bittre dn for de andra sjukdomstyperna men konfidentiellsinterval-
len ar mycket brett och ingen av sjukdomstyperna kan bedomas uppvisa battre behandlings-
svar vid behandling med Yescarta. For SCHOLAR-1 redovisas inga subgruppsresultat fran
denna grupp. Baserat pa att insjuknandealder for dessa patienter ar betydligt lagre i median
jamfort med patienterna med DLBCL finns det potential for dessa patienter att de vid gott
utfall av behandling med Yescarta som grupp kan uppvisa fler vunna kvalitetsjusterade lev-
nadsar. Darfor ar det sannolikt att kostnadseffektiviteten i denna patientgrupp atminstone inte
ar samre an for den utviarderade patientpopulationen som helhet.

Behandling med Yescarta ar potentiellt botande varfor en forhallandevis kort uppfoljningstid
i studien efterfoljs av en extrapolering av langtidseffekten som stracker sig under medparten
av modellens tidshorisont. Detta innebar att de faktiska effekterna som har visats utgor en liten
del av hilsovinsten i den hilsoekonomiska modellen och storre delen av hdlsovinsten &r extra-
polerad. Med tanke pé att detta ar en helt ny mekanism som vi inte vet hur patienterna pa lang
sikt kan komma att paverkas av i form av till exempel sena biverkningar, sekundira maligni-
teter och eventuella sena aterfall medfor detta att osdkerheten gillande hilsovinsterna med
denna behandling ar mycket hog.

Givet de stora osdkerheterna, men dven den stora potential avancerade genterapier har, ar det
viktigt att behandlingsresultat kan f6ljas upp. Uppfoljningen bor vara ordnad sa att det finns
mojlighet att Iopande dra slutsatser kring anvandning och behandlingsresultat bdde inom sa-
val respektive sjukdom som respektive sjukdomsundergrupp samt den samlade anvandningen
av avancerade genterapier som behandlingsprincip.

Behandling med Yescarta sker genom en engdngsbehandling dar kostnaden enligt foreliggande
modell tillkommer [ 1. Den
ekonomiska risken samhéllet tar vid denna behandling ar darfor hogre i jamforelse med andra
typer av cancerbehandlingar dir kostnaden tillkommer succesivt och behandling, och darmed
behandlingskostnaderna, kan avbrytas for patienter som inte bedéms ha nytta av behand-
lingen.

3.2 Budgetpaverkan

Foretaget uppskattar att efter 5 ar kommer maximalt [--] patienter vara aktuella fo6r behandling
med CAR-T och antalet patienter som da berdknas vara aktuella for behandling med Yescarta
ar [--] stycken. Detta motsvarar en forsaljning pa ungefar [--------- ] kronor.

TLV:s bedomning:

Utifran den kliniska kunskap som TLV:s experter bidragit med bedomer TLV att antalet pati-
enter aktuella for CAR-T behandling ar ungefar 20-40 stycken per ar. Eftersom detta ar ett helt
nytt lakemedel ar dessa uppskattningar mycket osakra.
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4 Utvardering fran myndigheter i andra lander

NICE i Storbritannien ansag i en preliminar bedomning i augusti att Yescarta inte ar en kost-
nadseffektiv behandling. I oktober skrevs ett konfidentiellt avtal som gor att Yescarta nu be-
doms vara kostnadseffektivt.

5 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande principer: manni-
skovirdesprincipen - att virden ska ges med respekt for alla manniskors lika virde och for den
enskilda manniskans viardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretriade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, métt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanviagning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nar svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att valja bland.
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