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(lisokabtagen-
maraleucel)

Infusion av autolog chimir antigenreceptor T-cellsterapi.

Utvarderade indikationer

For behandling av vuxna, med diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL), hoggradigt B-cells-
lymfom (HGBCL), primart mediastinalt storcelligt B-cellslymfom (PMBCL) och follikulart
lymfom grad 3B (FL3B), som recidiverat inom 12 méanader efter avslutad, eller ar refraktar till,
forsta linjens kemoimmunterapi.

For behandling av vuxna med recidiverande eller refraktar DLBCL, PMBCL och FL3B efter tva
eller flera linjer systemisk behandling.
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Vuxna med diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) som recidiverat inom 12 méana-
Utvarderad der efter avslutad, eller &r refraktar till, férsta linjens kemoimmunterapi.

patientgrupp

Vuxna med recidiverande eller refraktar DLBCL efter tva eller flera linjer systemisk
behandling.

Foretagets
prognostiserade
forséljning

| Sverige far cirka 600 individer diagnosen DLBCL arligen. Med nuvarande tillgang-
liga behandlingar botas cirka 60 procent av patienterna. 10 procent av patienter far
aterfall tidigt (<12 manader) eller har refraktar sjukdom.

Foretaget har inte tillhandahallit uppskattningar om patientantal eller prognostiserad
forséljning for Breyanzi.
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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Relevant
jamférelsealternativ

TLV anser att Breyanzi ar ett behandlingsalternativ for patienter med recidive-
rande eller refraktar (R/R) DLBCL som beddms aktuella for CAR-T-cellsbhehand-
ling. TLV har tidigare utvarderat kostnadseffektivitet av CAR-T-cells-
behandlingen Yescarta (axicabtagen ciloleucel) i aktuella patientgrupper (dnr
0051/2018 och 3287/2022). Det finns ett nationellt forhandlat avtal mellan fore-
taget och regionerna som innebér aterbaring av en del av kostnaden for
Yescarta till regionerna. Enligt NT-rddets sammanvagda bedémning kan
Yescarta betraktas som kostnadseffektivt vid behandling av R/R DLBCL. TLV
beddmer att Yescarta utgér det relevanta jamforelsealternativet till Breyanzi for
samtliga patientgrupper som omfattas av utvarderingen.

Relativ effekt och
sakerhet

Relativ effekt, Breyanzi jamfort med Yescarta, for behandling av DLBCL i andra
linjen och i tredje eller senare linje (=23L) har utvarderats av foretaget genom
matchade indirekta jamférelser (MAIC) av studierna TRANSFORM (Breyanzi)
och ZUMA-7 (Yescarta) samt TRANSCEND (Breyanzi) och ZUMA-1 (Yescarta).
For de undersokta effektméatten (EFS, ORR, CR, PFS och OS) ses inga statist-
iskt signifikanta skillnader. Med hanvisning till resultaten fran de indirekta jamfo-
relserna anfor foretaget att Breyanzi har jamforbar effekt med Yescarta.
Foretaget refererar till tidigare yttrande fran EMA om atminstone jamforbar effekt
mellan Breyanzi och Yescarta vid behandling i 23L. Vidare framfors att de indi-
rekta jamforelserna av sakerhetsprofiler visar pa resultat till fordel for Breyanzi,
exempelvis minskad forekomst av cytokinfrisattningssyndrom.

Utifran befintligt underlag bedoms det inte finnas evidens for att ndgon av be-
handlingarna &r éverlagsen den andra avseende effekt. TLV betraktar effekten
av Breyanzi och Yescarta som jamforbar vid behandling av R/R DLBCL.

Resultat fran indirekta jamforelser ar generellt forknippade med stor osékerhet.

| ovan namnda matchade indirekta jamforelser finns skillnad i studiedesign som
kan vara svara att justera for i analyserna, sadsom tillganglighet till bryggbehand-
ling.

Namnda skillnader i sakerhetsprofil bygger pa resultat fran indirekta jamforelser.
Direkt jamférande studier &r dnskvarda for att uttala sig om skillnader i biverk-
ningsprofil mellan behandlingarna. TLV:s beddmning &r att det i nuléget inte &r
majligt att dra slutsatser om skillnader i sakerhetsprofilen, varfor TLV utgar fran
att skerhetsprofilerna &r jAmforbara.

Beskrivning av
halsoekonomisk analys

Mot bakgrund av att effekten beddms vara jamférbar mellan Breyanzi och rele-
vant jamforelsealternativ Yescarta, i andra linjen och i tredje eller senare linje,
baseras TLV:s halsoekonomiska analys pa en kostnadsjamférelse. Det ar end-
ast lakemedelskostnaderna som skilier mellan Breyanzi och Yescarta. Ovriga
behandlingskostnader, sdsom kostnader for sa kallad éverbryggande behand-
ling, antas vara samma for bada behandlingarna.

Osékerheter i halso-
ekonomiska analysen

Osékerheten kring eventuella skillnader i produktions- och leveranstid av CAR-
T-celler kan fa en inverkan pa faktiska kostnader for bryggbehandling. Kostna-
den for bryggbehandling ar dock liten i relation till den totala behandlingskostna-
den.

Resultat av TLV:s hélso-
ekonomiska analyser

TLV:s kostnadsjamforelse visar att lakemedelskostnaden for Breyanzi ar hégre
an lakemedelskostnaden for Yescarta. Yescarta har ett avtalat pris som omfat-
tas av sekretess. Detta innebér att den faktiska skillnaden i kostnad mellan be-
handlingarna &r stérre &n vad som anges i TLV:s kostnadsjamforelse.
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1 Diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL)

Diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) ar en hégmalign, snabbvixande aggressiv tumor-
sjukdom som utgar fran immunsystemets B-lymfocyter [1]. Bendmningen DLBCL beskriver
den histologiska bilden och karaktariseras av att cellerna ar stora, viaxer diffust och vanligen
uttrycker B-cellsmarkorer sdsom CD19 och CD!20. DLBCL kan delas in i flera undergrupper
utifran bland annat lokalisation, histologi och molekylara karakteristika.

DLBCL utgor omkring 20—25 procent av alla lymfom bland vuxna i vastvarlden[1]. I Sverige
far cirka 600 individer diagnosen DLBCL varje ar [1, 2]. Majoriteten av patienterna insjuknar
efter 60 ars dlder, men sjukdomen forekommer ocksa hos barn och unga vuxna. Medianaldern
for insjuknande for patienter i svenska lymfomregistret 4r omkring 70 ar. Vanliga debutsym-
tom ar forstorade lymfkortlar, trotthet, viktnedgang, nattsvettningar och feber. Majoriteten av
patienter ar i avancerat stadium IV2 vid diagnos. Vid tidpunkt for diagnos faststills riskgrupp
enligt Internationellt Prognostiskt Index (IPI) som ger en prognos om overlevnad. Alder ér en
viktig prognostisk faktor [3].

Med nuvarande tillgdngliga behandlingar som immunkemoterapi dr prognosen ofta god och
cirka 60 procent av patienterna botas. Risken for dterfall 4r som storst under de tva forsta aren
[1]. Bland patienter <70 &r med aterfall rapporteras strax over 60 procent paborja intensiv
kemoterapi och ungefar 30 procent genomga stamcellstransplantation (SCT) [4]. For de pati-
enter som aterfaller tidigt (<12 manader) eller med refraktirs sjukdom saknas i nulaget effek-
tiva behandlingsalternativ och patienterna har en délig prognos[3-5]. I en svensk
registerstudie innefattande patienter med recidiverande och refraktar (R/R) DLBCL behand-
lade mellan 2007—-2018 rapporteras progressionsfri- och total 6verlevnad i median vara 3,9
respektive 6,6 manader [3-5]. Tvaarsoverlevnaden for patienter med refraktéar sjukdom var 14
procent.

Patienter med aggressiva B-cellslymfom kan bli aktuella for CAR T-cellsbehandling. I Sverige
har CAR T-cellsbehandling hittills framst anvints fran tredje behandlingslinjen, vid refraktar
sjukdom eller tidiga &terfall [1, 6].4 Alder i median for patienter med aggressiva B-cellslymfom
som i Sverige behandlade med CAR-T ir 64 ar (intervall 17—78 ar) med en rapporterad over-
levnad vid 24 manader pa strax under 70 procent [6].

2 Lakemedilet

Breyanzi (lisokabtagen maraleucel) ar ett genterapildkemedel och framstills med hjilp av pa-
tientens egna T-lymfocyter [7]. Breyanzi innehaller en definierad sammanséttning av tva typer
av vita blodkroppar fran patienten, CD4-positiva T-celler och CD8-positiva T-celler. Tillverk-
ningsprocessen av CAR-T-celler borjar med att patienten genomgar en sa kallad leukaferes, da
det fran blodet sorteras fram ett koncentrat av leukocyter. Fran renade CD8-positiva respek-
tive CD4-positiva T-celler tillverkas sedan CAR-T-celler. Celler har modifierats med hjilp av
en lentivirusvektors som kodar for en anti-CD19 chimar antigenreceptor (CAR). Antigenrecep-
torn bestar av ett variabelt fragment med enkel kedja (scFv) frdn en murin CD19-specifik mo-
noklonal antikropp, en del av den 4-1BB co-stimulatoriska endodoméanen, CD3-zeta-kedjans
signaleringsdomaner och en icke-funktionell trunkerad epidermal tillvaxtfaktorreceptor
(EGFRt).

1 Cluster of Differentiation.

2 Stadium IV innebar diffust eller disseminerat engagemang av ett eller flera extranodala organ/vivnader, med eller utan lymf-
kortelengagemang.

3 Definitionen av primaért refraktar DLBCL i svensk klinisk praxis ar progressiv sjukdom under priméarbehandlingen eller kvarva-
rande lymfom efter avslutad behandling som inte férsvunnit efter 6 ménader.

4 67 patienter med aggressiva B-cellslymfom rapporteras hittills ha erhallit CAR-T-cellsbehandling i Sverige (54 procent av pati-
enterna var primart refraktira). Patienter med DLBCL utgjorde majoriteten av patienter behandlade med CAR-T (n=48).

5 En virusvektor som fungera som en transportor av DNA in i levande celler.
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Breyanzi erholl centralt godkdnnande fran Europeiska kommissionen i april 2022.

2.1 Indikation

Breyanzi har foljande indikationer:

For behandling av vuxna, med diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL), hoggradigt B-cells-
lymfom (HGBCL), primart mediastinalt storcelligt B-cellslymfom (PMBCL) och follikulart
lymfomgrad 3B (FL3B), som recidiverat inom 12 manader efter avslutad, eller ar refraktar till,
forsta linjens kemoimmunterapi.

For behandling av vuxna med recidiverande eller refraktiar DLBCL, PMBCL och FL3B efter tva
eller flera linjer systemisk behandling.

2.2 Verkningsmekanism

Patientens egna T-lymfocyter har genetiskt modifierats for att kianna igen och angripa B-celler
som pa cellytan uttrycker CD19[7, 8]. Nar CAR-T-celler kinner igen och binder till CD19, ett
protein som uttrycks pa cellytan av tumorcellerna och normala B-celler, leder det till T-cells
aktivering. CAR T-cellerna forokar sig i antal inuti kroppen och T-cellsmedierad cytotoxicitet
samt frisattning av pro-inflammatoriska cytokiner orsakar déd av malceller.

2.3 Dosering/administrering
Breyanzi ska administreras pa en kvalificerad behandlingsenhet.

Breyanzi, dispersion av anti-CD19 CAR-T-celler, administreras via en engangsinfusion av
CAR-positiva T-celler i en eller flera injektionsflaskor[7]. Varje injektionsflaska innehéller en
tillverkningssatsberoende koncentration av CAR-T-celler. Maldosen ar 100 x 106 CAR-positiva
viabla T-celler (med malforhallandet 1:1 av CD4-positiva och CD8-positiva celler), inom inter-
vallet 44—120 x 10° CAR-positiva viabla T-celler. Injektion av CD4-positiva och CD8-positiva
celler ges sekventiellt vid samma tillfalle.6

Fore infusion av CAR-T-celler ges lymfocytreducerande kemoterapiregim bestdende av 300
mg/m?2 intravenos cyklofosfamid och 30 mg/m2 intravenos fludarabin, i tre dagar. Tillganglig-
heten av CAR-T-celler maste bekriftas innan lymfocytreducerande regim paboérjas da Breyanzi
ska administreras tva till sju dagar efter avslutad lymfocytreducerande kemoterapi.

3 Aktuella behandlingsrekommendationer

Delar av nedanstdende sammanfattning ar hamtad fran det nationella virdprogrammet for
aggressiva B-cellslymfom, version 6.0[1].

Behandling inom kliniska studier bor 6vervagas om sadan finns tillganglig.

Forsta linjens behandling
Primarbehandlingen for DLBCL delas in enligt &ldersjusterat Internationellt Prognostiskt In-
dex (aalPI).” Behandling utgors vanligen av R-CHOPS eller varianter dirav.

6 Administration av de CD8-positiva cellerna sker forst och CD4-positiva celler administreras direfter. Infusionstiden &r vanligtvis
mindre &n 15 minuter per celltyp.

7 Aldersjusterat prognostiskt index &r ett prognostiskt instrument omfattande tre oberoende faktorer (sjukdomsstadium III/IV,
forhojt varde av laktatdehydrogenas och funktionsstatus enligt ECOG/WHO 2—-4).

8 Forkortning av behandlingskombination innefattande rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin och prednison.
Cyklofosfamid, doxorubicin och vinkristin &r cytostatika och prednison ar ett kortisonpreparat som forstarker effekten av dessa.
Rituximab ar en antikropp riktad mot CD2o0.
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Behandling vid dGterfall och refraktdr sjukdom

Vid refraktir sjukdom eller vid aterfall efter forsta linjens behandling styrs val av behandling
bland annat av alder, samsjuklighet, funktionsstatus och tidigare behandlingssvar. Behand-
lingsregim valjs utifrdn om patienten forvantas tolerera konsolidering med hogdosbehandling
med stamcellsstod. Vid kurativ intention ar rekommenderade behandlingsregimer i andra lin-
jen: R-GDP9, R-DHAP, R-DHAX" eller R-IKE'. Totalt ges 3—4 behandlingscykler kemoim-
munoterapi. Effektméssigt anses behandlingskombinationerna vara likvardiga. Patienter <70
ar och som vid utvardering efter tva behandlingscykler uppvisar cytostatikakanslig sjukdom
bor 6verviagas for hogdosbehandling och autolog SCT. 3 Se figur 1 f6r 6versikt av nationella
rekommendationer om behandlingsalgoritm. Hogdoskemoterapi med regimen BEAM re-
kommenderas. Stamceller skordas innan hogdosbehandling och ges tillbaka till patienten efter
cytostatikabehandlingen.

Behandlingsrekommendationerna for patienter som far aterfall efter hogdosbehandling ar i
huvudsak desamma for patienter som far sitt forsta recidiv. Skillnaderna bestar framst av att
autolog SCT rekommenderas vid forsta recidiv medan allogen SCT*s rekommenderas vid reci-
div efter hogdosbehandling. Allogen SCT kan ockséd overvagas nar hogdosbehandling inte ar
mojligt pa grund av utebliven mobilisering/skord av autologa stamceller. Allogen SCT kan
overvagas till patienter <65—70 ar dar hansyn ocksa tas till funktionsstatus och eventuell sam-
sjuklighet.

| Diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL)
l Recidiv
>70 ar/komorbiditet
rituximab och antracyklinbaserad kemoimmunterapi R-GEMOX, pola-RB,
(R-CHOP) R-IME/IMVP-16
Recidiv
Kurativ intention: inriktning mot hégdosbehandling med stamcellsstod for
patienter <70 ar och utan komorbiditet

Refraktar eller recidiv
inom 12 man efter
avslutad behandling

Platinumbaserade behandlingskombinationer
(R-GDP, R-IKE, R-DHAP,R-DHAX)

Respons?
. Recidiv
, Nej Ja >70 ar/komorbiditet
Overviig CAR T-cellsbehandling* Hogdosbehandling (BEAM) + R-GEMOX, pola-RB,
E—————
autolog SCT R-IME/IMVP-16
*Endast Yescarta rekommenderas for Recidiv

<65-70 ar och utan komorbiditet
R-GDP, R-IKE, R-DHAP,R-DHAX |

narvarande av NT-radet.

Respons
PR/SDl lCR
Overviig CAR T-cellsbehandling ||  Allogen SCT |

*Endast Yescarta rekommenderas for narvarande av NT-radet [9, 10].

Forkortningar: R-CHOP= rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison, R-GDP =rituximab, gemcitabin, prednison
och cisplatin, R-IKE=rituximab, ifosfamid, karboplatin och etoposid, R-DHAP=rituximab, dexametason, cytarabin och cisplatin,
R-DHAX=rituximab, dexametason, cytarabin och oxaliplatin, R-GEMOX=rituximab, gemcitabin, oxaliplatin, pola-RB=po-
latuzumab vedotin, rituximab, bendamustin, R-IME= rituximab, ifosfamid, mitoxantron and etoposid, BEAM= cytarabin, etoposid,
karmustin, melfalan, SCT = stamcellstransplantation, PR = partiellt svar, SD = stabil sjukdom, CR = komplett svar. CAR = chi-
mar antigenreceptor

Figur 1. Nationella rekommendationer om behandling av DLBCL [1, 10].

9 Rituximab, gemcitabin, prednison och cisplatin

10 Rituximab, dexametason, cytarabin och cisplatin

1 Rituximab, dexametason, cytarabin och oxaliplatin

12 Rituximab, ifosfamid, karboplatin och etoposid

13'Vid autolog stamcellstransplantation anvénds patientens egna friska blodstamceller.
14 Cytarabin, etoposid, karmustin, melfalan

15Vid allogen stamcellstransplantation anvinds celler fran annan givare.
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For patienter med refraktar sjukdom rekommenderas CAR-T-cellsbehandling. Utifran inklus-
ionskriterier i kliniska studier med CAR-T-cellsbehandling och internationella erfarenheter
har den svenska RCC-CAR-gruppen® utarbetat riktlinjer for behandling av DLBCL med CAR-
T. Ingen 6vre dldersgrans uppges i riktlinjerna for CAR-T-cellsbehandling men allméntillstdnd
och organfunktion bor sammantaget motsvara det man normalt kraver for autolog SCT.

I januari 2024 utfirdade NT-radet en rekommendation om att Yescarta ocksa kan anvindas
for behandling av vuxna patienter med aggressiva B-cellslymfom som recidiverat inom 12 ma-
nader efter avslutad, eller ar refraktar till, forsta linjens kemoimmunterapi.

I vintan pa CAR-T-cellsbehandling kan patienter fa sa kallad 6verbryggande behandling.
Bryggbehandlingen (bridging terapi) viljs utifran vad patienten tidigare behandlats med och
visat behandlingsrespons. Det uppges vara fordelaktigt att minska tumorbordan sa mycket
som mojligt fore CAR T-cellterapi.

Patienter som inte anses aktuella for hogdosbehandling och SCT, men som ar i gott allmantill-
stdnd rekommenderas remissionssyftande behandling med ndgon av foljande behandlingsre-
gimer: R-GEMOX® , pola-RB® eller R-IME.® Néagon inbordes prioritering mellan
behandlingsregimerna gors inte i virdprogrammet, utan de bedoéms vara jamforbara med av-
seende pa effekt. For patienter som inte ar kvalificerade for SCT ar malet med behandling att
uppna remission s lange som mojligt och att forlinga 6verlevnaden.

4 Jamforelsealternativ

Foretaget uppger platinumbaserade behandlingsregimer, foljt av hogdoskemoterapi och auto-
log SCT for patienter som svarat pa behandlingen, som relevanta jamforelsealternativ till Brey-
anzi i andra linjen (2L). Vid behandling i tredje eller senare linje (=3L) anger foretaget CAR-
T-cellsbehandlingen Yescarta (axicabtagen ciloleucel) som relevant jamforelsealternativ till
Breyanzi.

TLV:s diskussion

Enligt TLV:s allmdnna rdd om ekonomiska utvarderingar, TLVAR 2003:2 bor det mest kost-
nadseffektiva av de i Sverige tillgdngliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen utgora
jamforelsealternativ vid berdkning av kostnader och hilsoeffekter vid anvandning av det aktu-
ella lakemedlet.

Patienter med DLBCL utgor en heterogen behandlingsgrupp. Behandlingsval for patienter som
drabbas av aterfall eller har refraktir sjukdom styrs bland annat av alder, samsjuklighet, funk-
tionsstatus och tidigare behandlingssvar. TLV anser att Breyanzi ar ett behandlingsalternativ
for patienter med R/R DLBCL som bedoms aktuella for CAR-T-cellsbehandling. Det finns
ingen ovre dldersgrans for CAR-T-cellsbehandling. Infor CAR-T-cellsbehandling bor patienter
vara i ett gott allméntillstdnd och ha en hilsostatus dar SCT ar genomforbar.

CAR-T-cellsbehandlingarna Yescarta (axicabtagene ciloleucel), Kymriah (tisagenlecleucel) och
Breyanzi (lisokabtagen maraleucel) ar godkinda for behandling av R/R DLBCL i Europa.
Niamnda CAR-T-cellsbehandlingar ar alla riktade mot proteinet CD19. TLV har tidigare utvér-
derat kostnadseffektiviteten av Yescarta och Kymriah vid behandling av R/R DLBCL (dnr
0051/2018, 839/2019 och 3287/2022). Endast Yescarta rekommenderas vid behandling av
R/R DLBCL av radet for nya terapier (NT-radet, september 2019 och januari 2024).20 I Sverige
startade behandling med Yescarta i december 2019. Strax under 70 patienter med aggressivt

16 Nationella arbetsgruppen stodjande till NT-rédet for handlaggning av drenden med avseende pa CAR-T-cellsbehandling.

17 Rituximab, gemcitabin, oxaliplatin.

18 Polatuzumab vedotin, rituximab, bendamustin.

19 Rituximab, ifosfamid, mitoxantron and etoposid.

20 NT-radet utfardade september 2019 en rekommendation om att Yescarta kan anvéndas for behandling av vuxna patienter med
recidiverat eller refraktart DLBCL efter tva eller flera linjer systemisk terapi. Januari 2024 utfirdade NT-rddet en rekommendat-
ion om att Yescarta kan anvandas for behandling av DLBCL som recidiverat inom 12 manader efter avslutad, eller ar refraktira
till, forsta linjens kemoimmunoterapi.
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B-cellslymfom har hittills rapporterats fa behandling med CAR-T [6]. For Yescarta finns avtal
inom regionernas samverkansmodell. Enligt NT-radet kan Yescarta betraktas som kostnads-
effektivt vid behandling av R/R DLBCL [9, 10].

TLV:s bedomning: TLV bedomer, i likhet med foretaget, att Yescarta utgor relevant jamfo-
relsealternativ till Breyanzi vid behandling av recidiverande eller refraktir (R/R) DLBCL efter
tva eller flera linjers systemisk behandling.

Yescarta bedoms dven vara ett relevant jamforelsealternativ till Breyanzi for patienter med
DLBCL som recidiverat inom 12 manader efter avslutad, eller ar refraktar till, forsta linjens
kemoimmunoterapi.

5 Relativ klinisk effekt och sakerhet

5.1 Kliniska studier

Europeiskt marknadsgodkidnnande for Breyanzi, med den aktiva substansen lisokabtagen-
maraleucel (liso-cel, JCAR017), baseras pa effekt- och sidkerhetsdata fran en fas I-studie
(TRANSCEND NHL o001, NCT02631044) och en fas II-studie (TRANSCEND WORLD,
NCT03484702).2 Utokat marknadsgodkiannande till behandling av storcelligt B-cellslymfom
(LBCL) och FL3B som recidiverat inom 12 ménader efter avslutad, eller ar refraktar till, forsta
linjens kemoimmunterapi, baseras pa effekt- och siakerhetsdata fran en randomiserad fas I11-
studie (TRANSFORM, NCT03575351).

Det kliniska underlaget for liso-cel vid halsoekonomisk utviardering av behandling av R/R

DLBCL, omfattar primart resultat fran studierna TRANSCEND och TRANSFORM.

Tabell 1. Sammanfattning 6ver aktuella studier

Studie Studiedesign Jamforelsealternativ | Studiepopulation | Utfall
TRANSFORM Randomiserad Kemoimmunterapi Patienter (18-75 Liso-cel visar battre
M Kamdar et al. | 6ppen multicenter- (R-DHAP, R-IKE eller | ar) med aterfall effekt &n jamforelse-
2022 och J.S. fas lll-studie. R-GDP) foljt av inom 12 man efter | alternativet avseende
Abramson et al. hégdoskemoterapi avslutad behand- | det priméara effektmat-
2023 [11]. Uppféljiningstid vid med autolog SCT for | ling, eller refrak- tet handelsefri dver-
databrytpunkt maj patienter som svarat téra mot tidigare levnad (EFS).
2022: 17,5 man pa behandlingen. behandling. EFS liso-cel: NR
(median) SOC: 2,4 man
liso-cel n=92 HR: 0,36
SOC n=92 95%KI: 0,24, 0,52
p<0,0001
TRANSCEND Multi-center multi- - Patienter (=18 ar) | Leukaferes set
J. S. Abramson kohort enkelarmad med R/R LBCL. total svarsfrekvens
2020 et al. [12]. | fas I-studie. (ORR):60%
Patienter som ge- | 95%KI: 54,3, 65,7
Uppfdljningstid vid nomgick leukafe-
databrytpunkt jan res (ITT) n=298 Komplett remission:
2021: 20,3 man 43%
(median) 95%KI: 37,3, 48,8

NR= not reached, ITT= Intention-to-treat, HR= Hasardkvot, LBCL= storcelligt B-cellslymfom, Kl=konfidensintervall.

21 TRANSCEND studien inkluderar enbart patienter behandlade vid kliniker i USA. TRANSCEND WORLD inkluderar patienter
rekryterade vid kliniker i Europa och Japan.
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Metod

TRANSFORM (2L)

I TRANSFORM, en 6ppen internationell fas ITI-studie, utvarderas effekt och sikerhet av liso-
cel hos patienter med R/R LBCL22 [11, 13]. Tidigare erhéllen behandling har for samtliga pati-
enter inkluderat en anti-CD20 antikropp och antracykliner. Till studien rekryterades patienter
(1875 ér) med refraktér?s sjukdom eller med &terfall inom 12 ménader efter att ha uppnétt
komplett remission. Ovriga tillimpade inklusionskriterier for studien ar adekvat organfunkt-
ion, prestationsférmaga och funktionsstatus 0—1 enligt skalan Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG). Exkluderade fran att inga i studien ar patienter som inte kvalificerar for auto-
log SCT. Patienter med sekundart CNS-lymfom eller som tidigare behandlats med genterapi
/CD1g riktad behandling fick inte heller inga i studien.

Mellan december 2018 och december 2020 randomiserades totalt 184 patienter i forhallandet
1:1 till att fa liso-cel eller tre cykler kemoimmunterapi (R-GDP, R-DHAP, eller R-IKE) enligt
lakarens val24 f6ljt av h6gdoskemoterapi (HDT) och autolog SCT (Standardbehandling, SOC).
Samtliga patienter genomgick leukaferes innan randomisering. Randomisering stratifierades
utifran svar pa forsta linjens behandling (refraktar vs. dterfall) och aalPI (0—1 vs. 2—3).

I Liso-cel-gruppen var 6verbryggande kemoimmunterapi tilliten mellan leukaferes och starten
av lymfocytreducerande kemoterapi. Patienter med behov av bryggbehandling erholl en cykel
R-GDP, R-DHAP, eller R-IKE.

Effektmatt

Effektanalyserna baserades pa ITT-populationen (n=184), som definierades som alla patienter
som randomiserades till en behandling. Det primara effektméattet i TRANSFORM ar handelse-
fri 6verlevnad (event-free survival, EFS) faststilld av central granskningskommitté (IRC) uti-
frdn 2014 ars Lugano-kriterier. Sekundira effektmatt i studien ar: frekvens av komplett
remission (CRR), progressionsfri 6verlevnad (PFS), responsduration (duration of response,
DOR) och total overlevnad (OS). I 6vrigt omfattar studien incidentrapportering av biverk-
ningar och patientrapporterad hilsorelaterad livskvalitet (EORTC QLQ-C301, FACT-Lym2
och EQ-5D-5L). Positronemissionstomografi (PET) och datortomografi (DT)-undersokning
genomfors innan behandlingsstart. Forsta utviardering av behandlingsrespons sker efter tre
behandlingscykler kemoimmunterapi (nio veckor post-randomisering) respektive fem veckor
efter CAR-T-cellsinfusion, se dven figur 2. Patienter déar ingen handelse observerats censureras
pa dagen for deras sista uppfoljningstillfille.

For patienter randomiserade till SOC-gruppen tilliats 6verkorsning ("cross-over"), dvs. i de fall
provar ansag det lampligt erbjods patienter i SOC-gruppen behandling med liso-cel.25

TRANSCEND (23L)

TRANSCEND ér en pagaende enarmad fas I multicenterstudie av liso-cel i USA. I studien en-
rollerades patienter (=18 ir) med PET-positiva lesioner och histologiskt bekraftad R/R aggres-
sivt B-cells lymfom.26 Patienterna har fitt minst tvd tidigare behandlingslinjer eller har
genomgatt autolog SCT. Patienter kunde inkluderas i studien om de enligt provarens bedom-
ning hade tillracklig benmiargsfunktion for att kunna fa lymfocytreducerande kemoterapi.

22 TRANSFORM inkluderade patienter med DLBCL (not otherwise specified, NOS), de novo eller transformerat indolent non-
Hodgkins lymfom, hoggradigt B-cellslymfom med MYC och BCL2 och/eller BCL6-rearrangemang med DLBCL histologi, PMBCL,
T-cells-/histiocytrikt storcelligt B-cellslymfom (THRLBCL) eller FL3B.

23 Definition av refraktir sjukdom i studien ar stabil sjukdom (SD) eller ar progressiv sjukdom (PD) under primarbehandlingen
eller komplett remission (CR) med aterfall inom 3 manader.

24 Byta av kemoimmunterapi (R-GDP, R-DHAP, eller R-IKE) var tillatet vid biverkningar eller begransat behandlingssvar (t.ex.
enbart uppvisat stabil sjukdom efter 1—2 behandlingscykler).

25 Overkorsning tillits i de fall patienter: 1) uppvisat progressiv sjukdom

2) inte uppvisat CR/PR vid utvirdering av behandlingsrespons nio veckor post-randomisering

3) Bedoms vara i behov av behandling 18 veckor post-randomisering/efter auto-SCT.

26 Innefattande R/R DLBCL (de novo eller som hérror frin indolent lymfom, exempelvis FL), hoggradigt B-cellslymfom med MYC
och BCL2 och/eller BCL6-rearrangemang med DLBCL-histologi, priméart mediastinalt storcelligt B-cellslymfom (PMBCL) och
follikulart lymfom av grad 3B (FL3B).
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Exkluderade fran att inga i studien var patienter med ECOG >2, kreatininclearance mindre an
30 ml/minut, alaninaminotransferas >5 génger den 6vre gransen for normalvardet eller vians-
ter ventrikular ejektionsfraktion <40 procent.

I vantan pa CAR-T-cellsbehandling tillats 6verbryggande terapi (enligt lakarens val) mellan
leukaferes och lymfocytreducering.

Effektmatt

Primara effektmatt i TRANSCEND ar biverkningar och dosbegransande toxicitet samt total
svarsfrekvens (ORR) faststillt av IRC utifrdn 2014 ars Lugano-kriterier. Sekundara effekt-
matt i studien ar: CRR, DOR, PFS och OS. PET/CT-undersokning utférs innan CAR-T-cells-
behandling/efter eventuell oOverbryggande behandling. Patienter dar ingen handelse
observerats censureras pa dagen for deras sista uppfoljningstillfalle.

TRANSCEND NHL001 e TRANSFORM
Patienter (= 18 ar) med refraktart eller recidiverande /: Patienter (18-75 ar) med storcelligt B-cellslymfom \
storcelligt B-cellslymfom. Patienter ska tidigare erhallit i - Refraktar eller recidiverande inom =12 manader fran uppnatt komplett
minst 2L systemisk behandling eller tidigare genomgatt i svar vid forsta linjens kemoimmunterapi (antracykliner+ anti-CD20).
auto-SCT. - Bedomts aktuella for auto SCT.

Leukaferes set n= 298

Leukaferes n= 184 Patienter stratifieras utifran
- behandlingsrespons 1L
Randomisering (1:1) (refraktar vs recidiverande)
- aalPl (0/1 vs 2/3)

Bryggbehandling* | 1iq till infusion (median): 39 dagar

ca. 60% l
Lymfocytreducerande kemoterapi
Fludarabin 30 mg/m? och Liso-cel
Cyklofosfamid 300 mg/m? Totalt antal patienter n= 92
Erhéll liso-cel inom godkéant Bryggbehandling* n= 58 (63%)
dosintervallet =229 (77%) Erhéll liso-cel inom godkant

SoC

Totalt antal patienter n= 92
Pabarjade kemoimmunoterapi
(R-GDP, R-DHAP, R-IKE) n= 91

Erhéll hégdoskemoterapin= 43
med stamcellsstod n= 43 (47%)

dosintervallet n = 89
Tid till leverans (median):26 dagar
Tid till infusion (median):36 dagar

Responsutvirderade (PET-positiva)

Responsutvardering:
DLBZC1L6&ffektdataset 5 acph 14 veckor ocg manad 9 och 18 veckor och manad
n=

6,9, 12, 18, 24 och 36. 6,9, 12, 18, 24 och 36.

!

Responsutvardering:

Evaluering av behandlingssvar och biverkningar Cross-over
var 3-6:e manad i upp till 2 ar Erhéll liso-cel inom godkant

) dosintervallet n= 57 (62%) /
Tid till infusion (median):15 dagar 7

Primart effektmatt: Total responsfrekvens (ORR), enligt

“\‘ Lugano-kriterier 2014, och biverkningar. s . N e
L Sekundara matt: CR, DOR, PFS och OS. ‘ N Primart effektmatt: EFS (IRC), Lugano-kriterier 2014 (CT/MRI och PET)...

... Sekundaramatt: CR, PFS, OS, DOR, ORR och PFS2.

*Tillaten bryggbehandling i TRANSCEND respektive TRANSFORM var lakarens val av behandling och en behandlingscykel
kemoimmunoterapi (R-GDP, R-DHAP, R-IKE). IRC=oberoende central granskningskommitté/ Independent Review Committee.
SOC = standardbehandling, PET= positronemissionstomografi, ORR= Total svarsfrekvens, CR= komplett respons DOR = varak-
tighet av respons, PFS= progressionsfri éverlevnad, EFS=Handelsefri dverlevnad/event free survival och OS= Total 6verlev-
nad/overall survival.

Figur 2. Studieéversikt TRANSFORM (2L) och TRANSCEND (23L) [11, 12].

Resultat

TRANSFORM (2L)

Baslinjekarakteristika

DLBCL var den vanligaste lymfomtypen i studien (64 %). Alder i genomsnitt var 56 &r och i
median 59 ar. Majoriteten av patienter rekryterade till studien var refraktiara (75 %). Andel
patienter som ej uppnatt CR vid tidigare behandlingslinje var for liso-cel 67 procent och for
SOC 70 procent [14]. Av de patienterna som randomiserats till liso-cel erholl 64 procent over-
bryggande behandling. Av de patienter som randomiserats till att fa SOC fullféljde 43 patienter
(47 %) kemoimmunterapi och genomgick hégdosbehandling och autolog SCT, se dven figur 2.

Héandelsefri 6verlevnad (EFS)

Det primira effektmattet i TRANSFORM var EFS, definierat som tid fran randomisering till
dod (oavsett orsak), progressiv sjukdom, start av ny behandlingslinje pa grund av sviktande
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effekt eller avsaknad av CR/PR vid forsta utviardering av behandlingsrespons.2” Vid primar
analys av EFS var uppfoljningstiden i median 17,5 ménad. Fram till brytpunkt for datain-
samling i maj 2022 hade totalt 115 handelser observerats (liso-cel n=44 och SoC n=71). Median
EFS for patienter som behandlats med SOC var 2,4 manader (95%KI: 2,2, 4, 9 manader) och
ej uppnadd for liso-cel-gruppen (95% KI: 9,5, NR ménader), se figur 3. Hasarkvot (HR), san-
nolikheten for att en viss hdandelse skall intréaffa vid en viss tidpunkt, var 0,36 (95%KI: 0,24,
0,52) och visade signifikans (p<0,0001). Se tabell 2 for mer detaljerade studieresultat.

I SOC-gruppen var det 57 patienter2® med EFS-handelser som erholl liso-cel (dosintervallet:
44-120 x 10° CAR-positiva viabla T-celler) som efterféljande behandling (cross-over). 34
procent fick liso-cel efter auto-SCT.

1.0 + Censored

Stratified HR, 0.356; 95% CI, 0.243-0.522

0.9 -

0.8

0.7 -

0.6 -

Hi
Breyanzi®: median (95% Cl), NR (9.5-NR)

05—

0.4 -

0.3

0.2 -

Proportion of patients without an event

SOC: median (95% CI), 2.4 mo (2.2—4.9)
0.1+

0.0

| T T 1 T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
No. at risk Time from randomization, months

SOC Arm 92 66 39 32 27 22 19 19 19 12 12 10 3 2 2 2 2 0
Breyanzi®Arm 92 a7 76 62 59 55 52 48 45 24 20 17 5 3 3 3 3 0

Figur 3. Kaplan-Meier-kurva fér handelsefri dverlevnad (EFS) hos ITT population.

Progressionsfri dverlevnad (PFS)

PFS definierades som tid frdn randomisering fram till progression (enligt Lugano-kriterier)
eller dod, oavsett orsak. Median PFS for patienter som behandlats med SOC var 6,2 manader
(95%KI: 4,3, 8,6 manader) och ej uppnadd for liso-cel-gruppen (95%KI:12,6, NR manader).
Beriaknad hasardkvot for provarbedomd (INV) PFS var 0,4 (95% KI: 0,261, 0,615, p<0,0001).

Behandlingsrespons

Svarsfrekvens (Objective response rate, ORR) definierades som andel patienter med ett parti-
ellt svar eller battre. Baserat pd bedomning av IRC var ORR hos patienter som behandlats med
liso-cel 86 procent och for patienter behandlade med SOC 48 procent, se tabell 2. Ett komplett
svar dokumenterades hos 74 procent av patienterna som behandlats med liso-cel och 44 pro-
cent av patienterna behandlade med SOC.

27 Forsta utviardering av behandlingsrespons i SOC-gruppen sker nio veckor efter randomisering/efter tre cykler av kemoimmun-
terapi / fem veckor efter liso-cel-infusion.

28 61 patienter bedomdes vara lampliga for cross-over behandling, varav 58 erholl liso-cel. En patient erh6ll CAR-T-produkt utan-
for den godkant dosintervall.
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Tabell 2. Oversikt av resultat frin TRANSFORM, databrytpunkt maj 2022 [11, 14].

median
Typ av event, n

NR (95%KI: 9,5, NR)

Effektmatt Liso-cel Standardbehandling (SOC)
n=92 n=92

Primart effektmaétt

EFS handelser, n (%) 44 (48%) 71 (77%)

2,4 man (95%KI: 2,2, 4,9)

Progression 33 a7

Ny behandling 3 5

Ej uppnétt CR/PR 9 v post-randomisering | 4 17

Dod 4 2

censurerade, n (%) 48 (52%) 21 (23%)

KM-estimerad EFS, %

6 man 68 36

12 man 57 23

24 man 50 21

EFS HR 0,356
95% KI:0,243, 0,522

p<0,0001
Sekundara effektmatt
Total svarsfrekvens (ORR) % 86% 48%

Antal som uppvisat CR %

74%, 95%KI:63,7, 82,5

44%, 95%KI1:33,2, 54,2:

p<0,0001

DOR, median NR 9 man (95%CI 5.1, N)
PFS handelser, n (%) 37 (40,2%) 52 (56,5%)
median NR (95%KI:12,6, NR) 6,2 man (95%KI: 4,3, 8,6)
KM-estimerad PFS, %
6 man 73,7 51,7
12 méan 63,1 31,2
24 man 55,6 28,8
PFS HR 0,400

95% KI:0,261, 0,615

p<0,0001

OS, n handelser (%) 28 (30%) 38 (41%)
Censurerade, n (%) 64 (70%) 54 (59%)
median NR (95%KI:29,5, NR) 29,9 man (95%KI: 17,9, NR)
KM-estimerad OS, %
12 mén 83 72
24 man 65 55
36 man NR 46
OS HR 0,724

95%K]1:0,443, 1,183

P=0,0987

KI= konfidensintervall, KM = Kaplan-Meier, n = antal EFS = Handelsefri dverlevnad, DOR = Responsduration, PFS = progress-
ionsfri dverlevnad, OS= Total dverlevnad, ORR = total svarsfrekvens (komplett- respektive partiellt svar), NR =ej uppnadd (not
reached)/ not evaluable, CR= komplett svar, PR= partiell respons, HR=hasardkvot.

Total 6verlevnad (OS)

OS definierades som tid fran randomisering till dod, oavsett orsak. Antal rapporterade handel-
ser i Liso-cel-gruppen var 28 och i SOC 38. OS for patienter som behandlats med SOC var i
median 29,9 manader. Median for OS i liso-cel-gruppen var inte uppnadd (databrytpunkt maj
2022). Totaloverlevnad ar till numerisk fordel for liso-cel med en hasardkvot pa 0,724 (95%KI:
0,443, 1,183), men resultatet uppnadde inte gransen for statistisk signifikans (p= 0,0987), se
aven figur 4. Vid analyser som tar hansyn till "cross-over" i SOC-armen var estimerad hasard-
kvot 0,415 (95%KI: 0,251, 0,686) vid justering enligt 2-stegs AFTM29 och 0,279 (95%KI: 0,145,

0,537), vid justering enligt RPSFTM [11].3°

29 Two-stage accelerated failure time (ATF) model.

30 Rank-preserving structural failure time (RPSFT) model.
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1.0
+ Censored

Stratified HR, 0.724; 95% CI, 0.443-1.183;

0.9 P =.0987

0.8 Breyanzi®: median (95% Cl), NR (29.5-NR)
0.7 -

0.6

—

04- SOC: median (95% CI), 29.9 mo (17.9-NR)

Proportion surviving

0.3

0.2 4

0.1

0.0

— T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

No. at risk Time from randomization, months

SOC Arm 92 88 81 79 74 66 62 60 58 41 30 21 15 12 10 5 3 1
Breyanzi® Arm 92 92 88 B84 81 78 74 68 63 43 34 30 16 13 10 7 5 ' 0

Figur 4. Kaplan-Meier-kurva for total éverlevnad (OS) for Liso-cel respektive SOC vid en uppféljningstid
pa i median 17,5 manader.

Subgruppsanalyser utifrdn aldersintervall, behandlingssvar vid tidigare behandling och histo-
logisk subtyp, visar samstdmmiga resultat med hela studiematerialet. Subgruppsanalyser ska
tolkas med forsiktighet pa grund av lagt patientantal. Analyser i sillsynta undergrupper
(PMBCL, FL3B) var inte mgjligt.

Effektdata fran cross-over patienter

Liso-cel visar samre effekt hos cross-over gruppen jamfort med de patienter som erhallit liso-
celi2L. Provarbedomd EFS/PFS, DOR samt OS for patienter i SOC-gruppen som fatt liso-
cel som efterféljande behandling (n=57) var i median 5,9 méanader, 13,7 manader respek-
tive 15,8 méanader. ORR var 61,4 procent. Tid fran cross-over till infusion av liso-cel var i
median 15 dagar.

TRANSCEND (23L)

Baslinjekarakteristika

298 patienter genomgick leukaferes, varav 229 fick liso-cel (77 %) inom godkant dosinter-
vall (44—120 x 10° CAR-positiva viabla T-celler). Majoriteten av patienterna (n=209) fick
ocksa liso-cel inom rekommenderat CD4:CD8 forhallande (0,8 till 1,2). Vanligaste orsaken
till att patienter inte fick behandling med liso-cel var att de hann avlida innan infusions-
tillfallet. Vanligaste dodsorsak var sjukdomsprogression. Tillverkningsfel uppgavs som
den nist vanligaste orsaken till att behandlingen inte erholls. Patienter fick i vissa fall stu-
dielakemedel som inte uppfyllde specifikation for frislippning.s:

31 En produkt som endast bestér av CD4-positiva eller CD8-positiva celler.
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Totalt 216 patienter utvirderades avseende effekt (IRC).32 Alder i median for patienter som
genomgatt leukaferes var 62 ar (intervall: 18—82). DLBCL (NOS) var den vanligaste lymfom-
typen i studien (50 %). Andel patienter =65 ar var 39 procent. Andel 75 ar eller dldre var 8
procent. Antal tidigare behandlingar var i median 3 (intervall: 1—12). Andel patienter som ti-
digare genomgéatt SCT (auto eller allo) var 36 procent. Majoriteten av patienter var refraktira
(70 %).33 Uppfoljningstid i median vid databrytpunkt i januari 2021 var 20 manader (intervall:
0,2—60,9 manader).

Baslinjekarakteristika hos ITT (patienter som genomgatt leukaferes) skiljer sig inte signifikant
fran baslinjekarakteristika for liso-cel behandlade.

Behandlingsrespons

ORR, utvarderat av IRC enligt gingse kriterier, var 73 procent, varav CR observerats hos 53
procent. Subgruppsanalyser utifran om patienten erhallit bryggbehandling for sjukdomskon-
troll eller ej visar nagot lagre ORR/CR (67/44 %) for de patienterna som fatt bryggbehandling
[8]. Tiden till CR eller PR fran infusion av liso-cel var i median en manad (intervall: 0,7-8,9
manader). Vid tidpunkt for datainsamling var DOR i median 20 ménader. Uppfoljningstiden
for patienter som svarat pa behandlingen var i median 23 ménader.

Progressionsfri dverlevnad (PFS)

PFS definierades som tid fran leukaferes alternativt, fran infusionstillfille med CAR T-celler
till tid for forsta dokumenterade sjukdomshéndelse, progression eller dod, oavsett orsak. Fram
till och med brytpunkt for datainsamling hade totalt 109 handelser observerats (effektdataset,
n=216) och Kaplan-Meier (KM) estimerad PFS var i median 6,7 manader.

Total 6verlevnad (OS)

OS definierades som tid fran leukaferes alternativt, fran infusionstillfalle med liso-cel, till dod.
Fram till brytpunkten for datainsamling hade 116 handelser observerats (effektdataset) och OS
var i median 27 manader. Median OS for samtliga som genomgéatt leukaferes var 13 manader.

Tabell 3. Oversikt av resultat frin TRANSCEND, databrytpunkt januari 2021 [8, 12].

Effektmatt Leukaferes set (ITT) n= 298 Liso-cel behandlade och
effektutvarderade n= 216

Primért

Antal som uppvisat ORR (CR+PR) 179 (60%) (95%KI 54, 66) 157 (73%) (95%KI: 66, 79)

Respons, n (%)

CR 128 (43%) 115 (53%)

PR 51 (17%) 42 (19%)

Sekundéara

DOR ORR, median 16,8 man (n= 179) 20,2 man (n=157)

DOR CR, median 26,1 man (n= 128) 26,1 man (n=115)

PFS (IRC) handelser, n 109 (50,5%)

median 4,9 man 6,7 man (95%KI 3,5, 10,1)

PFS INV

median - 9 man

OS, n handelser (%) 116 (53,7%)

median 13,3 man (95%K]I: 10,2, 22,6) 27,3 man (95%KI: 13,3, 45,6)

KM-estimerad OS, %

6 man 73

12 man 53 58

24 man 43 50

Kl= konfidensintervall, n= antal, KM = Kaplan-Meier, EFS = héndelsefri 6verlevnhad, DOR = responsduration, PFS = progress-
ionsfri dverlevnad, OS= Total éverlevnad, ORR = behandlingsrespons (komplett- respektive partiell respons), CR= komplett svar,
PR= partiell respons, ITT= Intention-to-treat,

32 Patienter i DLBCL kohort med bekriftad PET/CT-positiv sjukdom innan infusion av Liso-cel.
33 Cytostatikarefraktar definieras som patienter som enbart uppnatt stabil sjukdom (SD) eller progressiv sjukdom (PD) vid senaste
cytostatikainnehallande behandlingsregim eller aterfall mindre dn 12 manader efter auto-SCT.

11
Dnr 3040/2020



Biverkningar
Biverkningsbilden i fas I1I-studien TRANSFORM (2L) var liknande den som visats tidigare for
liso-cel i TRANSCEND (=3L) [8, 14].

Hos majoriteten av patienter behandlade med liso-cel respektive SOC i TRANSFORM rappor-
terades minst en trolig behandlingsrelaterad biverkan av grad 3—4 (92 respektive 89 %) [11,
14]. Rapporterad frekvens av sjukhusvistelse pa grund av biverkningar var likvardig mellan
liso-cel (47 %) och SOC (46 %). I SOC-gruppen rapporteras sjukhusvistelse till f6ljd av biverk-
ningar oberoende av cross-over hos 20 patienter. Cytokinfrisattningssyndrom (CRS) och neu-
rologisk toxicitet (oavsett svarighetsgrad) intraffades hos 49 respektive 12 procent av
patienterna i liso-cel-gruppen i TRANSFORM. Mediantiden till debut av CRS var fem dagar
och duration var i median fyra dagar. CRS definierades enligt kriterier i Lee DW. et al. 2014
[15]. Vanliga manifestationerna av CRS inkluderar feber, hogt blodtryck, oregelbunden
hjartrytm och frossa. Mediantiden till debut av den forsta hiandelsen av neurologisk toxicitet
var 11 dagar.

5.2 Ovrigt underlag for skattning av relativ effekt

Det saknas kliniska studier som direkt jaimfor effekten av liso-cel med axi-cel. Relativ effekt
och sdkerhet har darfor utviarderats genom indirekta jamforelser (indirect treatment compari-
son, ITC). Foretaget har utfort matchade justerade indirekta jamforelser (matching adjusted
indirect comparison, MAIC)34 dar liso-cel jamforts med axi-cel i respektive behandlingslinje.

ITC: TRANSFORM (liso-cel) vs. ZUMA-7 (axi-cel)(2L)

Foretaget har genomfort systematiska litteratursokningar for att identifiera studier dar jamfo-
relsealternativet ingatt. Foretaget har vid litteratursokning identifierat fas III-studien ZUMA-
7 (NCT03391466) och bedomt den som framst lampad for en indirekt jamforelse [16].35 Da fas
III-studierna TRANSFORM och ZUMA-7 innefattar en gemensam komparator har foretaget
latit gora en forankrad MAIC. Databrytpunkter for TRANSFORM var maj 2022 och for ZUMA-
7 mars 2021.

ZUMA-7

Till ZUMA-7 rekryterades patienter med refraktir sjukdom eller med éterfall inom 12 manader
efter avslutad behandling. 359 patienter (=18 ar) randomiserades i forhallandet 1:1 till att fa
standardbehandling eller axi-cel. Standardbehandling (SOC) definieras som kemoimmunte-
rapi (R-GDP, R-DHAP, R-DHAX eller R-IKE och R-ESHAPs¢) {6ljt av HDT och autolog SCT
hos de med behandlingssvar. I vintan pa CAR-T-cellsbehandling tillits behandling med dexa-
metason/kortikosteroider for patienter med hog sjukdomsborda. Cross-over ar inte en del av
studieprotokollet i ZUMA-7. I SOC-gruppen rapporteras 56 procent av patienterna fatt CAR-
T-cellsbehandling som efterfoljande behandling.

Utfallsmatt fran studierna TRANSFORM och ZUMA-7 som analyserats i den indirekta jamfo-
relsen ar EFS (primart effektmatt i bada studier), ORR, CRR, PFS, OS samt frekvens och grad
av biverkningar. Skillnader i studiepopulationer (sjukdomsspecifika baslinjekarakteristik) ju-
steras for i TRANSFOM dair foretaget har tillgang till individnivadata. Vid jamforelser av effekt
matchas och viktas patienter avseende tio faktorer.3” Faktorer rangordnades enligt: sekundart
CNS-lymfom, absoluta lymfocytantal, alder, kon, region, aalPI, SPD38 vid baslinje, R/R status,

34Matching Adjusted Indirect Comparisons (MAIC) innebar att det gors en justering (en typ av propensity score-viktning) for att
minska eller ta bort skillnader i baslinjekarakteristika mellan de ingéende studierna. Matchning syftar till att utfallen av behand-
lingarna ska kunna jamforas hos mer likvéardiga studiepopulationer.

35 FOr axi-cel finns en senare databrytpunkt, jan 2023, for analys av total 6verlevnad. Median OS efter behandling med axi-cel ar
dnne inte uppnédd, HR 0,73 (95%KI 0,54, 0,98), vid en uppfoljningstid pa 47 mdnader i median. Killa: M.B. Nierengarten et al.
2023 Cancer, doi:10.1002/cncr.34994.

36 Forkortning av behandlingskombination innefattande rituximab, etoposid, prednison, cytarabin och cisplatin (R-ESHAP).
Endast ett fatal (n=5) i ZUMA-7 behandlades med R-ESHAP.

37 P4 uppdrag fran foretaget har faktorer rangordnats av kliniska experter.

38 TumOrborda matt pa basis av summan av produkten av tvé peripendikuldra diametrar (SPD)
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dubbel/trippelhit3? samt histologi. Vid indirekt jamforelse av sikerhetsdata skedde matchning

och viktning for fyra faktorer: LVEF4°, bilirubin, dlder och aalIPI.

Patienter i studien TRANSFORM som inte uppfyller inklusions- och exklusionskriterier i
ZUMA-7 inkluderades inte i analyserna. Efter matchning (n=158) och viktning (enligt pro-
pensity score-metod) minskade totalt antal patienter i TRANSFORM till 79 respektive 68 (ESS,
effective sample size) i analys av relativ effekt och sikerhet. De matchade indirekta jamforel-

serna (2L) har inte kunnat utjamna fér nimnda skillnader i bryggbehandling. Resultat fran
den indirekta jaimforelsen av studierna TRANSFORM och ZUMA-7 redovisas i tabell 4 och fi-

gur 5.

Tabell 4. Respons av CAR-T-cellsbehandling rapporterad frin TRANSFORM och ZUMA-7 samt resultat
fran forankrad (anchored) MAIC av aktuella studier.

Effekt och ZUMA-7 (ITT) TRANSFORM (ITT) MAIC
sakerhet Uppfoljningstid Uppfoljningstid Liso-cel vs. axi-cel
(median):24,9 man (median):17,5 man
n Axi-cel SOC n/ESS Liso-cel SOC OR (95%KI) p-varde
(%) (%) (%) (%)
CRR Naiv 65 32 184 73,9 43,5 0,95 0,90
jamforelse (0,44, 2,03)
Justerad 79 68,4 37,3 0,94 0,90
analys 359 (0,33, 2,65)
ORR Naiv 83 50 184 87 49 1,41 0,46
jamforelse (0,58, 3,4)
Justerad 79 85 79 1,65 0,42
analys (0,49, 5,53)
Tid-till-handelse n median (man) n/ESS median (man) HR (95%KI) | p-varde
EFS Naiv 8,3 2,0 184 NR 2,4 0,93 0,74
jamforelse (0,59, 1,46)
Justerad 79 NR 2,2 0,72 0,26
analys (0,41, 1,27)
PFS Naiv 14,7 3,7 184 NR 5,6 0,88 0,60
INV jamforelse 359 (0,54, 1,43)
Justerad 79 NR 2,8 0,67 0,19
analys (0,37, 1,22)
oS Naiv NR 351 184 NR 29,9 0,9 0,72
jamforelse (0,50, 1,62)
Justerad 79 NR 20,9 0,52 0,09
analys (0,24, 1,11)
Biverkningsfrekvens n Axi-cel (%) n/ESS Liso-cel (%) OR (95%KI) p-varde
TEAE | Naiv 91 92 92 1,18 0,74
grad =3 | jamforelse (0,46, 299)
Justerad 68 96 2,05 0,165
analys (0,74, 5,64)
CRS Naiv 92 92 49 0,08 <0,001
jamforelse 170 (0,04, 0,16)
Justerad 68 51 0,09 <0,001
analys (0,04, 0,18)
NT Naiv 60 92 11 0,08 <0,001
jamforelse (0,04, 0,17)
Justerad 68 11 0,08 <0,001
analys (0,03, 0,18)

SOC= standardbehandling, n= antal, ESS = effektiv provstorlek, TEAEs= behandlingsrelaterade biverkningar, INV= prévarbe-
ddémd CRS= cytokinfrisattningssyndrom, NT= neurotoxicitet, ITT= Intention-to-treat, EFS = Handelsefri dverlevnad, PFS = pro-

gressionsfri 6verlevnad, OS= Total dverlevnad, ORR = Total svarsfrekvens (komplett- respektive partiell respons), NR =gj

uppnédd (not reached)/ not evaluable, CRR= komplett svarsfrekvens, HR = hasardkvot, OR= oddskvot.

39 Rearrangemang av MYC-genen med samtidig translokation av BCL2- och/eller BCL6-gen.

40 Ejektionsfraktion vénster kammare
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Event-Free Survival (Primary Scenario)

Treatment Arm == SOC (TRANSFORM) == liso-cel (TRANSFORM) SOC (ZUMA-7) axi-cel (ZUMA-T7)
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Figur 5. Kaplan-Meier-kurva for EFS 6ver tid (manader) for liso-cel (efter matchning och viktning av data
fran TRANSFORM studien) och for axi-cel (ZUMA-7 studien). Kaplan-Meier-kurva av EFS for SOC
(streckade linjer) visar patienter behandlade med kemoimmunterapi, foljt av hégdosbehandling och
autolog SCT hos de med behandlingssvar.

Resultat fran foretagets indirekta jamforelser visar inte pa nagon effektskillnad mellan liso-
cel och axi-cel.

Resultat av jaimforelser av sdkerhetsprofil ar till fordel for Liso-cel avseende biverkningar
sasom CRS och neurotoxicitet.

ITC: TRANSCEND (liso-cel) vs. ZUMA-1 (axi-cel) (=3L)

Foretaget har vid litteratursokning identifierat fas I/II-studien ZUMA-1 (NCT02348216) och
bedomt den som framst lampad for ITC [17-19]. For utvardering av relativ effekt (OS, PFS,
ORR och CRR), liso-cel jamfort med axi-cel, gors en oférankrad (unachored) MAIC med indi-
vidnivadata frin TRANSCEND och aggregerade data frin ZUMA-1. Baslinjedata fran studier
redovisas i bilaga 1, figur 2.

ZUMA-1

I ZUMA-1, en 6ppen enkelarmad multicenterstudie (utférd i USA och Israel), studerades effekt
och sikerhet av axi-cel (pivotal studie) vid behandling av R/R DLBCL, PMBCL och transfor-
merat follikuldrt lymfom. Exkluderade fran att ingd studien var patienter som tidigare genom-
gatt allogen SCT och med ECOG >1. Overbryggande behandling mellan leukaferes och start av
lymfocytreducerande kemoterapi var inte tillatet i ZUMA-1. Primart effektmétt i ZUMA-1 var
ORR bedémt av provare (INV). Viktiga sekundira effektmatt var ORR bedomt av IRC, PFS
(INV/IRC), DOR (INV/IRC) och OS. Indirekta jamforelser baseras pa databrytpunkter fran
augusti 2018 och augusti 2020. Uppfoljningstid i ZUMA-1 vid databrytpunkt i augusti 2020
var i median 51 ménader.

Patienter i studien TRANSCEND (n=216) som inte uppfylld inklusions- och exkluderingskri-
terierna i ZUMA-1 omfattades inte av ITC. Patienter i TRANSCEND har viktats for att matcha
baslinjekarakteristika som rapporterats for patienter i ZUMA-1 som erhallit behandling med
CAR-T (mITT). I den primira analysen avseende relativ effekt som redovisas i tabell 5 sker
matchning4 och viktning (enligt propensity score-metod) for elva faktorer. Variabler har

41Vid indirekta jimforelser av behandlingseffekt exkluderades patienter frin TRANSCEND studien: diagnostiserade med FL3B,
som tidigare genomgétt allo-SCT, med ECOG 2 och/eller sekundart CNS engagemang. Aven patienter som fatt Gverbryggande
behandling i vintan pa CAR-T exkluderas. Patienter viktades sedan for faktorer sdsom alder och IPI score.
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rangordnats av kliniska experter. I kanslighetsanalyser har effekten av farre matchade variab-
ler undersokts. I tabell 5 presenteras dven resultat fran kénslighetsanalys dar matchning for
bryggbehandling exkluderats.

Jamforelse av siakerhetsprofiler baseras pa 229 patienter frain TRANSCEND och 108 patienter
fran ZUMA-1 (aggregerade data). Resultat fran analysen med matchning och viktning for elva
faktorer (primér analys) redovisas i tabell 5.

Tabell 5. Respons av CAR-T-cellsbehandling (23L) rapporterad fran TRANSCEND och ZUMA-1 samt
resultat fran MAIC, utan ankare (unanchored), av aktuella studier.

Tabellen sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400).

*Median baseras p& pseudo-individniva data fran digitaliserade KM-kurvor.

ESS= effektiv provstorlek /effective sample size, indikerar grad av 6verlapp mellan studier som jamfors, ITT= Intention-to-treat,
mITT= modified ITT &r patienter i ZUMA-1 som erhallit infusion av CAR-T-celler, SOC= standardbehandling, n= antal, TEAEs=
behandlingsrelaterade biverkningar, INV= prévarbeddmd CRS= cytokinfrisattningssyndrom, NT= neurotoxicitet, EFS = Handel-
sefri 6verlevnad, PFS = progressionsfri dverlevnad, OS= Total 6verlevnad, ORR = overall respons rate/behandlingsrespons
(komplett- respektive partiell respons), NR =ej uppnadd (not reached), CRR= komplett svarsfrekvens, HR = hasardkvot,
OR=oddskvot.

Resultat fran foretagets indirekta jamforelser visar inte pa nagon effektskillnad mellan liso-cel
och axi-cel. Resultat av den indirekta jamforelsen med ITT-populationer presenteras inte i un-
derlaget. Resultat av jamforelser av frekvens och grad av biverkningar ar till fordel for Liso-cel
avseende biverkningar sdsom CRS och neurotoxicitet.
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TLV:s diskussion

Effekt och sdkerhet

Effekt och sdkerhet av liso-cel vid behandling av storcelligt B-cellslymfom utvarderas i flera
kliniska studier. Enligt EMA:s Kommittén for humanlakemedels (CHMP) utvardering ar re-
sultat av behandling med liso-cel i studierna TRANSCEND och TRANSCEND World (=3L) av
klinisk relevans. TRANSCEND och TRANSCEND World ar 6ppna, enkelarmade studier. Den
oppna studiedesignen och avsaknad av kontrollgrupp medfor risk for bias gillande effektmatt
sdsom PFS och OS.

I CHMP:s utvirdering av liso-cel vid R/R DLBCL som recidiverat inom 12 manader efter av-
slutad, eller ar refraktar till, forsta linjens kemoimmunterapi, bedoms observerad effektfordel
(primart effektmatt EFS och PFS) av liso-cel jamfort med standardbehandlingen (SOC) ocksa
som kliniskt relevant. I liso-cel-gruppen observeras en numerisk forbattring av OS. Data avse-
ende OS ir fortfarande omogna och studien ar inte heller designad for att statistiskt pavisa en
skillnad i 6verlevnad mellan liso-cel och SOC. |
]. ITRANSFORM var cross-over tillatet for patienter randomise-
rade till SOC och en stor andel av patienterna i SOC-gruppen fick liso-cel som efterféljande
behandling.

Uppfoljningsdata+2 for liso-cel ar fortfarande relativt begransad sett utifran forvantad livslangd
hos langtidsoverlevare.

I vissa fall har patienter som ingatt i nimnda studier behandlats med CAR-T-celler utanfor det
rekommenderade CD4:CD8-forhallande. I CHMP:s rapport patalas att det ar oklart hur de en-
skilda batcherna av cellkomponent paverkar effekten.

CAR T-cellbehandling ar forknippad med en hog forekomst av biverkningar. Biverkansprofil
for liso-cel 6verensstimmer med produktklassens sikerhetsprofil (anti-CD19 CAR T-cellspro-
dukter) och EMA anser att biverkansprofilen i allmanhet ar hanterbar vid premedicinering och
overvakning enligt produktresumé.

Relativ effekt

Det saknas kliniska studier som direkt jamfor effekt och sdkerhet av liso-cel med axi-cel. Fore-
taget har i stillet kommit in med indirekta jamforelser dar effekt samt biverkningsprofiler,
liso-cel vs. axi-cel, utviarderats vid behandling av DLBCL i andra linjen (2L) respektive tredje
eller senare linje (=3L).

For R/R DLBCL >3L presenteras resultat fran jaimforelser av tva enkelarmade studier (TRAN-
SCEND och ZUMA-1). Vid MAIC utan gemensam komparator bor samtliga variabler av pro-
gnostiska betydelse samt effektmodifierare vara kidnda och justerade for vid analys for att
minska risken for bias. En icke-forankrad MAIC ar generellt forknippade med mycket hog osa-
kerhet.

For behandling av R/R DLBCL i 2L har foretaget gjort en forankrad MAIC dé& behandling i
jamforelsegrupper i bAda TRANSFORM och ZUMA-7 utgjorts av kemoimmunoterapi med ef-
terfoljande autolog SCT for de som svarat pa behandling.

Ingen av foretagets indirekta jamforelser (2L och >3L) visar pd nigra statistiskt signifikanta
skillnader avseende effekt mellan Breyanzi och Yescarta. Utifran resultat fran indirekta jamfo-
relser (TRANSCEND vs. ZUMA-1) uppges i CHMP:s utvardering att liso-cel har dtminstone
jamforbar effekt med axi-cel vid behandling av R/R DLBCL efter tva eller flera linjer systemisk
behandling (=3L).

42 Uppfoljningstid for TRANSCEND var vid senaste databrytpunkt i median 20 manader.
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Resultat fran indirekta jaimforelser ar generellt forknippade med stor osidkerhet. Studierna som
anvants i de indirekta jaimforelserna skiljer sig i studiedesign, bland annat med avseende pa
tillgdng till bryggbehandling (bridging terapi) och definition av vissa effektmétt. I ZUMA-7 er-
holl 36 procent av patienterna i Axi-cel-armen bryggbehandling med kortikosteroider. Annan
bryggbehandling, sdésom kemoimmunoterapi, tillats inte i ZUMA-7 pa grund av dess potentiellt
sjukdomsmodifierande effekt. I TRANSFORM erholl 63 procent av patienterna i liso-cel-ar-
men bryggbehandling med kemoimmunoterapi. Betydelsen av skillnader i tillgang till brygg-
behandling vid rekrytering av patienter till aktuella studier ar svarviarderat. Bryggbehandling
ges vanligen i syfte att minska tumorbordan och forhindra sjukdomsprogression. Utdragna
vantetider pa behandling innebér att fler patienter behover f& 6verbryggande behandling.
Samtidigt uppges i nationellt virdprogram och europeiska riktlinjer att det ar fordelaktigt att
minska tumorbordan sa mycket som majligt fore CAR T-cellsbehandling [1, 20].

Behandling med liso-cel ar forknippad med en numerisk lagre biverkningsfrekvens av exem-
pelvis cytokinfrisattningssyndrom jamfort med axi-cel. CHMP patalar dock att utan direkt
jamforande randomiserade studier eller tillgang till individnivadata fran aktuella kliniska stu-
dier, gar det inte att dra slutsatser om skillnad i siakerhetsprofil.

TLV:s bedomning: Utifran befintligt underlag bedémer TLV att det saknas evidens for att
nagon av CAR-T-cellsbehandlingarna, Breyanzi och Yescarta, dr overligsen den andra avse-
ende effekt (EFS, PFS, ORR, CRR och OS). TLV betraktar effekten av Breyanzi och Yescarta
som jamforbar vid behandling av R/R DLBCL. Da uppfoljningstiden i studier ar relativt kort
samt att effekten for Breyanzi och Yescarta jamforts genom indirekta jamforelser bedoms osa-
kerheten vara hog.

Direkt jamforande studier ar onskvirda for att uttala sig om skillnader i biverkningsprofil
mellan behandlingarna. TLV:s bedomning ar att det inte 4r mojligt att dra slutsatser om skill-
nader i sikerhetsprofilen, varfor TLV utgar fran att sikerhetsprofilerna ar jamfoérbara.
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6 Halsoekonomi

6.1 Beskrivning av halsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en halsoekonomisk analys baserad pa en Partitioned Survival
Modell for Breyanzi som andra linjens behandling. I modellen jamfors Breyanzi mot standard-
behandling (SOC). SOC i andra linjen bestar av en korg av platinumbaserade kemoterapier (R-
IKE, R-DHAP och R-GDP) f6ljt av h6gdoskemoterapi samt autolog SCT for patienter som sva-
rar pa behandling.

Foretaget har 4ven kommit in med en hilsoekonomisk analys diar Breyanzi som tredje linjens
behandling jamfors mot Yescarta. Analysen bygger pa att foretaget jamfor sina resultat for
Breyanzi mot SOC43 med resultaten frdn utredningen av Yescarta i tredje linjen (dnr 51/2018).
Aven i den utredningen var jaimforelsealternativet SOC. Enligt foretaget kan man utifrdn den
har jamforelsen mellan Breyanzi och Yescarta i tredje linjen identifiera likheter och skillnader
av betydelse for kostnaden per vunnet QALY i analyserna. Enligt foretaget resulterar liknande
antaganden i snarlika resultat, men det som kan paverka den hégre QALY-vinsten i jamforel-
sen mellan Breyanzi och SOC menar foretaget ar metod for extrapolering av kontrollarmen.

TLV:s diskussion

Efter att underlaget kom in till TLV har det av NT-radet publicerats en rekommendation att
vuxna patienter med aggressiva B-cellslymfom som recidiverat inom 12 méanader efter avslu-
tad, eller ar refraktart till, forsta linjens kemoimmunterapi kan behandlas med Yescarta dven
i andra linjen.

I TLV:s hilsoekonomiska analys antas att effekten av Breyanzi och Yescarta ar jamforbar (se
avsnitt 5.2). TLV antar att samtliga behandlingskostnader bortsett fran lakemedelskostna-
derna for Breyanzi och Yescarta 4r desamma. Med anledning av detta presenterar TLV endast
en kostnadsjamforelse baserat pa liakemedelskostnaderna for de bada behandlingsalternati-
ven. Yescarta har ett avtalat pris som omfattas av sekretess. Da Yescartas avtalade pris inte ar
kant av TLV utgar kostnadsjamforelsen fran angivna priser.

TLV:s bedomning: Mot bakgrund av att effekten bedéms vara jamforbar mellan Breyanzi
och relevant jaimforelsealternativ Yescarta, i badde andra och tredje behandlingslinjen, baseras
TLV:s hialsoekonomiska analys pa en kostnadsjamforelse. Denna kan anses representativ oav-
sett om behandling sker i andra eller tredje linjen.

6.2 Kostnader

6.2.1 Lakemedelskostnader

Breyanzi

Foretagets angivna pris for Breyanzi ar 3 591 131 kronor per behandling. Behandlingen med
Breyanzi utgor en engangsbehandling dar foretagets pris endast inkluderar lakemedelskostna-
den. Utover detta tillkommer kostnader for administrering i enlighet med tabell 6 nedan.

Yescarta
Foretaget antar att priset for Yescarta ar 3 381 046 kronor per patient och behandling.

TLV:s diskussion
Baserat pa tidigare utredning (dnr 3287/2022) utgar TLV fran att 1ikemedelskostnaden for
Yescarta uppgar till 3 380 000 kronor per patient och behandling. For Yescarta finns ett avtal

43 I tredje linjen bestér SOC av platinumbaserade kemoterapier (R-IKE, R-DHAP och R-GDP).
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som omfattas av sekretess, vilket innebar att det faktiska priset ar lagre. Med anledning av
detta presenterar TLV resultatet i kostnadsjamforelsen vid olika prisnivaer av Yescarta.

6.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjanden

Ovriga behandlingskostnader
Breyanzi

Breyanzi ges som en engéngsbehandling utvecklad fran patientens egna celler. Det forsta steget
vid tillverkningsprocessen av CAR-T-celler borjar med att patienten genomgar en sa kallad
leukaferes. Darefter modifieras och framstélls T-cellerna pa ett laboratorium under ett flertal
veckor. I vintan pd CAR-T-cellsbehandling kan patienterna fa 6verbryggande behandling. Fore
infusion av CAR-T-celler ges konditionerande kemoterapi i tre dagar. Infusion av Breyanzi ad-
ministreras 2—7 dagar efter avslutad konditionerande kemoterapi. Den forvantade infusions-
tiden for Breyanzi uppges av foretaget vara hogst 15 minuter per celltyp. Detta beskrivs
ytterligare i avsnitt 2.3.

I TRANSFORM (2L) var mediantiden mellan leukaferes och infusion 36 dagar. Under den ti-
den var det 63 procent av patienterna i studien som fick bryggbehandling. 98 procent av pati-
enterna fullfoljde planerad CAR-T-behandling och alla dessa fick konditionerande behandling.

Yescarta

Yescarta ges som en engangsbehandling pa samma sitt som Breyanzi. Den forvintade infus-
ionstiden for Yescarta uppges av foretaget vara hogst i 30 minuter. Patienten genomgar
leukaferes, potentiell bryggbehandling och sedan konditionerande kemoterapi.

Sjukhusinldggning i samband med infusion
Foretaget antar att patienter befinner sig pa sjukhus under 14 dagar i samband med infusionen

av Breyanzi. Efter sjukhusvistelsen antar foretaget ytterligare atta uppfoljningsbesok under de
foljande fyra veckorna.

Ovriga behandlingskostnader #r tagna frin Sodra Regionvardsnimndens prislista frin 2023
och fran apoteket.se.

Samtliga behandlingskostnader presenteras i tabell 6.

Tabell 6. Behandlingskostnader for Breyanzi

Behandling Kostnad

Leukaferes 15 631 kr

Bryggbehandling (lakemedelskostnad) 13 531 kr
Bryggbehandling (administrering) 10 163 kr
Konditionering (lakemedelskostnad) 10 085 kr
Konditionering (administrering) 19 344 kr

Administreringskostnad for

CAR-T 10 343 kr
Sjukhus- och uppféljningskostnader efter infusion 162 939 kr

TLV:s diskussion

Bade Breyanzi och Yescarta ges som engangsbehandlingar med liknande tillvagagéngssitt. Pa-
tienten genomgar leukaferes, eventuell bryggbehandling och sedan konditionerande kemote-
rapi. [ TLV:s utredning av Yescarta i andra linjen (dnr 3287/2022) antogs snarlika andelar och
kostnader. Diaremot finns det nagra skillnader. Andelen som antogs fa bryggbehandling i ut-
redningen av Yescarta skiljer sig frdn vad som uppmaittes i TRANSFORM. Kostnader i utred-
ningen av Yescarta var dven hdmtade ur Sodra regionvirdsnimndens prislista fran 2022.
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Eftersom det dr patienter ur samma patientgrupp som far behandling med Breyanzi och
Yescarta ter det sig rimligt att anta att kostnaderna for forberedande behandling och admini-
streringskostnader for dessa ar desamma. Daremot noterar TLV att rekommenderad koncent-
ration av cyklofosfamid (likemedel vid konditionerande kemoterapi) skiljer sig at i
produktresumé for respektive produkt. Skillnaden i kostnaden for lakemedel vid konditioner-
ande kemoterapi vid de olika koncentrationerna dr marginellt hogre for Yescarta. Det har dar-
med endast en liten paverkan pa resultatet. TLV viljer att anta samma kostnad fér bada
behandlingsalternativen.

Rapporterad produktions- och leveranstid skiljer sig mellan produkterna. Andel patienter som
far overbryggande behandling kan paverkas av produktions- och leveranstid for CAR-T vilket
innebar en osakerhet gillande kostnader for bryggbehandling. I TLV:s tidigare utredning av
Yescarta (dnr 3287/2022) antog TLV att det tog omkring tva veckor mellan leukaferes och in-
fusion, medan mediantiden i TRANSFORM-studien var 36 dagar. Om detta utgor en skillnad
aven i svensk klinisk praxis, eller om det enbart var skillnader i studiedesign mellan TRANS-
FORM och ZUMA-7, som ldg till grund for TLV:s tidigare halsoekonomiska bedomning av
Yescarta, ar osakert. Kostnaden for bryggbehandling ar valdigt liten i relation till den totala
behandlingskostnaden och en eventuell skillnad skulle darfor inte paverka resultatet namn-
vart.

TLV:s bedomning: TLV antar att samtliga behandlingskostnader ar samma for bada be-
handlingarna och att det endast ar lakemedelskostnaderna som skiljer dem ét.

Osikerheten kring eventuella skillnader i produktions- och leveranstid av CAR-T-celler mellan
leukaferes och infusion far en inverkan pa kostnad for bryggbehandling. Kostnaden for brygg-
behandling ar daremot liten i relation till den totala behandlingskostnaden.

6.2.3 Ovriga kostnader

Kostnader for biverkningar
I foretagets analys inkluderas kostnader for oonskade handelser med Breyanzi, sa som cytok-

infrisattningssyndrom, neurologiska handelser, trombocytbrist och febril neutropeni. Kostna-
derna ar tagna fran Sodra regionvardsnamndens prislista for 2023 och antalet varddagar ar
framtagna med hjalp av foretagets kliniska expert.

TLV:s bedomning: TLV bedomer utifran nuvarande underlag att det inte 4r mojligt att dra
slutsatser om skillnader i sikerhetsprofil mellan Breyanzi och Yescarta, varfor TLV utgar fran
att sikerhetsprofilen ar jamforbar. Kostnader for hantering av biverkningar inkluderas inte i
TLV:s kostnadsjamforelse.
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7 Resultat av halsoekonomisk analys

7.1 FOretagets grundscenario

7.1.1 Resultatet i foretagets grundscenario
I tabell 7 redovisas foretagets grundscenario for andra linjens behandling.

Tabell 7. Resultat i féretagets grundscenario for andra linjen, diskonterat dar inte annat uppges, SEK.

Skillnad
Breyanzi sSOC (6kning/
minskning)

Kostnader i samband med behandling* 3571518 kr 352 505 kr 3219 013 kr
Efterféljande behandlingskostnader 95 270 kr 1933 905 kr -1 838 635 kr
Kostnader for hantering av biverkningar 69 151 kr 35271 kr 33 880 kr
Ovriga resursutnyttjanden 378 669 kr 337 746 kr 40 923 kr
Kostnader, totalt 4 114 608 kr 2 659 427 kr 1 455 180 kr
Levnadsar (odiskonterade) 17,27 13,73 3,54
QALYs (diskonterat) 9,05 7,12 1,93
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér ‘ 755 379 kr

*For Breyanzi inkluderas kostnader for Leukaferes, konditionering, lakemedel samt administrering, fér SOC inkluderas admini-
strerins- och lakemedelskostnader for Platinumbaserad kemoterapi och autolog stamcellstransplantation.

I tabell 8 redovisas foretagets analyser mellan Breyanzi och Yescarta i tredje behandlingslinjen.

Tabell 8. Resultat i féretagets analys, diskonterat om inget annat anges.

Breyanzi mot SOC (kostnaden i Breyanzi-armen utgar fran AUP)

Breyanzi SoC Skillnad
QALYs 5,07 2,56 2,51
Kostnader, totalt 3461 590 kr 234 788 kr 3226 801 kr
Kostnad per vunnet kvali- 1286 171 kr

tetsjusterat levnadsar

Yescarta mot SOC (totalkostnaden i Yescarta-armen baseras pa TLV:s gundscenario)

Yescarta SOC Skillnad
QALYs 5,48 2,35 3,14
Kostnader, totalt 3440519 kr 374 189 kr 3066 330 kr
Kostnad per vunnet kvali- 977 908 kr

tetsjusterat levnadsar

Yescarta mot SOC (totalkostnaden i Yescarta-armen baseras pa féretagets grundsce-

nario)
Yescarta SOC Skillnad
QALYs 5,48 2,35 3,14
Kostnader, totalt 4192 379 kr 374 189 kr 3818 190 kr
Kostnad per vunnet kvali- 1215984 kr

tetsjusterat levnadsar

21
Dnr 3040/2020



7.2 TLV:s kostnadsjamforelse

7.2.1 Resultatet i TLV:s kostnadsjamforelse
I tabell 9 redovisas resultatet i TLV:s kostnadsjamforelse.

Mot bakgrund av att kliniska effekten bedéms vara jamforbar mellan Breyanzi och relevant
jamforelsealternativ Yescarta baseras TLV:s hédlsoekonomiska analys pa en kostnadsjamfo-
relse. Den hilsoekonomiska analysen avser behandling som sker i andra eller tredje linjen.

I TLV:s kostnadsjamforelse inkluderas endast lakemedelskostnaderna for behandling med
Breyanzi och behandling med Yescarta. TLV:s kostnadsjamforelse visar att 1dkemedelskostna-
den per patient och behandlingstillfalle for Breyanzi ar hogre dn lakemedelskostnaden for pa-
tient och behandlingstillfille Yescarta med cirka 211 000 kronor.

Tabell 9. Resultat i TLV:s kostnadsjamforelse mellan engdngsbehandling med Breyanzi jamfort med
engangsbehandling med Yescarta

Skillnad
Breyanzi Yescarta (6kning/
minskning)
Lakemedelskostnad 3591 131 kr 3380 000 kr 211 131 kr

7.2.2 Kostnad vid olika prisnivaer

Yescarta har ett avtalat pris som omfattas av sekretess. Detta innebar att den faktiska skillna-
den i kostnad mellan behandling ar storre dn vad som anges i tabellen ovan. Figur 6 visar la-
kemedelskostnader for Breyanzi och Yescarta vid antaganden om olika prisnivaer.

4 000 000 kr

—8—Breyanzi
3 500000 kr

3 000 000 kr Yepearta
2 500000 kr
2 000 000 kr
1 500 000 kr

1 000 000 kr

500 000 kr

N\

.

0 kr
100% 90% 80% 70% 60% 50% 40% 30% 20% 10% 0%

Procent av angivet pris

Figur 6. Kostnad for Breyanzi och Yescarta vid olika prisnivaer
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7.2.3 Osakerhet i resultaten

Osiakerheten i resultatet bedoms som hog och beror framst pa att effektdata for Breyanzi och
Yescarta jamforts indirekt. Indirekta jamforelserna ar behaftade med osékerhet. I de jamforda
studierna férekommer skillnader i studiedesign, sasom tillganglighet till bryggbehandling.

Osidkerheten kring eventuella skillnader i produktions- och leveranstid av CAR-T-celler kan fa
en inverkan pa faktiska kostnader for bryggbehandling.

7.3 Samlad bedémning av resultaten

Den kliniska effekten mellan Breyanzi och Yescarta antas vara jamforbar. Eftersom bade Brey-
anzi och jamforelsealternativet ges som engangsbehandlingar behover inte behandlingslang-
den tas hansyn till. Vidare ar bade Breyanzi och jamforelsealternativet liknande behandlingar.
Mot bakgrund av att effekten bedoms vara jaimforbar mellan Breyanzi ocht relevant jamforel-
sealternativ Yescarta baseras TLV:s hialsoekonomiska analys pa en kostnadsjamforelse. I TLV:s
kostnadsjamforelse antas att samtliga behandlingskostnader utover lakemedelskostnader ar
desamma for bdda behandlingsarmarna.

TLV:s kostnadsjamforelse visar att lakemedelskostnaden for Breyanzi ar hogre dn lakemedels-
kostnaden for Yescarta med cirka 211 000 kronor. Yescarta har ett avtalat pris som omfattas
av sekretess. Detta innebar att den faktiska skillnaden i kostnad mellan behandling ar storre
an vad som anges ovan.
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Bilagor

Bilaga 1 - Baslinjekarakteristika i TRANSFORM och TRANSCEND

Parameter i SOC SOC socC Total®
|(_|I'|S=D_QCZE}| Non-crossover Crossover Total T
n=31) (n = 61) (n = 92)
NHL type, n (%)®
DLBCL 60 (65.2) 19 (61.3) 39 (63.9) 58 (63.0) 118 (64.1)
DHL/THL 22(23.9) 6(19.4) 14 (23.0) 20 (21.7) 42 (22.8)
FL3B 1(1.1) 0 0 0 1(0.5)
HGBL 22(23.9) 6(19.4) 15 (24.6) 21(22.8) 43 (23.4)
PMBCL 8(8.7) 3(9.7) 6 (9.8) 9(9.8) 17 (9.2)
THRBCL 1(1.1) 3(9.7) 1(1.6) 41(4.3) 5(2.7)
Time from confirmation of CR during 1L treatment to relapse, months®
n 30 9 19 28 58
Median 591 6.01 3.61 5.08 568
Min, Max 1.8,12.0 37,100 0.5 11.4 05 114 0.5 120
Prior response status, n (%)°
Refractory 67 (72.8) 22 (71.0) 48 (78.7) 70 (76.1) 137 (74.5)
Relapse 25(27.2) 9(29.0) 13 (21.3) 22 (23.9) 47 (25.5)
Ann Arbor stage, n (%)
Stage | 8(8.7) 6(19.4) 8(13.1) 14 (15.2) 22 (12.0)
Stage 1l 16 (17.4) 6(19.4) 9(14.8) 15 (16.3) 31 (16.8)
Stage I 18 (19.6) 5(16.1) 8(13.1) 13 (14.1) 3 (16.8)
Stage IV 50 (54.3) 14 (45.2) 36 (59.0) 50 (54.3) 100 (54.3)
Best response to previous systemic regimen, n (%)
CR 30 (32.8) 9(29.0) 19 (31.1) 28 (30.4) 58 (31.5)
PR 36 (39.1) 16 (51.6) 30 (49.2) 46 (50.0) 82 (44.6)
SD T(7.6) 3(9.7) 2(33) 5(54) 12 (6.5)
PD 19 (20.7) 3(9.7) 10 (16.4) 13(14.1) 32(17.4)

* Contains all patients in the S0C am or the Eso-cel amm

® Largest integer not greater than date of randomization — date of birth + 1)/285.25.

# Results are from the central laboratory.

Note: Baseline values were defined as the |ast value on the randomization date (+2 days) or before the dateftime of randomization (date if datestime not collected).
Abbreviations: CR., Complete response; DHL, Double hit lymphoma; DLECL, Diffuse large B-cell ymphoma; FL2B, Follicular lymphoma grade 3B; HGEL, High-grade B-cel
ymphoma; PMBCL. primary mediastinal B-cell lymphoma; PR, Partial Response; S0, Stable Disease: PD, Progressive Disease; SOC, standard of care; THL, Triple hit
ymphoma; THRBCL, T-cellhistiecyte-rich lange B-cell lymphoma

References: (2, 5, §)

Figur 1. Sjukdomsrelaterade baslinjekarakteristika for studiepopulationen i TRANSFORM studien.
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Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretessla-
gen (2009:400).

Figur 2. Jamforelse av sjukdomsrelaterade baslinjekarakteristika for studiepopulationen i TRAN-
SCEND (effektdataset) och ZUMA-1(patienter som erhallit infusion med axi-cel, mITT).
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