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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP

Dessa begrepp anges alltid om det galler ett pris som
TLV ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet ef-
ter aterbéring

Begreppet anviands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/lakeme-
delskostnad efter aterbaring anvands inte.

Pris for lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om pris per forpack-
ning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om forbrukningen for
en viss period/cykel.

Behandlingskostnad

Anvands detta begrepp bor det framga vad som ingar i
begreppet, exv. likemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar
om lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forméan/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anviands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda liakemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststillt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvinds nér regionerna har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris an-
vands inte.

Foretagets pris

Begreppet anvands for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.
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TLV:s beddmning och sammanfattning

e Mantelcellslymfom ar en tumorform som utgar fran immunsystemets B-lymfocyter.

e Tecartus (brexucabtagene autoleucel) ar avsett for behandling av vuxna patienter med
recidiverande eller refraktart mantelcellslymfom (R/R MCL) efter tva eller fler tidigare
linjers systemisk behandling med bland annat en Brutons tyrosinkinashammare (BTK-
hammare).

e Tecartus ar ett genterapilikemedel. Patientspecifika T-lymfocyter har genetiskt modi-
fierats med hjalp av en retroviral vektor som kodar for en anti-CD19-specifik chimar
antigenreceptor (CAR). Tumorceller som pa ytan uttrycker antigenet CD19 kanns igen
av de genetiskt modifierade cellerna och dor via T-cellsmedierad cytotoxicitet.

e TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ utgors av en behandlingsmix bestéende
av rituximab i kombination med bendamustin alternativt, i tillagg av cytarabin. Aven
behandlingskombinationer innefattande antracykliner ingar i behandlingsmixen da de
kan vara aktuella i de fall antracykliner inte anvants i tidigare behandlingslinjer. I be-
handlingsmixen ingar ocksé tvad malriktade ldkemedel, bortezomib och lenalidomid.

¢ Ien enkelarmad fas II-studie (ZUMA-2) utvarderades effekt och sakerhet av Tecartus
hos patienter med R/R MCL som tidigare erhallit anti-CD20 antikroppbehandling
och antracyklin eller bendamustin, samt en BTK-hdmmare. Primart effektmétt i stu-
dien var objektivt behandlingssvar (ORR) baserat pa bedomningar fran en oberoende
granskningskommitté. ORR var 84 procent (95% KI: 73,4, 91,3), varav ett komplett
svar observerades hos 59 procent av patienterna. Effekten av Tecartus bedoms vara av
Kklinisk relevans for aktuell patientgrupp. Uppfoljningstid var i median 14,2 mén (in-
tervall: 1,2—35,9 man). Utifrén att det finns begransat med langtidsdata bedoms osa-
kerheten kring langtidseffekter som mycket hog.

e Foretaget utvarderat effekten av Tecartus i forhéllande till den behandling som ges i
klinisk praxis/standardbehandling genom indirekta jamforelser. Behandlingsutfall for
komparator baseras primirt pa en europeisk retrospektiv studie av journaldata frén
R/R MCL patienter som tidigare erhéllit behandling med BTK-hdmmare. De indirekta
jamforelserna visar att Tecartus minskar risken fér bade progression och déd. Hur stor
effektfordel behandlingen har ar dock svarvarderat utifran befintliga data d& sma stu-
diepopulationer och indirekta jamforelser innebar en osidkerhet.

o I foOretagets grundscenario ar kostnaden per vunnet QALY cirka 700 000 kronor vid
jamforelse mot standardbehandling.

e ITLV:sgrundscenario ar kostnaden per vunnet QALY cirka 1,1 miljoner kronor vid
jamforelse mot standardbehandling. I TLV:s kénslighetsanalyser varierar kostnaden
per vunnet QALY mellan cirka 800 000 och 1,4 miljoner kronor. Resultatet ar framst
kansligt for antaganden om andelen ldngtidsoverlevare bland patienter som far Tecar-
tus.

e TLV delar foretagets syn pa Tecartus som en behandling som potentiellt resulterar i
langtidsoverlevnad (>10 ar) men bedomer att osdkerheten i resultaten dr mycket hog.
Detta beror frimst pa osidkerheter i skattningen av andelen langtidsoéverlevare. Det
medfor aven osakerhet att foretaget skattat Tecartus relativa effekt med hjalp av en in-
direkt jamforelse. Slutligen foreligger det aven osidkerhet i foretagets antagande om pa-
tienternas genomsnittsalder vid behandling med Tecartus och justering av parametern
har viss paverkan pa resultatet i analysen.
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Slutsatserna i underlaget kan komma att andras om forutsattningarna som ligger till grund for
den utvirderingen forandras pa ett avgorande sétt.
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1 Medicinskt underlag Tecartus

1.1 Mantelcellslymfom

I Sverige insjuknar 80—100 individer arligen i mantelcellslymfom (MCL). Ordet mantelcells-
lymfom kommer fran att man sett en malign transformation av de B-lymfocyter som ar belagna
som en “mantel” runt tillvixtzonerna (germinalcentrum) i affekterade lymfkortlar [1].

Mellan 2007-2020 har 1681 patienter med diagnos MCL rapporterats till nationellt kvalitets-
register for lymfom [2]. Det motsvarar 6,1 procent av alla rapporterade lymfomfall under
samma period. Aldern vid diagnos ir runt 70 ar [1, 3].

MCL kan upptrada som tumorer, vanligast i lymfkortlar men dven i andra organ, mjaltforsto-
ring eller genom forhojt antal lymfocyter i blod. Vanligt forekommande symtom vid diagnos ar
forstorade lymfkortlar, trotthet, gastrointestinal paverkan, feber, nattsvettningar och viktned-
gang MCL debuterar ofta som spridd SJukdom med engagemang i lymfatlsk vavnad och ben-
marg, men dven extranodalt engagemang i gastrointestinalkanalen ar vanligt [1, 4]. MCL
drabbar oftare man (ratio 2,6:1) och incidensen av MCL har 6kat nagot over tid [3, 5].

Obehandlad har MCL i allméanhet ett snabbt forlopp men det forekommer viss heterogenitet
[1]. Det finns en undergrupp patienter som har ett mer stillsamt sjukdomsfoérlopp och dar be-
handling inte alltid behovs initialt. Under dren 2016—2019 rapporterades aktiv behandling for
90 procent av patienter med MCL som var 770 ar eller yngre [2]. Bland patienter dldre dn 770 ar
var andelen aktivt behandlade farre, 78 procent.

Behandlingen vid MCL éar ofta forenad med biverkningar som paverkar livskvalitén negativt.
Sjukdomen svarar initialt vanligen pa behandling med kemoterapi [1, 3]. Men vid aterfall ar
sjukdomen generellt mer resistent mot kemoterapi. Vid cytostatikarefraktar sjukdom kan en
malinriktad behandling 6vervagas.

Den progressionsfri 6verlevnad efter forsta linjens behandling ar i median 3—4 ar [6-8]. Men
responstiden blir kortare pa senare behandlingslinjer. Progressionsfri 6verlevnad efter andra
och tredje linjens behandling ar 11—14 ménader respektive 6 ménader i median. For patienter
med tidig sjukdomsprogression (<24 manader) ir totaléverlevnaden i regel simre [6]. Aterfall
forekommer, dven sa sent som 10 ar efter behandling, och MCL anses i regel vara en icke-
kurabel sjukdom med dagens behandlingsalternativ [5]. Den relativa 3-arsoverlevnaden for
patienter diagnostiserade med MCL var 61 procent baserat pd Real World Evidence (RWE)
studie dar kliniska data fran Sverige och Danmark for d&ren 2006—2011 analyserats [5]. Patien-
ter med aterfall efter mélinriktad behandling med Brutons tyrosinkinas (BTK)-hdmmare har
ofta dalig prognos [9, 10].

1.2 Lakemedlet

Tecartus ar ett genterapildkemedel dar aktiv substans bestar av patientens egna genetiskt mo-
difierade, CD4- och CD8-selekterade, T-lymfocyter [11, 12]. Celler har modifierats med hjilp
av en retroviral vektor som kodar for en anti-CD19-specifik chimar antigenreceptor (CAR).
Antigenreceptorn bestar av ett murint anti-CD19-specifikt antikroppfragment kopplat till sam-
stimulerande CD28-doméin och CD3-zetasignaldoman.

Tillverkningsprocess av CAR T-celler borjar med att patienten genomgar sa kallad leukaferes,
da det fran blodet sorteras fram ett koncentrat av leukocyter. Primara T-celler som finns i
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leukocytkoncentrat anrikas! i flera steg. Darefter sker aktivering och genetisk modifiering av
celler. Modifierade T-celler kultiveras sedan for att genera fler celler.

Tecartus erholl marknadsgodkiannande 14 december 2020. MCL anses vara en sillsynt cancer-
sjukdom och Tecartus ar klassificerat som sarladkemedel vid behandling av MCL sedan 13 no-
vember 2019 [13].

1.2.1 Indikation

For behandling av vuxna patienter med recidiverande eller refraktart mantelcellsymfom efter
tva eller fler linjers systemisk behandling med bland annat en Brutons tyrosinkinashdmmare
(BTK-hdmmare).

1.2.2 Verkningsmekanism

Patientens egna T-lymfocyter har modifierats for att kanna igen och angripa B-celler som pa
cellytan uttrycker CD19 [11, 12, 14]. CAR T-cellerna uttrycker ett enkelkedjat antikroppsfrag-
ment riktat mot CD19. Nar CAR T-celler kdanner igen CD19-uttryckande celler forokar sig CAR
T-cellerna snabbt i antal inuti kroppen och T-cellsmedierad cytotoxictet samt cytokinfrisatt-
ning orsakar dod av tumorceller som uttrycker CD19.

1.2.3 Dosering/administrering

Tecartus maste administreras pa en kvalificerad behandlingsenhet av en likare som har erfa-
renhet av behandling av hematologiska maligniteter och ar utbildad i administrering och han-
tering av patienter som behandlas med Tecartus.

Tecartus ar endast avsett for autolog? anvandning och ges som en engangsdos/ engangsinfus-
ion (dropp). En engangsdos av Tecartus innehaller 2 x 10¢ CAR-positiva levande T-celler per
kilo kroppsvikt (intervall: 1 x 10°- 2 x 10° celler/kg), eller hogst 2 x 108 CAR-positiva viabla T-
celler for patienter som vager 100 kg eller mer, i cirka 68 ml dispersion i en infusionspase.
Dosen av CAR T-celler baseras pa studier av Tecartus vid behandling av akut lymfatisk leukemi
och studier av axicabtagene ciloleucel (Yescarta) vid behandling av B-cellslymfom [15-18].

Det rekommenderas att Tecartus infunderas 3—14 dagar efter slutférd lymfocytreducerande
kemoterapi. Lymfocytreducerande kemoterapiregim bestér av cyklofosfamid 500 mg/m2 och
fludarabin 30 mg/m2. Behandlingen administreras intravenost 5, 4 och 3 dagar innan infusion
av Tecartus. Tillgdngligheten av CAR T-celler méaste bekriftas innan lymfocytreducerande re-
gim paborjas.

Gallande produktions- och leveranstid for produkten hanvisar foretaget till en sammanstall-
ning som de gjort av europeiska data over klinisk anvindningen av en annan CAR T-cellpro-
dukt, Yescarta.3 Tiden fran att patienten genomgéatt leukaferes tills att de modifierade T-
cellerna levererades uppskattades da vara [-----------------— 11 median.

For att minimera risken for akuta infusionsreaktioner rekommenderas att patienten premedi-
cineras med paracetamol och difenhydramin intravendst eller oralt, cirka en timme innan in-
fusionen. Lakemedel innehéallande tocilizumab* och akututrustning méste finnas till hands ifall
patienten far en potentiellt allvarlig biverkning kallad cytokinfrisattningssyndrom (CRS). Pa-
tienter bor overvakas dagligen under de forsta 10 dagarna efter infusion, for tecken och sym-
tom pa potentiellt CRS, neurologiska biverkningar och annan toxicitet. Enligt produktresumén
bor liakaren Overviaga inldggning pa sjukhus under de forsta 10 dagarna efter infusionen.

1Vid anrikning selekteras CD4- och CD8-positiva T-celler fram med hjalp av magnetiska beads tickta med antikroppar som kin-
ner igen CD4 och CD8.

2 Patients eget celler anvéndes for att framstélla behandlingen och aterfors sedan till patienten.

3 Tecartus skiljer sig frin Yescarta (axicabtagene ciloleucel) genom att ytterligare ett anrikningssteg av T-cellerna ingar i tillverk-
ningsprocessen av Tecartus. [

__________________ ]

4 Tocilizamab &r en monoklonal (IgG1) antikropp specifikt riktad mot 16sliga och membranbundna interleukin (IL) 6 receptorer.
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Patienterna rekommenderas dven att stanna i narheten av en kvalificerad behandlingsenhet i
minst fyra veckor efter infusionen.

1.3 Behandling

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Delar av nedanstidende information ar hdmtade fran det nationella vardprogrammet for
Mantelcellslymfom 2021-09-07, version 3.0 samt europeiska riktlinjer av European Society for
Medical Oncology (ESMO) [1, 3].

Vid MCL rekommenderas om mdgjligt behandling inom ramen for klinisk provning om sddan
finns tillganglig.

Forsta linjens systemiska behandling vid MCL i annat fall

Som forsta linjens behandling vid MCL till patienter med biologisk dlder <70 ar som bedoms
kunna genomgd hogdos kemoterapi med autologt stamcellsstod rekommenderas rituximab
(R-), en monoklonal anti-CD20 antikropp, och antracyklinbaserad behandling i kombination
med cytarabin och konsoliderande hogdosbehandling. Rekommenderade behandlingsregimer
ar:

- Nordiskt MCL-2-protokoll [1, 19]. Behandlingen borjar med 6 cykler Maxi-
CHOP (cyklofosfamid-doxorubicin-vinkristin och en kortikosteroid) vilket
alterneras med rituximab-cytarabins var 3:e vecka.

- Sex cykler med omvixlande R-CHOP/R-DHAX® var 3:e vecka.

For patienter som uppvisat minst ett partiellt svar avslutas behandlingen med hogdosbehand-
ling BEAM (cytarabin-etoposid-karmustin-melfalan)7 samt autolog stamcellstransplantation
(auto-SCT). Efter hogdoskemoterapi rekommenderas underhéllsbehandling med rituximab
var 8:e vecka under 3 ars tid. Behandlingen paborjas da patienten har acceptabel benmargs-
funktion efter auto-SCT.

Allogen stamcellstransplantation kan overviagas i tidigt skede for hogriskpatienter (enligt in-
ternationellt prognostiskt index MIPI8) med TP53-mutation eller blastoid variant av MCL ef-
tersom dessa har dalig prognos é&ven efter intensiv cytostatikabehandling och
hogdosbehandling.

For dldre patienter med utbredd och symptomgivande sjukdom, stadium II-IV, rekommende-
ras behandlingsregimer sd som R-bendamustin med rituximab som underhéllsbehandling. Va-
let av behandling baseras pa allmantillstdnd, samsjuklighet och alder. Aldre patienter aktuella
for mer intensiv behandling, men ej auto-SCT, rekommenderas behandling med VR-CAP9 med
rituximab som underhéllsbehandling i 2 &r.

Enligt data fran nationellt kvalitetsregister for lymfom for patienter diagnostiserade 2006—
2018 (n=1411 patienter) var bendamustin (29 procent) och Maxi-CHOP alternerat R-cyta-
rabin, enligt MCL2-protokoll (21 procent), de vanligaste forekommande behandlingsalterna-
tiven i forsta linjen. 19 procent av patienterna rapporterades ha genomgatt auto-SCT [2, 6].

5 Cytarabin bendmnas &ven cytosine arabinoside (Ara-C).

6 R-DHAX ar en forkortning for rituximab (R) i kombination med dexamethasone-cytarabine-oxaliplatin.

7 Mer detaljerad information gillande behandlingsregimer (Maxi-CHOP, BEAM, Ara-C, R-DHAX etc.) finns tillgingligt via nat-
ionella regimbiblioteket http://regimbiblioteket.se/

8 MIPI &r en forkortning fér "The Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index". Index baseras pa élder, funktionsstatus,
laktatdehydrogenas (LD) varde och leukocyter (LPK).

9 VR-CAP ér en forkortning for behandlingskombinationen bortezomib-rituximab-cyklofosfamid-doxorubicin. Bortezomib ar pro-
teasom hammare och &r en form av malinriktad behandling.
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Recidiverande eller refraktdr sjukdom (R/R MCL):

Rekommendationer géllande standardbehandling saknas i stort sett vid aterfall av MCL, och
patienter bor i forsta hand behandlas inom kliniska provningar. Yngre patienter med aterfall
av MCL och som tidigare genomgéatt hogdosbehandling med auto-SCT rekommenderas allogen
stamcellstransplantation (allo-SCT) da det ger mojlighet till langtidsremission. Allo-SCT ar
dock forknippad med en betydande morbiditet och mortalitet [20]. Avgorande vid val av be-
handling ar patients biologiska dlder och eventuell samsjuklighet. For att uppna tillrackligt
stabil remission infor SCT bor patienten fa sa kallad induktionsbehandling. Val av induktions-
behandling beror av vilken primarbehandling som givits. Patienter med aterfall efter MCL-2-
protokoll kan exempelvis f& R-Bendamustin, eventuellt med tilligg av cytarabin (R-BAC). For
patienter med cytostatikarefraktar sjukdom, rekommenderas behandling med ibrutinib
(Imbruvica) som induktionsbehandling infor allo-SCT. Imbruvica ingar inte i 1akemedelsfor-
manerna vid MCL. Rekommendation om anvandning av ibrutinib vid MCL baseras pa yttrande
fran radet av nya terapier (NT-radet) 2017 [21]:

- Att anvanda ibrutinib vid mantelcellslymfom som 6verbryggade behandling
infor kurativ allo-SCT.

- Attiovrigt avstd fran att anvianda ibrutinib vid mantelcellslymfom.

Ovriga patienter med recidiv av MCL och som inte dr aktuella for allo-SCT
Liksom inf6r allo-SCT avgors behandlingsvalet dven har av vilken primarbehandling som givits
tidigare. Rekommenderad behandling vid aterfall:

- Om R-bendamustin givits primart: VR-CAP, R-CHOP eller R-cytarabin

- Om VR-CAP eller R-CHOP givits primart: R-bendamustin®, R-cytarabin eller
kombinationen av dessa (R-BAC).

- Kombinationen R-gemicitabin-oxaliplatin (R-GEMOX) éar ett alternativ som

kan ges oavsett given primarbehandling.

Om mer an sex manader forflutit sedan senaste dosen rituximab bor rituximab inga i kombi-
nation med kemoterapi.

Vid icke-symptomgivande sjukdom kan exspektans 6vervigas ocksa vid aterfall. Andra aktiva
ladkemedel som omnidmns i vardprogrammet vid aterfall av MCL &ar temsirolimus och le-
nalidomid. Dessa ldkemedel bor begransas till patienter med cytostatikarefraktiar sjukdom,
som inte ar aktuella for klinisk provning eller 6vrig recidivbehandling. Bortezomib ingar i kom-
binationsbehandling VR-CAP men kan dven ges i monoterapi. Som liakemedel under utveckl-
ing ndamns BTK-hdmmare som acalabrutinib (Calquence), zanubrutinib (Brukinsa) och
pirtobrutinib, BCL2-hammaren venetoclax (Venclyxto) och brexucabtagene autoleucel (Tecar-
tus).

Enligt europeiska behandlingsriktlinjer bor en mélriktad behandling 6verviagas vid tidigt
aterfall (<12—24 méanader) eller vid refraktart MCL [3]. Brutons tyrosinkinas (BTK)-ham-
mare (Ibrutinib) har rapporterats ge hogst responsfrekvens. Vid kontraindikation mot ibru-
tinib, speciellt vid hog risk for blodning, namns lenalidomid (Revlimid) i kombination med
rituximab, samt temsirolimus och bortezomib som behandlingsalternativ. Riktlinjer fran
NCCN (national comprehensive cancer network) i USA listar dven venetoclax (Venclyxto)
som ett behandlingsalternativ vid MCL [22]. Venetoclax saknar dock indikation inom MCL

[1].

10 Tbrutinib ar en hammare av enzymet Brutons tyrosinkinas (BTK)
1 Enligt data frén nationellt kvalitetsregister for lymfom var R-bendamustin den vanligast behandlingen i andra linje hos patienter
som diagnostiserats under perioden 2006 till 2018.
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1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget har motiverat val av jamforelsealternativ utifran de riktlinjer och data som beskrivs
i svenskt vardprogram, och kvalitetsregister. Foretaget har i ansokan dven bifogat expertutla-
tanden fran klinisk expert verksam i Sverige.

Foretaget framhaéller att det for narvarande inte finns ndgon rekommenderad behandling vid
recidiverande eller refraktart MCL efter andra linjens behandling. Behandlingsutfallet efter ti-
digare behandling med BTK-hammare eller andra behandlingar i andra linjen ar generellt sett
daligt [3, 9, 10, 23]. For patienter med tidiga aterfall efter mélinriktad behandling med Ibru-
tinib har ocksa ett mer aggressivt sjukdomsfoérlopp rapporterats. Givet den héga aldern pa
manga av de patienter som diagnostiserats med MCL kan flera patienter ocksa forvantas ha
komorbiditeter som paverkar val av behandlingsalternativ.

Patienter med R/R MCL erhaller kemoterapialternativ eller mélriktad behandling. Patientka-
raktaristika samt tidigare erhallen behandling paverkar valet av behandling. Foretaget anser
att relevanta jamforelsealternativ utgors av flera olika behandlingar. Foretaget har i sin halso-
ekonomiska modell darfor antagit en behandlingsmix som komparator. Tecartus jamfors dar-
for med en korg av olika jimforelsealternativ, vilka utgérs av bendamustin, cytarabin,
antracykliner, lenalidomid, venetoclax, bortezomib och rituximab. Klinisk expert som kontak-
tats pa uppdrag av foretaget har verifierat ingdende behandlingar och uppskattat hur stor andel
av patienterna som forviantas erhalla respektive behandling. Behandlingsmix innefattar ldke-
medel som ges i monoterapi eller i kombination och total andel uppgér darfor till mer dn 100
procent.

TLV:s diskussion

TLV:s kliniska experter uppger att vid recidiv av MCL finns inga riktigt bra behandlingar. Val
av behandling paverkas av alder, eventuell samsjuklighet, vilka behandlingar patienten erhallit
tidigare och tidpunkt for aterfall i forhallande till forgdende behandling.'2 Infor CAR T-cellbe-
handling bor patienter i allméanhet vara i ett gott allméantillstdnd och ha en halsostatus dar SCT
ar genomforbar. Behandlingen kan dven vara aktuellt for patienter som av alder inte ar aktuella
for transplantation.

Behandling med Tecartus kan enligt en av TLV:s experter bli aktuellt vid f6ljande situationer:

- patienter (<70—75 ar) utan svar samsjuklighet som tidigare har behandlats med
kemoimmunoterapi och konsoliderande auto-SCT, och dir patienten sedan sviktat pa
recidivbehandling med ibrutinib/BTK-hdmmare +/- rituximab.

- patienter med sent aterfall's (>24 manader) efter allo-SCT.

- Som tredje linjens behandling vid primart cytostatikarefraktir sjukdom. For yngre
patienter med stationir sjukdom men dar behandlingssvaret inte bedomts som till-
rackligt bra for att gé vidare till SCT.

En av TLV:s experter ndmner att CAR T-cellbehandlingen &ven kan 6vervigs for patienter
(<60-65 ar) med aterfall som fortfarande svarar pa behandling med Ibrutinib/BTK-hdmmare,
men dar konsoliderande allo-SCT inte ar lampligt. Vilket motiveras med att BTK-hammare har
visat begransad responsduration [23].

TLV:s experter uppger att behandling i tredje linjen framst bestar av olika kemoterapikombi-
nationer tillsammans med en anti-CD20 antikropp. Kliniskt relevanta behandlingsregimer ar

12 Aven forekomst av biologiska karakteristika/prognosfaktorerna si som pleomorf/blastoid variant, nirvaro av TP53 genmutat-
ion kan vara av relevans vid val av behandling.

13 Enligt experter gér det bittre for patienter med sena aterfall. Lang 6verlevnad har observerats hos patienter med ett langsamt
sjukdomsforlopp.
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bendamustin i kombination med rituximab, eventuellt med tilligg av cytarabin (R-BAC). En
antracyklinbaserad regim, s som R-CHOP, kan vara aktuellt om det inte redan givits i tidigare
behandlingslinjer. Kumulativ hjarttoxicitet satter dock grans for hur manga kurer antra-
cykliner som kan ges. Rituximab kan byta ut mot obinutozumab om patienten ar refraktiar mot
rituximab. Malinriktade lakemedel som visat effekt vid R/R MCL ar lenalidomid, temsiroli-
mus, venetoclax, bortezomib och ibrutinib. Aktuellt vardprogram rekommenderar behandling
med temsirolimus eller lenalidomid endast till patienter med cytostatikarefraktar sjukdom,
som inte ar aktuella for klinisk provning eller 6vrig dterfallsbehandling enligt ovan. Behandling
med malinriktade ldkemedel kan ske som monoterapi eller i kombination med kemoterapi.
Kombinationen bortezomib-rituximab-cyklofosfamid-doxorubicin (VR-CAP) lyfts av en av
TLV:s experter som en mojlig kombinationsbehandling aktuell i tredje linje.

Enligt TLV:s experter ar anvandning av lenalidomid, temsirolimus, venetoclax samt bortezo-
mib vid behandling av MCL mindre vanligt. Tillsammans utgor de <20 procent av behand-
lingen i tredje linje.

Torisel (temsirolimus) ar indicerat for behandling av vuxna patienter vid R/R MCL men saknar
subvention. Revlimid (lenalidomid) har godkand indikation vid MCL samt omfattas av gene-
rell subvention, men rekommenderas inte till patienter med stor tumoérborda om andra be-
handlingsalternativ finns tillgdngligt [24]. Originallikemedlet Velcade (bortezomib)
subventioneras ocksa utan begransning och har i TLV:s tidigare utredning av Imbruvica (dnr.
2522/2019) bedomts vara ett kostnadseffektivt alternativ for en subgrupp av patienter med
cytostatikarefraktiar R/R MCL. Det papekas dock i beslutsunderlaget att nationella registerdata
visar att anvindningen av bortezomib vid behandling av MCL ér liten.

Behandling med venetoclax i monoterapi diskuteras av experter som ett alternativ om patien-
ten tidigare fatt BTK-hdmmare och avsikten ar att genomfora allo-SCT. Det eftersom alltfor
toxiska regimer bor undvikas innan SCT. Venetoclax har emellertid ingen indikation for MCL.
Lakemedlet subventioneras inte heller for den anvandningen. TLV har gjort mindre justeringar
gallande venetoclax och bortezomib i behandlingsmixen, men har utover det utgatt fran fore-
taget grundantagande, se avsnitt 2.

En av TLV:s experter lyfter dven att allo-SCT kan komma att bli aktuellt i tredje behandlings-
linjen. Stamcellstransplantation kraver annan behandling innan sé att patienten uppnar re-
mission vilket inte alltid d4r mgjligt. allo-SCT kan saledes kvarstd som mal vid senare
behandlingslinje. Allo-SCT &r endast aktuellt for yngre patienter (<65 ar) dar funktionsstatus
och samsjuklighet inte ar kontraindicerande. Vidare kriavs en matchad donator, vilket inte all-
tid kan identifieras. Andel patienter med R/R MCL som genomgar allo-SCT uppskattas av
TLV:s experter vara runt fem procent. Enligt virdprogram rekommenderas allo-SCT i andra
behandlingslinjen for patienter med aterfall efter auto-SCT.

TLV delar foretagets bild om att det for narvarande inte finns nigon enskild rekommenderad
behandling efter tidigare behandling med BTK-hdmmare. Behandlingen vid R/R MCL ar indi-
viduellt anpassad och flera kliniskt relevanta behandlingsalternativ finns. Mot bakgrund av det
anser TLV att det ar rimligt att det relevanta jimforelsealternativet i detta fall utgors av en
behandlingsmix bestdende av flera ingdende behandlingar. I behandlingsmixen ingar framst
olika kemoterapikombinationer plus rituximab. Med det ar svart att faststilla hur stor andel
av patienterna som anviander respektive lakemedel. TLV saknar ocksa underlag for att kunna
avgora vilka kombinationer av kemoterapi som ar mest kostnadseffektiva. Behandlingar som
ar relevanta i tredje behandlingslinjen och som inkluderats i behandlingsmixen ar rituximab-
bendamustin, samt kombinationen med cytarabin (R-BAC). Behandlingskombinationer inne-
fattande antracykliner, sd som R-CHOP/VR-CAP, kan ocksa vara aktuellt i de fall de inte redan
givits i tidigare behandlingslinjer. Utover namnda behandlingar anser TLV det rimligt att i be-
handlingsmixen dven inkludera lenalidomid (Revlimid) och bortezomib (Velcade). Anviand-
ning av malinriktade 1idkemedel rekommenderas vid cytostatikarefraktar sjukdom [1].
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TLV:s bedomning: TLV delar foretagets bild om att behandling vid R/R MCL individanpas-
sas. Behandlingsval paverkas av alder, tidigare erhallen behandling, tid fran senaste behand-
ling till progression/éaterfall och av eventuell samsjuklighet.

TLV bedomer i likhet med foretaget att det ar rimligt att anta en behandlingsmix som jamfo-
relsealternativ. Relevant jamforelsealternativ utgors darfor av behandlingarna rituximab i
kombination med bendamustin alternativt, i tilligg av cytarabin. Aven antracykliner ingar i
behandlingsmixen d& det kan vara aktuellt i de fall behandlingskombinationer med antra-
cykliner inte anvéants i tidigare behandlingslinjer. Malriktat 1dkemedel, bortezomib och le-
nalidomid, bedoms ocksé relevanta for behandlingsmixen.

1.4 Klinisk effekt och sakerhet

Det kliniska underlaget bestdr av en oppen icke-randomiserad fas II-studie (ZUMA-2,
NCTo02601313 eller KTE-C19-102) [25].

Villkorat europeiskt marknadsgodkidnnande for Tecartus, med aktiv substans brexucabtagene
autoleucel (KTE-X19), baseras i huvudsak pa studieresultat fran kohort 11 ZUMA-2, med mal-
dos 2 x 10% av CAR T-celler/kg kroppsvikt [26].

1.4.1 Kliniska studier

Metod

ZUMA-2, Kohort 1, utvarderar effekt och sikerhet av KTE-X19 hos 74 vuxna patienter med
histologiskt bekriftad recidiverande# eller refraktiars (R/R) MCL med dokumenterat 6verut-
tryck av cyklin-D1¢ eller med kromosomal t (11;14) translokation. En studiedversikt presente-
ras i figur 1. Tidigare erhallen behandling ska ha omfattat anti-CD20 monoklonal
antikroppbehandling och antracyklin- eller bendamustin-innehéllande kemoterapi, samt en
BTK-hammare (Ibrutinib eller acalabrutinib). Patienter behovde inte ha en sjukdom refraktar
mot BTK-hdmmareV. Patienter som erhéllit upp till fem tidigare behandlingsregimer fick ingé
i studien. Ovriga tillimpade inklusionskriterier for studien ar prestationsférméga och funkt-
ionsstatus 0—1 enligt skalan Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) och adekvat lever-,
lung-, hjart- och njurfunktion.

Bryggbehandling efter leukaferes var tilldtet vid hog sjukdomsborda.'® Behandlingar tillditna
enligt studieprotokoll var BTK-hdmmare (ibrutinib eller acalabrutinib) och dexamet-
hasone/kortikosteroider.

Exkluderade fran studien ar patienter som tidigare genomgatt en allo-SCT, CAR T-cellbehand-
ling samt CD19-riktad behandling. Patienter med annan malignitet, en pagaende allvarlig in-
fektion, eller dar MCL misstidnks ha spridit sig till centrala nervsystemet (CNS) exkluderades
fran studien. Patienter vars sjukdomshistorik innefattar sjukdomar i centrala nervsystemet,
sdsom anfallssjukdomar eller demenssjukdom, exkluderades ocksé frén att delta i studien.

Positronemissionstomografi (PET) kombinerad med datortomografi (CT) anviandes for att ut-
viardera behandlingsrespons. Primart effektmatt i studien var objektiv responsfre-
kvens/Objective Response Rate (ORR) baserat pa Lugano-kriterierna 2014 [27], enligt

14 Recidiverande sjukdom innebér at ett behandlingssvar observerats vid senaste behandlingsregim men att aterfall dokumente-
rats darefter.

15 Refraktar sjukdom innebdr att senaste behandlingsregim inte resulterat i ett komplett eller partiellt svar.

16 MCL karakteriseras ofta av Cyklin-D1-translokation t(11;14) (q13;q32) CCND1/IGH, dér den del av kromosom 11 som innehéller
genen for det cellcykelreglerande proteinet cyclin-D1, i stidllet hamnar pa kromosom 14. Det resulterar i 6veruttryck av cyklin-D1.
17 BTK-hammare inducerar celld6d av tumorceller via en mekanism som inte involverar igenkanning av CD19. Tidigare anvand-
ning av BTK-hdmmare forvintas inte paverka tumércellers uttryck av CD19.

8 ] studien definierades hog sjukdomsborda som >25 procent involvering av benmarg eller leukemisk fas med > 1000 mantelcel-
ler/mms3 perifert cirkulerande.
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utvardering av en oberoende granskningskommitté. Sekundira effektmatt var ORR utvéarderat
av provare, responsduration (DOR), progressionsfri éverlevnad (PFS), total 6verlevnad (OS)
samt incidenser av biverkningar. I 6vrigt omfattade studien aven bedomning av halsorelaterad
livskvalitet enligt EQ-5D. En forsta analys av behandlingsrespons skedde nér 60 patienter ge-
nomgatt behandling och minst sex manaders uppfoljningsdata fanns att tillga (inferential ana-
lysis set).

Baslinjekarakteristika och analyserade effektmatt presenteras for patientgrupp som genom-
gatt en leukaferes, intention-to-treat (ITT, full analysis set n= 74), samt de som ocksa erhallit
en infusion med CAR T-celler (mITT, n=68). Vid analys av mITT var startpunkt for behandling
forsta infusionstillfdlle av CAR T-celler. Vid analys av behandlingseffekt hos ITT-population
definierades i stéllet tidpunkten for leukaferes som behandlingsstart.

ZUMA-2: Oppen enkelarmad fas-ll studie

Patienter (= 18 ar)

Histologiskt bekraftad R/R MCL med 6veruttryck
av Cyklin-D1 eller translokation t(11;14)

ECOG 0-1

Baslinjebedémning (PET-CT, benmérgsprov)

Leukaferes n=74 ITT

Bryggbehandling vid hog

Leukaferes misslyckadn=3 sjukdomsborda
Avlider till f8ljd av PD n=2 n=28
ny baslinjebedémning

CAR T-celler
KTE-X19

Lymfocytreducerande kemoterapi
Fludarabin 30 mg/m? och
Cyklofosfamid 500 mg/m? x3

n= 69

Genetisk
modifiering och
cellexpansion

Anses inte lampliga att
genomga behandling n=1

CAR T-cellbehandling (i.v.) miITT
2x108 celler per /kg
n=68

E" Primart effektmatt: ORR (CR+PR), enligt Lugano-  }
i kriterier (PET-CT, benmérgsprov). i
' Sekundara matt: PFS, OS, DOR och biverkningar
| Férsta utvardering sker efter 4 och 8 veckor. i
\ Dérefter sker uppféljningvar 3:e mani upp till 18 man;

Figur 1. Inklusionskriterier och studiedversikt for ZUMA-2. Patienter rekryterades till studien under peri-
oden oktober 2016 till april 2019. Efter screening var det 74 patienter som enrollerades i studien och som
genomgick minst en leukaferes, ITT (4ven kallat full analysis set). Produktionen av CAR T-celler (KTE-
X19) var framgangsrik for 71 av 74 patienter. Till f6ljd av sjukdomsprogression (PD) hann tva patienter
avlida innan lymfocytreducerande kemoterapiregim/CAR T-cells behandling kunde fullfoljas. 28 patienter
erholl sa kallad bryggbehandling i vantan pa CAR T-cellbehandling. Tid for leverans av CAR T-celler var i
studien i median [--------------- ]. CAR T-celler administrerades i median efter [--------------- ]. Efter genomférd
lymfocytreducerande kemoterapi var det en patient som inte langre bedémdes lamplig att fullfolja be-
handlingen/CAR T-cellinfusion till foljd av férsdmrad hélsostatus/komorbiditet. Totalt erholl 68 patienter
infusion med CAR T-cellbehandling (maldos 2x10° celler per kg kroppsvikt), mITT.

Resultat

Baslinjekarakteristika

Tiden fran CAR T-cells infusion till sista uppfoljningstillfille eller dod var vid brytpunkt for
datainsamling i december 2019 i median 14,2 méan (intervall: 1,2—35,9 méan). Andelen patienter
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i mITT med >12 ménaders uppfoljningsdata var 88 procent (60/68). Andelen patienter med
>24 manaders uppfoljningsdata var 41 procent. Tva patienter i studien genomgick ytterligare
en KTE-X19 infusion.

Majoriteten av patienter som ingick i studien var mén (84 procent) och snittaldern for studie-
delatagarna var 64 ar, se tabell 1. Antal tidigare behandlingar var i median 3 (intervall: 1—5).
Strax 6ver 40 procent av patienterna hade tidigare erhallit stamcellsunderstod (auto-SCT). En
majoritet av patienter i ZUMA-2 var i sjukdomsstadium IV (85 procent) och andelen patienter
med hog eller intermediar risk, enlig MIPI, [ ]. Andel patienter med
blastoid/ pleomorf' variant var 26 procent. Narvaro av TP53-genmutation bekriftades hos en
andel av patienterna.

Hogsta nivaerna av KTE-X19 CAR T-celler hos patienter uppmittes i median 15 dagar efter
infusionstillfallet (intervall: 8—31).

Tabell 1. Baslinjekarakteristika for studiepopulationen i ZUMA-2.

Karakteristika ITT (n=74) mITT (n=68)
Alder (medel/median) [-----] 63,2 /65 (intervall: 38—79)
Andel 265 ar (%) 58 57

Andel man (%) 84 84

ECOG

0 [-]

1 [---]

Andel patienter med sjukdomsstadium IV (%) 86 85

Andel patienter med blastoid MCL (%) 26 25

MIPI (%)

Lag (0-3) [---] 41
Intermediér (4-5) [---] 43

Hog (6-11) [-] 13
Information saknas [ 3

Antal tidigare behandlingar i median/medel 3/3,3 3/3,3

Antal med =3 tidigare behandlingar (%) 81 81

Andel (%) patienter som erhallit bryggbehandling 38 36

Andel (%) tidigare behandlade med

Autolog SCT 42 43

Antracykliner
Bendamustin

D ] [-] [-]
Anti-CD20 100 100
Andel (%) tidigare behandlade med BTK-hammare 100 100
Ibrutinib 84 85
Acalabrutinib 24 24
Bada 8 9
Antal manader behandlade med BTK-hammare [--] [--]
(median)

Andel (%) med aterfall

efter autolog SCT 42 43

efter senaste behandling 19 18

under behandling med BTK-hammare 27 26

efter BTK-hammare 7 7

Andel refraktar mot senaste behandling (%) 39 40
Tumorrespons

Primart effektmatt i studien var objektiv responsfrekvens (ORR), bedémning enligt Lugano-
kriterier frdn 20142°[27], utvirderat av en oberoende granskningskommitté inom radiologi

19 Blastoid/ pleomorf variant/ TP53-muterad och hog proliferationsstaus vid MCL innebdr i regel simre prognos.
20 Lugano-kriterier anvinds inom lymfom for att utvirdera behandlingsrespons.
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(IR/RC). ORR vid databrytpunkt december 2019 var 84 procent for ITT (62/74 patienter, 95%
KI: 73,4, 91,3 %), varav ett komplett svar (CR) observerats hos 59 procent av patienterna. Se
tabell 2 for effektmattsresultat frAn analys av ITT respektive mITT. ORR var statistiskt signifi-
kant (p <0,0001) battre dn den historiska kontrollen som uppskattats till 25 procent.
Subgruppsanalyser av ORR (inferential analysis set, n= 60) utifran &lder, MIPI, klassisk vs.
blastoid/ pleomorf MCL etcetera, gav inte i ndgra stora variationer i resultat [25].

Tabell 2. Tumdrrespons, PFS och OS i ZUMA-2 efter behandling med KTE-X19

Effekt variabel | ITT population (n=74) | mITT (n=68)
Primart effektmatt:

ORR (%) (95% KI) 84 (73,4, 91,3) 91 (82, 97,)
Behandlingssvar (%) (95% Kil)

Komplett respons (CR) 59 (47, 71) 65 (52, 76)
Partiell respons (PR) 24 (15, 36) 26 (17, 39)

Stabil sjukdom (SD) 4 (0,8, 11)

Sjukdomsprogress (PD) 3(0,3,9)

Sekundara effektmatt:

PFS méan median (95% KI) 16,2 (9,9, NE) [E— ]

OS mén median (95% KI) Ej uppnatt (24,6, NE) R ]
PFS-frekvens KM-estimat

(95% Kil)

6 ménader 75,7 (63,0, 83,8) —— ]
12 ménader 56,8 (44,0, 67,7) [——————— ]
18 ménader 49,1 (35,3, 61,6) ——————— ]
24 ménader 49,1 (35,3, 61,6) ——————— ]
30 ménader 49,1 (35,3, 61,6) [—————— ]
OS-frekvens KM-estimat

(95% Kil)

6 ménader 83,6 (72,9, 90,3) —— ]
12 ménader 76,6 (65,1, 84,8) [——————— ]
18 ménader 69,9 (57,5, 79,3) ——————— ]
24 manader 66,5 (52,8, 77,1) ——————— ]
30 ménader 63,2 (48,5, 74,8) [—————— ]

NE= Ej estimerad, KM= Kaplan-Meier

Tid till svar pa behandling och responsduration (DOR)

Tid fran KTE-X19 infusion till uppmatt initialt behandlingssvar var i median 1 ménad (inter-
vall: 0,8—3,1). Tid till att ett CR observerades var i median 3 manader (intervall: 0,9—9,3). For
totalt 62 patienter observerades ett behandlingssvar (CR+PR). Vid tidpunkt for datainsamling
var andel patienter med CR+PR 43 procent. Kaplan-Meier estimerad responsduration ar dnnu
inte uppnadd (95% KI:10,4 man, NE). DOR mits fran tid for det forsta objektiva svaret till
datumet for progression eller dodsfall. Uppfoljningstiden for patienter som svarat pa behand-
lingen var i median 13,8 manader (95%KI: 11,3, 20,5 man).

Progressionsfri overlevnad (PFS)

PFS definierades som tid fran leukaferes (ITT) alternativt, fran infusionstillfialle med CAR T-
celler (mITT), till tid for férsta dokumenterade sjukdomshindelse, progression eller dod, oav-
sett orsak. Fram till och med brytpunkt for datainsamling hade totalt 33 hiandelser observerats
i ITT population. Kaplan-Meier (KM) estimerad PFS var i median 16,2 manader (95% KI 9,9,
NE) for ITT population. Kaplan-Meier-kurvan tycks plana ut efter 15 manader, dock ir en stor
andel patienter censurerade i samband med utplaning av kurva, se figur 2.
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Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400).

Figur 2. Kaplan Meier-kurva for Progressionsfri 6verlevnad (PFS) éver tid (manader) for ITT (n=74) i ZUMA-
2. Brytpunkt for datainsamling var december 2019. Max observerat PFS var 36,6 man. Fram till brytpunkten
for datainsamling hade 24 handelser av progression och 9 dodsfall rapporterats. Under graf redovisas an-
talet individer fortfarande i riskzon samt antal censurerared patienter. Patienter vid liv och som ej uppfylit
kriterier for progression vid databrytpunkt for analys censurerades vid tidpunkt for senaste observations-
tillfalle eller vid tidpunkt da annan cancerbehandling (inklusive SCT) pabdrjades. Totalt 6 patienter hade
paborjat annan cancerbehandling (inklusive SCT). | de fall studiedelatagare paborjar annan behandling
kommer patientens svar pa CAR T-cells behandling baseras pa den bedémning som gjordes innan nasta
behandling paborjades. Cl star for konfidensintervall och NE for ej estimerad.

Total overlevnad (OS)

OS definierades som tid fran leukaferes (ITT) alternativt, fran infusionstillfalle med anti-CD19
CAR T-celler (mITT), till d6d. Vid brytpunkt for dataanalys hade 23 av 74 patienter avlidit.
Andelen fortfarande vid liv var 69 procent, se figur 3. KM-estimat av median OS har dnnu inte
uppnaétts. Kaplan-Meier-kurvor 6ver OS tycks plana ut efter 20 ménader, men dven hir ar ett
stort antal patienter censurerade i samband med utplaning av kurva, se figur 3. Censurerade
ar de patienter dar en hiandelse inte observerats men dir 6verlevnad ar okéand efter tidpunkt
for censurering. Stor andel censurerade patienter gor skattning av langtidsoverlevnad mer osa-
ker. Kaplan-Meierkurvor 6ver OS dar patienter grupperas utifran behandlingsresponser (CR,
PR eller inget svar pa behandling) visas i figur 4.
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Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400).

Figur 3. Kaplan-Meierkurva for total Gverlevnad (OS) dver tid (ma&nader) for ITT (n=74) i ZUMA-2. Brytpunkt
for datainsamling var december 2019. Min och max observerat OS var 0,4 respektive 38,2 manader. Under
graf redovisas antalet individer fortfarande i riskzon samt antal censurerade patienter. Patienter som vid
databrytpunkt var vid liv eller dar uppféljningsdata saknas censurerades vid tidpunkt for senaste observat-
ionstillfalle. Cl star for konfidensintervall och NE for ej estimerad.

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

Figur 4. Kaplan-Meierkurvor for total 6verlevnad (OS) 6ver tid (manader) for ITT (n=74) sub-grupperat utifran
behandlingsresponser. Komplett respons (CR), partiell respons (PR), inget svar (NR). Brytpunkt for datain-
samling var december 2019.

Obnskade handelser i de kliniska studierna

Sakerhetspopulation bestod av 68 patienter (mITT) fran kohort 1 som erhallit en méaldos av 2
x 10° CAR-positiva T-celler per kilo kroppsvikt. Siakerhet utvarderades dven i en liten grupp
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patienter som erhallit en lingre méaldos av CAR T-celler, 0,5 x 106 CAR T-celler per kilo kropps-
vikt, kohort 2 (n=14) i ZUMA-2. Avseende biverkningar finns det enligt EMA:s bedomnings-
rapport inga dosberoende skillnader [26].

Vanliga rapporterade KTE-X19-relaterade biverkningar i ZUMA-2 var: feber, frossa och
tremor, huvudverk, lagt blodtryck, hjartrusning (takykardi), hypoxi, anemi och minskat antal
vita blodkroppar (neutropeni)/ trombocyter (trombocytopeni). Flera av biverkningarna ar
symptom som uppstar vid biverkningar sdsom cytokinfrisattningssyndrom (cytokine release
syndrome, CRS), neurologiska biverkningar och infektioner [28]. Biverkningar av grad 4 och
5 observerades hos 75 respektive 7 procent av patienterna i kohort 1. Observerad andel patien-
ter i kohort 1 med CRS, oavsett svarighetsgrad, var 91 procent (62/68). Totalt 10 patienter
uppvisade CRS med biverkansgrad 3—4. Andel patienter med observerade neurologiska event,
oavsett svarighetsgrad var 63 procent (43/68), och 21 av dessa uppvisade biverkningar av grad

3-4.

Vissa biverkningar som rapporterats kan ocksa harrora fran tidigare behandlingar, s som lym-
focytreducerande kemoterapiregim.

I EMA:s bedomningsrapport noteras en trend till nagot hogre incidens av allvarliga biverk-
ningar hos patienter >65 ar [26]. Hos patienter med ECOG 1 fanns en trend av hogre incidens
av neurologiska handelser (42 vs. 27 procent) och CRS med hogre svarighetgrad (21 vs. 11 pro-
cent) i jaimforelse med patienter med ECOG o. Rapporteringen av KTE-X19 relaterade biverk-
ningar av hogre svarighetsgrad tycktes dven vara vanligare hos kvinnor (64 vs. 51 procent). Hos
kvinnor rapporteras till exempel en hogre incidens av CRS av grad 3 eller hogre (45 vs. 9 pro-
cent), neurologiska handelser (73 vs. 61 procent), trombocytopeni (73 vs. 47 procent), anemi
(82 vs. 65 procent) och svarare infektioner (45 vs. 30 procent). Antalet kvinnor som ingick i
studien var dock fa (n=14).

Enligt EMA:s bedomningsrapport ar identifierade risker for KTE-X19 i linje med tidigare er-
farenheter fran produktklassen. Fa patienter och korta uppfoljningstid ansigs vara begran-
sande for siakerhetsutvarderingen.

Biverkningar enligt produktresumén

Nastan alla patienter upplevde nagon form av CRS [11]. Svar CRS, vilket kan vara livshotande,
observerades mycket ofta med Tecartus. Mediantiden till debuten var 3 dagar (intervall: 1—13
dagar).

Allvarliga neurologiska biverkningar (encefalopati, forvirringstillstand/delirium, sankt med-
vetandegrad, krampanfall, afasi), som skulle ha kunnat bli livshotande, har mycket ofta obser-
verats hos patienter som fatt behandling med Tecartus. Mediantiden till debuten &ar 8 dagar
(intervall: 1—262 dagar).

TLV:s diskussion

TLV:s kliniska experter gor bedomningen att studiepopulation i ZUMA-2 ar representativ for
patienter aktuella for behandlingen i Sverige. Méjligen ar andelen patienter som genomgatt
auto-SCT nagot hogre i Sverige.

Behandlingseffekten kan antas vara kliniskt relevant da rapporterad ORR &r 84 procent (ITT)
hos patienter som tidigare erhallit flera linjers behandling (daribland BTK-hdmmare). Studie-
data fran oppna enarmade studier medfor emellertid storre osdkerhet dn kontrollerade studier.
Vidare ar patientantalet litet i studien vilket ocksa bidar till osikerhet. Med icke-randomise-
rade studier foreligger ocksa risk for bias fran confounding.

Eftersom studien saknar kontrollgrupp ar inte mojligt att utrona om eventuell bryggbehand-
ling kan ha inverkat pa resultateten. Det gér heller inte att kvantifiera effektskillnaden jamfort
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med standardbehandling. Data for vissa patientgrupper ar mycket begransad, exempelvis for
kvinnor och aldre, och skillnader mellan konen har observerats.2! Villkorat europeiskt mark-
nadsgodkannande for Tecartus innebar att tidigare ansokan ska kompletteras med langtids-
data for behandlingens effekt och sidkerhet. I mars 2022 forvantas foretaget komplettera med
data fran 24 méanaders uppfoljning fran ZUMA-2. Ytterligare kompletteringar ar forvantade
2025.

Biverkansprofilen ar svartolkad vid enkelarmade studier. CAR T-cellbehandling med KTE-X19
ar forknippad med en hog forekomst av biverkningar. Biverkansprofil 6verensstimmer med
produktklassens sikerhetsprofil och EMA anser att biverkansprofilen i allménhet ar hanterbar
vid premedicinering och 6vervakning enligt produktresumé.

TLV:s halsoekonomiska bedomning av Tecartus baseras pa studiedata dar uppfoljningstiden i
median ar 16,8 ménader. Foretaget hanvisar till 5-arsdata for en annan CAR-T-produkt,
Yescarta, for att starka antagandet om langtidseffekter vid CAR-T-behandling. Yescarta ar av-
sedd for behandling av vuxna patienter med R/R diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL)
och primart mediastinalt storcelligt B-cellslymfom (PMBCL) efter tva eller fler linjer av syste-
misk terapi [29, 30]. Effekt och sdkerhet av Yescarta har studerats i ZUMA-1 [30] . Vid senaste
uppfoljningsanalysen var total 6verlevnad 43 procent, uppfoljningstiden var d& i median 63
maéanader [29]. Hos de patienter diar CR uppmétts var andelen 6verlevare 64 procent. Overfor-
barheten av resultaten till behandling med Tecartus ar mycket svart att bedoma. MCL ar en
annan typ av lymfom dir langvarig remission observerats utan att en plata i 6verlevnad upp-
nétts [19, 31, 32]. Aterfall fortsitter att intréffa dven efter 5 &r.

Tid for leverans av CAR T-celler var i ZUMA-2 studien i median [--------------- ] och celler admini-
strerades i median efter [--------------- ]. En sammanstéllning av europeiska data over anvand-
ningen av Yescarta visar att tiden fran att patienten genomgar leukaferes till att modifierade
T-celler levererades var [--------------- ] i median. Utdragen vantetid pa behandling kan innebara
att fler patienter behover fa 6verbryggande behandling. TLV:s kliniska experter uppger att ett
snabbt progressivt sjukdomsfoérlopp dr mindre vanligt vid MCL. Negativ inverkan pa behand-
lingsutfallet kan dock inte uteslutas.

TLV:s bedomning: Effekten av Tecartus ar av klinisk relevans for patienter med aterfall efter
malinriktad behandling med Brutons tyrosinkinas (BTK)-hdmmare. Studiedata fran 6ppna
enarmade studier innebar dock storre osdkerheter dn kontrollerade studier.

Patienter som ingatt i ZUMA-2 studien anses vara representativa for de patienter som bedoms
vara aktuella for behandlingen i Sverige. Antalet patienter i studien var begransade i vissa un-
dergrupper, exempelvis for kvinnor. Andelen patienter som genomgétt autolog stamcellstrans-
plantation kan mdjligen vara ndgot hogre i Sverige.

Med anledning av att uppfoljningstiden i studien ar relativt kort bedéms osédkerheten kring
behandlingens langtidseffekter som mycket hog.

1.4.2 Systematiska dversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

Eftersom det inte finns ndgon enskild rekommenderad behandling vid R/R MCL efter tidigare
behandling med BTK-hidmmare har effekten av KTE-X19 jamforts mot behandling i klinisk
praxis/standardbehandling (standard of care, SoC). Relativ effekt av KTE-X19 jamfort mot SoC
utvarderas genom en naiv indirekt jamforelse (indirect treatment comparison, ITC) samt ge-
nom matchade justerade indirekta jamforelser (matching adjusted indirect comparisons,

21 Hogre nivaer av CAR T-celler har uppmétts hos kvinnor och andelen kvinnor som uppvisat CR ar nagot ldgre, men pa grund av
patientantalet gér det inte att dra négra slutsatser om eventuella skillnader i behandlingseffekt.
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MAIC=2) utan ankare. Foretaget har utviarderat relativ effekt for utfallsmétten OS och PFS.
Data avseende OS for SoC hamtas primairt fran en retrospektiv observationsstudie (SCHOLAR-
2). Information om PFS, biverkningar och ORR ar inte tillgangligt i SCHOLAR-2. Baserat pa
resultat fran en metaanalys av aggregerade data gor foretaget en uppskattning om PFS for pa-
tienter i SCHOLAR-2.

SCHOLAR-2
For att estimera OS for patienter med R/R MCL som erhallit aktiv behandling efter aterfall pa
BTK-hammare har foretaget utfort en retrospektiv journaldatastudie (chart review studie).
Studien syftade ocksa till att sammanstilla och beskriva behandlingsmonster for aktuell pati-
entgrupp i klinisk rutinverksamhet. Vid databrytpunkt september 2020 inkluderade SCHO-
LAR-2 [---------mmmmm—- ] fran Europa2s. SCHOLAR-2 omfattar patienter som tidigare erhallit
behandling med BTK-hdmmare foljt av annan aktiv behandling efter progression. Patienter
som uppvisat intolerans mot BTK-hammare inkluderades ocksa i studien. SoC efter BTK-ham-
mare i SCHOLAR-2 beskrivs som flera olika monoterapier2+ och kombinationsbehandlingar2s
[33]. Patienter som erhallit behandling som del av en klinisk studie var exkluderade i SCHO-
LAR-2. Baserat pa inklusions- och exklusionskriterier for ZUMA-2 och ett antal beslutsregler
genereras en kohort (initial-line cohort, EURW) som ska matcha patientpopulation i ZUMA-2
och som anvindes for utvardering om relativ effekt. Patienter i EURW kohort behovde ha ett
ECOG pa 0/1 och potentiellt minst tolv ménaders uppfoljningsdata tillganglig2¢. Patienter dar
ECOG (0/1) inte registrerats inom en period pa sex méanader fore start av ny behandling post
BTK-hammare exkluderades frain EURW kohort. Baslinjekarakteristika for EURW kohort [---
----] beskrivs i tabell 3 och bilaga 1. Det forekommer vissa skillnader i baslinjekarakteristika
mellan de aktuella studierna. [

]. Patienter i
ZUMA-2 har huvudsakligen rekryterats ifran USA.

Tabell 3. Jamforelse av baslinjekarakteristika for studiepopulationer i ZUMA-2 respektive SCHOLAR-2

Variabel ZUMA-2 SCHOLAR-2
ITT (n=74) EURW kohort [-----]
Alder (&r i medel) 63,7 [
Andel man (%) 84 [ ]
ECOG
0 [-] [-]
1 [-—] [-]
Andel patienter med sjukdomsstadium 1V (%) 86,5 [------]
Antal tidigare behandlingar (medel) 3,3 [-----]
Antal med 23 tidigare behandlingar (%) 81,1 [—
Andel (%) patienter som tidigare genomgatt auto-SCT 42 [------ ]
Medelvérde av behandlingsduration (mé&nader) med [-—-] [-----]
BTK-hammare
BTK-hdmmare ORR (%) [------ ] [ ]
Andel (%) patienter behandlade i
USA 91,9
Nederlanderna 2,7 [------ ]
Tyskland 1,4 - ]
Frankrike 4,1 — ]
[ [-—]
[ [--]
[ [-—]

22 Matching Adjusted Indirect Comparisons (MAIC) innebdr att det gors en justering for att minska eller ta bort skillnader i bas-
linjekarakteristika mellan de ingéende studierna. Vid MAIC utan en gemensam komparator bor alla variabler av prognostiska
betydelse samt effektmodifierare vara kdnda och justerade vid analys for att minska risken for bias.

23 Patienter i EURW kohort kom fran kliniker i [

24 Monoterapier inkluderar mélriktade lakemedel, kemoterapi, stralbehandling, immunoterapi och immunomodulerande behand-
ling.

25 Kombinationsbehandlingar innefattar immunokemoterapi, immunoterapi+malriktade lakemedel, kemoterapi+malriktade 14-
kemedel, samt olika kombinationer avimmunoterapi och immunomodulerande behandling.

26 Minst tolv mé&naders uppfoljningsdata fran indexdatum. Indexdatum definieras som tidpunkt for start av ny behandling post
BTK-hdmmare (senast juni 30 2019).
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Vid justeringen av skillnader i studiepopulationer for ZUMA-2 (ITT/mITT) och EURW kohort
har foretaget anvant tre olika metoder2’. Relevanta prognostiska variabler som justerats for i
propensity score-modellen ar antal tidigare erhallna behandlingar, andel patienter som tidi-
gare erhallit auto-SCT, uppnatt behandlingssvar (ORR) med BTK-hammare och behandlings-
duration for BTK-hammare. Eftersom EURW kohort bestar av fa patienter anser foretaget det
ar battre att anvand oviktade data. Estimerad OS i EURW kohort var [------------------ ] vid jamfo-
relse mot ITT respektive [----------------- ] vid jamforelse mot mITT, se aven ytterligare resultat i
figur 5 och tabell 4. Foretagets indirekta jamforelser visar att KTE-X19 har en mer gynnsam
effekt an SoC. En Naiv icke-justerad ITC avseende OS vid jamforelse av KTE-X19 mot SoC

resulterar i en hasardkvot pa | Joch [ ] for ITT respektive
mITT. Estimerade hasardkvoter for OS var nagot lagre [ ] vid justerade
ITC:s.

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

Figur 5. KM-kurvor for total 6verlevnad (OS) 6ver tid (manader), [

]. For
EURW kohort definierades OS som tid fran start av ny behandling post BTK-hammare (indexdatum) fram
till dod, oavsett orsak. [

Tabell 4. Estimerad OS i ZUMA-2 (ITT) och EURW kohort (naiva och justerade data).

Effekt variabel ZUMA-2 ITT EURW kohort

Naiva IPW (justerat)
OS méan median (95% KiI) Ej uppnatt (24,6, NR) [ ] [ ]
OS-frekvens KM-estimat

(95% KI)

6 manader 83,6 (72,9, 90,3) [ ] [ ]
12 ménader 76,6 (65,1, 84,8) [ ] [ ]
18 méanader 69,9 (57,5, 79,3) [ | [ ]
24 manader 66,5 (52,8, 77,1) [ ] [ ]

N.R. — Ej uppnadd

Foretaget har sammanstallt data fran svenska hilsodataregister for att undersoka om resultat
fran EURW kohort kan anses representera utfall av SoC vid behandling av MCL i Sverige. Data
fran 17 patienter som avbrutit en behandling med ibrutinib under perioden 2015-2019

27 inverse propensity score weighting (IPW), multivariable regression (MVR) samt doubly robust estimation (DR).
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identifierades. OS estimat baserat pa registerdata och EURW kohort var samstdmmiga ([--—-

1.

Metaanalys

En systematisk litteraturgenomgang gjordes juni 2018 for att identifiera studier dar behand-
lingseffekt rapporterats hos R/R MCL patienter som tidigare behandlats med BTK-hdmmare.
Utifran satta kriterier ansags atta studier lampade for vidare analys [9, 10, 34-39]. Median-
uppfoljningstid for studier inkluderade var som minst 3,2 manader och som mest 38 ménader.
Patienternas alder var i median 67 till 69 ar. Antal behandlingar erhallna innan BTK-hdmmare
var i median 1—3. Andelen mén i de ingaende studierna var 75—85 procent. Studierna innefat-
tade monoterapi/behandlingskombinationer med rituximab, ibrutinib, bendamustin, le-
nalidomid, antracykliner, venetoclax, cytarabin, fosfatidylinositol-3-kinas (PI3K)-hammare
och cyklofosfamid. Lagsta respektive hogsta rapporterade varde for ORR var 26 och 44 pro-
cent, varav andel med CR varierade mellan 12—25 procent for ingdende studier. Data gallande
OS och PFS erholls genom digitalisering av Kaplan-Meier-kurvor. Metaanalys av OS och PFS
baserades pa fyra respektive tva identifierade studier. Statistiska modeller i metaanalys for PFS
och OS omfattade bade sa kallad fixed-effect modell och random-effect-modell. Resultat fran
random-effect-modell foéredrogs pa grund av hog heterogenitet mellan ingdende studier. Upp-
skattat OS var 14—16 méanader och PFS cirka 10 manader.

Relativ effekt utvirderas genom en MAIC. Data fran enskilda patienter i ZUMA-2 har viktats
for att matcha de baslinjekarakteristika som rapporterats i metaanalysens studier. Olika para-
metriska overlevnadsfunktioner testades och de bast passande modellerna anvandes sedan for
att uppskatta relativa behandlingseffekter, se tabell 5 for resultat. Relativ effekt har dven ut-
varderats for mITT och inferential population i ZUMA-2. Prognostiska och/eller effektpaver-
kande variabler justerade for ar: antal tidigare behandlingar, andel patienter som tidigare
erhéllit auto-SCT, behandlingsduration med BTK-hammare, uppnatt behandlingssvar med
BTK-hdmmare, uttryck av prolilferationsmarkor Ki67 och blastoid morfologi.

Tabell 5. Hasardkvoter for PFS och OS efter viktning

Effekt variabel (KI95) ESS ZUMA-2 Metaanalys
ITT population (n=74) n= 2-8 studier

MAIC-viktad:

PFS mén S — ] [EE— ]

PFS HR - KTE-X19 vs SoC ———— ]

OS mén [ [ E— ] [ EE— ]

OS HR - KTE-X19 vs SoC e —— ]

ESS (effective sample size) indikerar grad av 6verlapp mellan ingaende studier.

Resultat fran ITC:s av KTE-X19 CAR T-cellbehandling och SoC visar pa en relativ behand-
lingseffekt som tydligt &r till fordel for KTE-X19.

TLV:s diskussion

Effekt av aktuell behandlingspraxis har uppskattats genom en metaanalys baserad pa en sys-
tematisk litteraturéversikt samt insamlade patientdata fran klinisk verksamhet i Europa. Upp-
skattning av relativ behandlingseffekt baseras i huvudsak pA EURW kohort. Resultat fran
metaanalys anvands for att skatta PFS for EURW kohort.

I foretagets indirekta jamforelser har KTE-X19 en tydligt mer gynnsam effekt 4n behandling i
klinisk praxis. For EURW-kohort och metaanalys ar OS vid standardbehandling i median [----
]. Kaplan-Meier estimerad OS for patienter i ZUMA-2 ar annu inte upp-
nadd (95% KI:24,6 man, NE). Naiva/matchade justerade indirekta jamforelser utan en gemen-
sam komparator ar emellertid generellt forknippade med mycket hog osidkerhet.
Studiepopulationer i EURW kohort och ZUMA-2 tycks over lag vara 6verlappande. Studerade
patientpopulationer dr dock sma vilket innebar risk for séaval overskattad som underskattad
effekt och effektskillnad.

Dnr 1408/2020 17



Gallande studier som inkluderats i metaanalys forekommer heterogenitet i bland annat studi-
edesign, baslinjekarakteristika for studiepopulationer.

Relevanta jamforelsealternativ till KTE-X19 CAR T-cellbehandling ar vidare svardefinierade
da det inte finns nagra behandlingsrekommendationer vid R/R MCL efter tidigare behandling
med BTK-hammare.

Effektskillnaden jamfort med befintlig standardbehandling ar ocksa forknippad med oséaker-
het dd ZUMA-2 saknar en kontrollarm.

TLV:s bedomning: Indirekta jimforelser visar att Tecartus minskar risken for bade pro-
gression och dod. Hur stor effektfordel behandlingen har ar dock svarviarderat utifran befint-
liga data da indirekta jamforelser och sma patientpopulationer innebéar en osidkerhet.
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2 Halsoekonomi

Foretaget har genomfort en hilsoekonomisk analys med hjilp av en partitioned survival-mo-
dell dar Tecartus jamfors med standardbehandling (se avsnitt 1.3.2). Modellen bestar av tre
hélsotillstand: progressionsfri sjukdom, progredierad sjukdom och déd, se figur 6. Samtliga
hélsotillstand ar associerade med specifika kostnader och livskvalitetsvikter. Vidare antar fo-
retaget att patienter som befunnit sig i det progressionsfria tillstdndet i minst 10 ar har en
hogre livskvalitet och lagre vardkostnader dn patienter som befunnit sig i det progressionsfria
tillstdndet i mindre &n 10 ar.

Alla patienter startar i det progressionsfria hilsotillstindet. Overlevnad (progressionsfri och
total) samt tid pa behandling (i kontrollarmen) ar modellerade efter Kaplan Meier-estimat fran
ZUMA-2 och den retrospektiva studien SCHOLAR-2 (se avsnitt 1.4.2).

Genomsnittsaldern vid behandlingsstart ar 63 ar i enlighet med medelaldern hos de patienter
som erhéllit CAR-T-cellbehandling i ZUMA-2. Kostnader och hilsoeffekter diskonteras med
en arlig diskonteringsranta om tre procent och foretaget antar en livstidshorisont motsvarande
50 &r i sina berdkningar. Langden pa en cykel i modellen motsvarar en manad och halvcykel-
korrigering tillampas.

L J L 4

Pre-
progression

Post-
progression

Dead

Figur 6. Foretagets hédlsoekonomiska modell

TLV:s bedomning: I foretagets analys utgors standardbehandling av en mix bestdende av
bendamustin, cytarabin, antracykliner, lenalidomid, venetoclax, bortezomib och rituximab.
TLV bedomer att venetoclax ska uteslutas ur behandlingsmixen som utgor jamforelsealterna-
tiv till Tecartus (se avsnitt 1.3.2). I TLV:s grundscenario justeras i stillet andelen patienter som
erhéller bortezomib upp négot. Justeringen baseras pa en samlad bedémning av utlatanden
fran TLV:s kliniska experter och har en marginell paverkan pa resultatet i den hélsoekono-
miska analysen.

En av TLV:s kliniska experter uppskattar att den forvintade genomsnittsaldern for patienter
aktuella for behandling med Tecartus i Sverige ar nagot hogre an i foretagets analys. En hogre
genomsnittsalder medfor en i genomsnitt lagre livskvalitet och hogre mortalitetsrisk hos pati-
enterna som gar in i modellen och parametern har saledes viss paverkan pa resultatet i ana-
lysen. TLV justerar upp patienternas genomsnittsilder vid behandlingsstart i en
kinslighetsanalys.
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Effektmatt

Data fran ZUMA-2 som anvands i den hialsoekonomiska modellen baseras pé datauttaget
med brytdatumet 31 december 2019, vilket resulterar i en maximal uppf6ljningstid om cirka
36 manader. I foretagets grundscenario anvinds inte ITT-populationen fran ZUMA-2. I stil-
let anvinds mITT som exkluderar de patienter som endast genomgétt leukaferes samt even-
tuell bryggbehandling och inledande kemoterapi, men avslutat behandlingen innan de fatt
Tecartus.

TLV:s bedomning: Behandling med Tecartus inleds med att samtliga patienter genomgar
leukaferes. I foretagets grundscenario inkluderas inte de patienter som avlidit eller av annan
anledning lamnat studien innan administrering av Tecartus. Dessa patienter kan formodas ha
sdmre prognos i form av exempelvis simre allméntillstand och snabbare sjukdomsprogress dn
ovriga och att exkludera dem leder darfor sannolikt till att effekten av Tecartus Gverskattas.
Med anledning av detta bedomer TLV att ITT-populationen ska anvindas i den hilsoekono-
miska analysen.

2.1 Klinisk effekt

De viktigaste effektmaétten i foretagets halsoekonomiska modell dr PFS och OS. Eftersom mo-
dellens tidshorisont (50 ar) overskrider uppfoljningstiden fran de studier som ligger till grund
for effektuppskattningarna har foretaget via parametrisk metod extrapolerat sina data.

Tecartus

Foretaget menar att de platéfaser utan handelser (progression eller dod) som observerats i
ZUMA-2 indikerar att en andel av patienterna uppnar eller bibehaller komplett respons (CR)
och ddarmed kan antas vara langtidsoverlevare. For att ta hansyn till detta anviander de sig av
en mixture-cure-modell (MCM) som later tva separata overlevnadskurvor bidra till skatt-
ningen av den totala 6verlevnaden. Kurvan for langtidsoverlevare modelleras genom antagan-
det om att deras mortalitetsrisk dr ndgot hogre dn den hos normalbefolkningen (HR = 1,15).
Hasardkvoten baseras pa ett utlatande fran foretagets kliniska expert, som menar att man kan
forvanta sig en hogre mortalitetsrisk till foljd av en 6kad risk for infektioner och tidigare ag-
gressiv kemoterapi. Resterande patienters 6verlevnad antas folja en standardiserad, paramet-
risk overlevnadsfunktion dar mortalitetsrisken inte kan underskrida den hos
normalbefolkningen.

Baserat pa statistisk passform med bakomliggande Kaplan-Meier-estimat viljer foretaget att
modellera PFS och OS med en exponentialférdelning, se figur 7 och 8. Foretagets val av extra-
poleringsfordelning resulterar i att [--] respektive [--] procent av patienterna som far Tecartus
antas uppna respektive bibehélla CR. Andelen langtidsoverlevare respektive progressionsfria
langtidsoverlevare efter 10 ar skattas av foretaget till [--] respektive [--] procent.

Standardbehandling

OS i kontrollarmen ar modellerad efter KM-estimat fran SCHOLAR-2. I kontrollarmen antas
samtliga patienters 6verlevnad folja en standardiserad, parametrisk 6verlevnadfunktion dar
mortalitetsrisken inte kan underskrida den hos normalbefolkningen.

Val av extrapoleringsfordelning for OS baseras pa statistisk passform med bakomliggande
Kaplan-Meier-estimat samt 6verlevnadskurvans form. Foretaget har aven grafiskt validerat
valet av extrapoleringsfordelning med data fran de svenska hilsodataregistren. Utifran krite-
rierna foretaget satt upp viljer de att extrapolera OS med en Weibullfordelning, se figur 8.

Data over progressionsfri 6verlevnad fanns inte att tillgd i SCHOLAR-2. For att skatta PFS i

kontrollarmen applicerar foretaget en konstant hasardkvot pa den extrapolerade OS-kurvan,
se figur 7. Hasardkvoten uppgar till 0,727 och bygger pa antagandet om att relationen mellan
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PFS och OS i SCHOLAR-2 motsvarar den som uppmatts i en litteraturbaserad metaanalys (se
avsnitt 1.4.2).

Figuren sekretessbeliggs med stéd av 30 kap. 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).

Figur 7. KM-estimat och extrapolerad PFS i foretagets hélsoekonomiska modell

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

Figur 8. KM-estimat och extrapolerad OS i foretagets halsoekonomiska modell

TLV:s diskussion

Extrapolering av OS och PFS i Tecartus-armen

Valet av extrapoleringsfordelning har en marginell paverkan pa kostnaden per vunnet QALY.
Exponentialfordelningen som foretaget tillampar uppvisar bra statistisk passform utifran
AIC- och BIC-virden och resulterar i den mest konservativa skattningen av andelen langtids-
overlevare bland patienter som behandlats med Tecartus. I TLV:s grundscenario tillimpas
samma extrapoleringsfordelning som i foretagets grundscenario.

Extrapolering av OS i kontrollarmen

Weibullfordelningen som foretaget tillampar uppvisar bast statistisk passform utifran AIC-
och BIC-varden. De svenska registerdata som foretaget inkommit med for att validera valet
av extrapoleringsférdelning bestar dock av en mycket liten patientpopulation (n=17) och vali-
deringen ar darfor forenad med stora osdkerheter. Extrapolering med en Weibullfoérdelning
genererar Overlevnadskurvor med tilltagande hasard, vilket innebér att risken for att avlida
antas 0ka over tid med nuvarande standardbehandling. I foretagets grundscenario antas
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cirka 10 procent av patienterna som erhéller standardbehandling vara vid liv efter fyra ar. Ef-
ter atta ar berdknas nést intill samtliga ha avlidit.

TLV:s kliniska experter bedomer att foretagets skattning av andelen 6verlevare bland patien-
ter som far standardbehandling vid MCL i tredje linjen ar négot 1ag. Vidare menar TLV:s kli-
niska experter att risk for att avlida sannolikt minskar med tiden som passerat sedan
behandlingsstart. TLV viljer darfor att extrapolera OS i kontrollarmen med en log-normal-
fordelning som genererar 6verlevnadskurvor med en avtagande hasard. TLV:s modellerade
langtidsoverlevnad stimmer dven battre med den som observerats hos patienter i tredje be-
handlingslinjen i Kumar et al. [7].

Extrapolering av PFS i kontrollarmen

Att skatta PFS med hjalp av en konstant hasardkvot baserad pa data fran den litteraturbase-
rade metaanalysen medfor osidkerhet. Justering av hasardkvoten har dock en marginell in-
verkan pa kostnaden per vunnet QALY och i brist pa annan information presenterar inte TLV
nagot eget scenario gillande denna.

TLV:s bedomning: I TLV:s grundscenario extrapoleras OS och PFS i Tecartus-armen med
en exponentialférdelning. OS och PFS i kontrollarmen extrapoleras med en log-normalférdel-
ning. TLV redovisar dven resultatet med andra extrapoleringsférdelningar i en kénslighetsa-
nalys.

Antaganden om langtidséverlevnad

Platafaserna fran ZUMA-2 uppvisar en hog grad av censurering och vid den maximala upp-
foljningstiden (cirka tre ar) kvarstod endast en patient i studien. Detta gor foretagets anta-
ganden om langtidsoverlevnad osdkra. Enligt TLV:s kliniska experter forekommer sena
aterfall hos patienter med MCL. Detta observeras dven i en nordisk studie av Eskelund et
al.[31]. D4 andelen patienter som uppnéar CR varieras efter konfidensintervallet ([--]-[--])
har detta stor inverkan pa kostnaden per vunnet QALY, vilket ocksa indikerar att foretagets
skattningar ar forenade med osikerheter.

I sitt grundscenario antar foretaget att [--] procent av patienterna ar vid liv efter 10 &r, medan
endast [--] procent ar progressionsfria. Detta indikerar att [--] procent av patienterna progre-
dierade nigon gang efter behandling med Tecartus och enligt TLV:s kliniska experter beror
prognosen hos dessa patienter pa huruvida de drabbats av tidiga eller sena aterfall. Lang
overlevnad har observerats hos patienter med ett ldngsamt sjukdomsforlopp, medan patien-
ter med tidiga aterfall i regel har en simre sjukdomsprognos [6]. Detta medfor att alla skatt-
ningar av progredierad 6verlevnad ar forenade med osidkerheter. TLV anser darfor att
skillnaden mellan andelen patienter som ar progressionsfria respektive vid liv efter 10 ar bor
justeras ned.

TLV:s kliniska experter framhaller att alla skattningar av forvantad langtidsoverlevnad hos
patienter som erhaller CAR-T-cellbehandling ar osdkra. Dessa patienter ar fa till antalet och
studiedata med lang uppfoljningstid saknas. En av TLV:s kliniska experter skattar andelen
langtidsoverlevare efter 10 ar till 30 till 40 procent (PFS) respektive 50 procent (OS). TLV:s
andra kliniska expert skattar andelen langtidsoverlevare nagot hogre: 38 till 43 procent (PFS)
respektive 58 till 63 procent (OS).

TLV:s bedomning: TLV delar foretagets syn pa Tecartus som en behandling som potentiellt
resulterar i langtidsoverlevnad (>10 ar) men framhaller att foretagets skattningar av andelen
langtidsoverlevare ar forenade med stora osdkerheter. I TLV:s grundscenario antas andelen
langtidsoverlevare respektive progressionsfria langtidséverlevare bland patienter som fatt
Tecartus vara [--] respektive [--] procent. Denna justering resulterar i att [--] respektive [--]
procent av patienterna skattas vara progressionsfria respektive vid liv efter 10 ar. TLV justerar
aven andelen langtidsoverlevare efter 10 ar i en kinslighetsanalys.
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Komplettering: extrapolering av 6verlevnad

Foretaget har inkommit med en komplettering av den hilsoekonomiska analysen gallande an-
taganden om andelen langtidsoverlevare, vilket paverkar extrapoleringen av OS och PFS. Fo-
retaget lyfter att TLV:s antaganden gillande andelen patienter som uppnar, respektive
bibehaller, komplett respons resulterar i en underestimering dar de extrapolerade Gverlev-
nadskurvorna ligger lagre 4n rapporterade KM-estimat, se figur 9. Foretagets foreslagna juste-
ring resulterar i att andelen patienter som uppnar, respektive bibehaller, komplett respons
uppgar till [--] respektive [--] procent for att sedan linjart avta 6ver tid tills den nar TLV:s an-
tagande om [--] respektive [--] procent efter atta ar.

Foretagets foreslagna justering resulterar i att 6verlevnadskurvorna battre foljer KM-estima-
ten frdn ZUMA-2, se figur 10. Vidare innebar justeringen en 6kad QALY-vinst for Tecartus med
0,56 jaimfort med TLV:s grundscenario. Detta till f6ljd av att foretagets modellering ger en
storre skillnad mellan behandlingsarmarnas PFS- och OS-kurvor.

Prognosen vid aterfall av MCL beror delvis pa tidpunkt fran senaste behandling progress-
ion/aterfall da patienter med tidig sjukdomsprogression (<24 méanader) i regel har en simre
prognos. Modelleringen ar baserad pa data dar uppfoljningstiden var mindre &n tva ar (i me-
dian 14,2 manader) riaknat fran infusionstillfalle med CAR T-celler. Information om de patien-
ter som uppvisar progression/aterfall efter 24 manader ar begransad. KM-kurvorna for PFS-
och OS tycks plana ut men dessa skattningar ar mycket osdkra da platafaserna uppvisar en hog
grad av censurering (se avsnitt 1.4.1). Med anledning av begransade langtidsdata anser TLV att
modelleringen av langtidsoverlevnad ar osaker och star dairmed fast vid TLV:s mer konserva-
tiva antagande. Foretagets komplettering med en alternativ modellering av 6verlevnaden re-
dovisas i en kanslighetsanalys.

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offent-
lighets- och sekretesslagen (2009:400).

Figur 9. Modellering av 6verlevnad i TLV:s grundscenario
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Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offent-
lighets- och sekretesslagen (2009:400).

Figur 10. Foretagets forslag p4 modellering

Mortalitetsrisken hos langtidsoverlevare

Vid anviandning av en ny typ av lakemedel, for vilket det saknas bade studiedata med lang
uppfoljningstid och klinisk erfarenhet, ar alla bedomningar av mortalitetsrisken jamfort med
den hos normalpopulationen férenade med stora osidkerheter. Uppfoljningstiden i ZUMA-2
ar inte tillracklig for att identifiera risk for sena biverkningar och aterfall. Att anta att morta-
litetsrisken jamfort med den hos normalbefolkningen dr konstant efter 10 ar ar dessutom en
forenkling av forvantat verkligt scenario da denna i stillet borde minska Gver tid.

TLV:s kliniska experter menar bada att mortalitetsrisken hos patienter som ar progressions-
fria tio ar efter behandling sannolikt bor vara nagot hégre an den hos normalbefolkningen
och foretagets skattning ter sig darfor rimlig. En av TLV:s kliniska experter framhaller att den
relativa mortalitetsrisken hos langtidsoverlevare delvis beror pa tidigare erhallen behandling,
dar patienter som fatt bade stralbehandling och kemoterapi sannolikt har en hogre 6verdod-
lighet an patienter som endast fatt mindre intensiv cytostatikabehandling.

Vidare hiavdar TLV:s kliniska experter bada att mortalitetsrisken hos patienter som ar vid liv
men har progredierat 10 ar efter behandling till stor del beror pa tidpunkten for progression
(se avsnitt ovan).

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets antaganden om mortalitetsrisk hos ldngtids-
overlevare ar forenade med vissa osidkerheter. TLV presenterar kanslighetsanalyser dar den
relativa mortalitetsrisken hos ldngtidsoverlevare justeras.

Relativ effekt

Det medfor osdkerhet att ZUMA-2 dr en enarmad studie och att Tecartus relativa effekt ar
skattad med hjilp av indirekta jamforelser. Utover att justera ned andelen langtidséverlevare
bland patienter som fatt Tecartus presenterar TLV inget eget scenario, men framhaéller att de
sma patientpopulationerna innebar en stor risk for savil 6verskattad som underskattad effekt
och effektskillnad.

2.2 Halsorelaterad livskvalitet

Foretaget har i sitt grundscenario skattat livskvalitet med hjilp av de nyttovikter som tillam-
pats i NICE:s utredning av ibrutinib [40]. Samma nyttovikter antas i bdda behandlingsar-
marna. Vidare antar foretaget att patienter som varit progressionsfria i minst 10 ar har en
hogre livskvalitet som motsvarar den hos normalbefolkningen i Storbritannien, skattad av Ara
och Brazier [41]. Nyttovikterna som foretaget tillimpar i sitt grundscenario presenteras i tabell
6.

Foretaget aldersjusterar sina nyttovikter med hjalp av estimat skattade av Ara och Brazier och
viardena som presenteras i tabellen ar saledes basvarden [41].

Tabell 6. Nyttovikter i foretagets halsoekonomiska analys
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Tillstand Nyttovikt
Progressionsfri i minst 10 ar 0,812
Progressionsfri i mindre &n 10 ar 0,780
Progredierad sjukdom 0,680

Biverkningar

Foretaget beaktar livskvalitetsforluster till foljd av biverkningar. Vid intrdaffande av biverk-
ningar under behandling i det progressionsfria tillstdndet gors ett avdrag fran livskvalitetsvik-
terna. Livskvalitetsforlusterna har hamtats fran en utredning hos NICE [42].
Livskvalitetsforlusterna appliceras endast en gang under modellens forsta cykel.

TLV:s diskussion

Da foretaget antar att patienter som varit progressionsfria i minst 10 ar 16per hogre risk att do
an normalbefolkningen ar det ocksa sannolikt att de har sdmre livskvalitet. Detta bekriftas av
TLV:s kliniska experter som uppskattar att de flesta patienter som lever och inte har progredi-
erat 10 ar efter paborjad behandling riktad mot MCL sannolikt mar nagot samre dn normalbe-
folkningen.

TLV:s bedomning: TLV tillimpar samma nyttovikt i det progressionsfria tillstandet for
samtliga patienter. Nyttovikten uppgar till 0,78. TLV redovisar dven justerade nyttovikter i en
kinslighetsanalys.

2.3 Kostnader och resursutnyttjande

2.3.1 Kostnader for lakemedlet

I tabell 7 presenteras de ldkemedel och forpackningar som ar inkluderade i foretagets halsoe-
konomiska analys. For lakemedel som ingar i lakemedelsformanerna utgors listat pris av fast-

stallt AUP.

Tabell 7. Lakemedelspriser

Lakemedel Beredningsform Styrka Foérpacknings- Pris
storlek

Tecartus Infusionsvatska 2 x 108celler | - 3781 500 kr
Antracyklin Koncentrat till infusionsvétska | 10 mg 2 injektionsflaskor 3598,98 kr
Antracyklin Koncentrat till infusionsvétska | 50 mg 2 injektionsflaskor 13 007,35 kr
Bendamustin Koncentrat till infusionsvétska | 25 mg 1 injektionsflaska 137 kr
Bortezomib Koncentrat till infusionsvétska | 2,5 mg 1 injektionsflaska 3218 kr
Bortezomib Koncentrat till infusionsvéatska 3,5mg 1 injektionsflaska 10 036,25 kr
Cyklofosfamid | Koncentrat till infusionsvatska | 500 mg 1 injektionsflaska 195 kr
Cyklofosfamid | Koncentrat till infusionsvatska | 1000 mg 1 injektionsflaska 265 kr
Cytarabin Koncentrat till infusionsvétska | 100 mg 5 injektionsflaskor 116,55 kr
Fludarabin Koncentrat till infusionsvétska | 50 mg 1 injektionsflaska 480 kr
Lenalidomid Kapsel 25 mg 21 kapslar 49 485 kr
Rituximab Koncentrat till infusionsvatska | 100 mg 2 injektionsflaskor 1237,60 kr
Rituximab Koncentrat till infusionsvatska | 500 mg 1 injektionsflaska 3094 kr
Venetoclax Tablett 10 mg 14 tabletter 610,08 kr
Venetoclax Tablett 50 mg 7 tabletter 1593,20 kr
Venetoclax Tablett 100 mg 14 tabletter 6685,26 kr
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Mingden celler som doseras med Tecartus har foretaget hamtat frin ZUMA-2. Doseringsche-
man for lidkemedlen i kontrollarmen har foretaget hamtat fran Eyre et al., Visco et al., Desai et
al. och Hambley et al. [35, 43-45]. Foretaget antar en relativ dosintensitet om 100 procent
samt att inget delande av flaskor mellan patienter forekommer. I tabell 8 dterfinns lakemedels-
kostnad per doseringstillfille i foretagets grundscenario.

Tabell 8. Ldkemedelskostnad per doseringstillfalle

Kostnad per Andel
Behandling Cykel Dosering doseringstill- pa
falle behandling
Tecartus
5 -
KTE-X19 1 2x 10> cellerkgvid | 3 761 500 |t 100%
ett tillfalle
Standardbehandling
> -
Anthracyclin | 1+ 60 mg/m® var tredje 20 486 kr 15%
vecka
75 2
Bendamustin | 1-6 70 mg/m 2 ganger 828 kr 35%
var fjarde vecka
R
Bortezomib | 1-9 1,3 mg/m*4 ganger 3135 kr 2%
var tredje vecka
7o 2
Cytarabin | 1-6 800 mg/m* 3 ganger 430 kr 250%
var fjarde vecka
25 mg dagligeni 3
Lenalidomid |1+ veckor, sedan 1 2356 kr 10%
vecka utan
7 2
Rituximab | 1-6 375 mg/m*® 1 gang 4906 kr 70%
var fjarde vecka
20 mg dagligen,
Venetoclax 1+ (med 6kning till max 87 kr 2%
1200 mg dagligen)

For behandling med Tecartus inkluderar foretaget aven lakemedelskostnader for inledande
kemoterapi samt lakemedelskostnader for den 6verbryggande terapi som ges innan behand-
ling, se tabell 9. I enlighet med vad som observerades for mITT-populationen i ZUMA-2 antar
foretaget att 36,8 procent av patienterna far 6verbryggande terapi. Vidare antar foretaget att
5,4 procent av patienterna som behandlas med Tecartus far behandlingen samt inledande ke-
moterapi en andra gang.

Tabell 9. Lakemedelskostnad for inledande kemoterapi och éverbryggande terapi

. . Kostnad per Andel
el DTS doseringstillfalle pa behandling
Inledande
kemoterapi
Fludarabin 50 mg vid ett tillfalle 480 kr 100 %
Cyklofosfamid | 1000 mg vid ett tillfalle 265 kr 100 %
Overbryggande
terapi

21 8
Rituximab | 5/ Mg/m"1 gang var 4906 kr 36,8 %
fjarde vecka i 6 cykler
> 3
Bendamustin 70 mg/m* 2 ganger var 828 kr 36,8 %
fjarde vecka i 6 cykler

TLV:s diskussion

En av TLV:s kliniska experter bedomer att 6verbryggande terapi sannolikt kommer att besta
av BTK-hammare (ibrutinib) eller rituximab i kombination med bendamustin. TLV:s andra
kliniska expert menar att 6verbryggande terapi sannolikt kommer att besta av steroider, BTK-
hdmmare eller bortezomib. Ibrutinib &ar inte inkluderad som alternativ i foretagets
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hilsoekonomiska modell, men da kostnader for 6verbryggande terapi star for en mycket liten
del av de totala lakemedelskostnaderna for Tecartus skulle detta sannolikt haft en begransad
paverkan pa kostnaden per vunnet QALY.

En av TLV:s kliniska experter skattar andelen patienter som far 6verbryggande terapi till cirka
25 procent, men framhaller att detta beror pa vantetiden for CAR-T-cellerna. TLV:s andra kli-
niska expert skattar andelen patienter till mellan 75 och 85 procent och framhaller att steroider
kan komma att bli den mest forekommande behandlingen.

En av TLV:s kliniska experter menar att det dr tveksamt om det, med nuvarande kunskapslige,
ar aktuellt med upprepad behandling med Tecartus. TLV:s andra kliniska expert framhaver att
detta ar ovanligt, aven om det observerades i ZUMA-2. En nedjustering av parametern har en
marginell paverkan pa kostnaden per vunnet QALY och TLV presenterar darfor inget eget an-
tagande gillande denna.

TLV:s bedomning: I enlighet med vad som observerades for ITT-populationen i ZUMA-2
antar TLV att 38 procent av patienterna far 6verbryggande terapi innan behandling med Tecar-
tus.

Behandlingsduration

Foretaget skattar behandlingsduration i kontrollarmen med hjilp av doseringscheman ham-
tade fran Eyre et al., Visco et al., Desai et al. och Hambley et al. [35, 43-45]. For patienter som
progredierar innan de genomgatt samtliga behandlingscykler antas behandling endast paga
fram till progression. For de lakemedel vars dosering inte ar begransad till ett visst antal cykler
antar foretaget att samtliga patienter behandlas fram till progression.

TLV:s diskussion

Foretagets antagande om att patienter behandlas fram till progression, snarare dn fram till
progression eller icke-acceptabel toxicitet, resulterar i att l1ikemedelskostnaderna i kontrollar-
men mojligen ar overskattade. Foretagets modellering av progressionsfri 6verlevnad i kontrol-
larmen ar dessutom férenad med osidkerheter, da den ar skattad med hjélp av en konstant
hasardkvot (se avsnitt 2.1.1). D& lakemedelskostnaderna i kontrollarmen ar betydligt lagre an
lakemedelskostnaderna i Tecartus-armen har en nedjustering av parametern en marginell pa-
verkan pa kostnaden per vunnet QALY.

TLV:s bedomning: TLV justerar ned likemedelskostnaderna i kontrollarmen i en kinslig-
hetsanalys.

2.3.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Foretagets modell inkluderar kostnader for vardbesok och resursutnyttjande. Utover lakeme-
delskostnader utgor dessa den storsta delen av de totala kostnaderna i foretagets analys, men
da resultatet framst drivs av skillnader i effekt mellan Tecartus och standardbehandling har
justeringar i dessa en begransad paverkan pa resultatet.

Foretagets val av vardbesok samt andel patienter som nyttjar dessa baseras pa utlatanden fran
foretagets kliniska expert. Kostnaderna for respektive vardbesok ar himtade fran Sodra sjuk-
vardsregionens prislista frdn 2019, TLV:s utvirdering av Kymriah (dnr 1105/2019) samt ett
flertal andra killor [46].

Foretaget antar att patienter som varit progressionsfria i minst 10 ar har ett mindre vardbehov
och darfor lagre kostnader dn patienter som varit progressionsfria i mindre &n 10 ar. Kostna-
derna for vard och resursutnyttjande i respektive sjukdomsstadium, per patient och cykel pre-
senteras i tabell 10. Foretaget antar samma kostnad per patient och cykel oavsett
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behandlingsarm, men de totala virdkostnaderna ar hogre i Tecartus-armen eftersom patien-
terna antas leva langre.

Tabell 10. Vardkostnader per patient och cykel
Sjukdomsstadium Kostnad

Progressionsfri i minst tio & | 939,75 kr

Progressionsfri i mindre &n tio | 4861,50 kr
ar
Progredierad 10 657,75 kr

Sjukhuskostnader

Foretaget antar att patienter som behandlats med Tecartus far sjukhusvard under i genomsnitt
21,2 dagar i enlighet med vad som observerades i ZUMA-2. 23 procent av dagarna antas spen-
deras pa intensivvardavdelning, ett antagande baserat pa resultaten i ZUMA-1 [30]. I tabell 11
aterfinns sjukhuskostnader i foretagets grundscenario. Dessa dr hamtade fran Sodra sjuk-
vardsregionens prislista frin 2019 och TLV:s utredning av Kymriah (dnr 839/2019). Inga sjuk-
huskostnader for standardbehandling inkluderas i modellen.

Tabell 11. Sjukhuskostnader
Dagar pa sjukhus | Kostnad for sjukhusvard | Kostnad for intensivvard

(i genomsnitt)
21,2 6828 kr 25 345 kr

TLV:s bedomning: TLV:s kliniska experter bedomer att foretaget sannolikt har 6verskattat
antalet arliga vardbesok hos patienter som varit progressionsfria i mindre adn 10 ar. Da kost-
nadsposten bedoms ha en marginell inverkan pa resultatet presenterar TLV inget eget scenario
gallande vardkostnader.

TLV antar att kostnaden for sjukhusvard uppgar till 5472 kronor, vilket motsvarar kostnaden
for en varddag pa onkologiavdelning enligt Sdra sjukvardsregionens prislista fran 2021. TLV
antar att kostnaden for intensivvard uppgar till 25 875 kronor, vilket motsvarar kostnaden fran
TLV:s utredning av Kymriah (dnr 839/2019) inflationsjusterad till 2021 &rs prisniva.

Administreringskostnader

Foretaget antar att administreringskostnaden for Tecartus uppgér till 7197 kronor, vilket mot-
svarar kostnaden for en virddag pa onkologiavdelning enligt Sodra sjukvardsregionens pris-
lista frdn 2019.

Foretaget antar en administreringskostnad om 5772 kronor for intravenos dosering, med hén-
visning till Region Orebro ldns prislista fran 2019. Foretaget antar en administreringskostnad
om 2361 kronor for subkutan dosering, med hanvisning till S6dra sjukvardsregionens prislista
fran 2019. Foretaget antar att oral administration inte kostar nagot.

TLV:s bedomning: TLV antar att administreringskostnaden for Tecartus uppgar till 5472
kronor, vilket motsvarar kostnaden for en virddag pa onkologiavdelning enligt Sodra sjuk-
vardsregionens prislista fran 2021. TLV anviander en administreringskostnad per subkutan do-
sering om 2995 kronor samt per intravenos dosering om 5878 kronor, med hanvisning till
Sodra sjukvardsregionens prislista for 2021.

Efterféljande behandling

Foretagets analys inkluderar inga lakemedelskostnader for efterféljande behandling da de me-
nar att det finns fa behandlingsalternativ tillgingliga for patienter efter behandling med Tecar-
tus.
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TLV:s bedomning: TLV:s kliniska experter framhéver att behandling i fjirde linjen, bortsett
fran palliativ sddan, ar ovanlig och framst aktuell for yngre patienter. Da kostnadsposten be-
doms ha en marginell inverkan pa resultatet presenterar TLV inget eget scenario gillande ef-
terfoljande behandling.

2.3.3 Ovriga direkta kostnader

Foretaget inkluderar kostnader for vard kopplad till biverkningar efter behandling med Tecar-
tus. I dessa ingar bland annat kostnader for tocilizumab, ett ladkemedel som maste finnas till-
gangligt vid anvandning av Tecartus pa grund av 6kad risk for CRS. Modellen inkluderar inga
kostnader for vard kopplad till biverkningar efter standardbehandling. Resultatet paverkas
marginellt av justeringar i kostnader for biverkningar varpa TLV inte presenterar nagon in-
formation gallande dessa.

Foretaget antar en engdngskostnad om 74 000 kronor for vard i livets slutskede oavsett be-
handling och hanvisar till TLV:s utredning av Polivy (dnr 2889/2019).

2.3.4 Indirekta kostnader

Det finns mojlighet att inkludera produktivitetsforluster for patienter i modellen. Indirekta
kostnader ar inte inkluderade i foretagets grundscenario och TLV presenterar darfor inga re-
sultat gillande dessa.

3 Resultat

Resultatet fran foretagets grundscenario som presenteras i avsnitt 3.1.2 visar att kostnaden per
vunnet QALY uppgar till cirka 700 000 kronor for Tecartus jamfort med standardbehandling.
Foretaget har 4ven inkommit med kinslighetsanalyser vilka sammanfattas i avsnitt 3.1.3.

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 1,1 miljoner kronor, se
avsnitt 3.2.2. Utover grundscenariot presenterar TLV dven kanslighetsanalyser vilka redovisas
1 avsnitt 3.2.3.

3.1 Foretagets grundscenario

3.1.1 Viktiga antaganden i foretagets grundscenario
e mITT-populationen fran ZUMA-2 anvinds.

e OS och PFS i Tecartus-armen extrapoleras med en exponentialférdelning.

e OS och PFS i kontrollarmen extrapoleras med en Weibullférdelning.

¢ Andelen patienter som ar progressionsfria respektive vid liv 10 ar efter behandling
med Tecartus skattas till [--] respektive [--] procent.

e Dessa ldngtidsoverlevare har en mortalitetsrisk nagot hogre dn den hos normal-
befolkningen (HR=1,15).

e Patienter som varit progressionsfria i minst 10 ar har en hogre livskvalitet och

lagre vardkostnader adn patienter som varit progressionsfria i mindre an 10 ar.

3.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Kostnaden per vunnet QALY uppgar enligt resultatet fran foretagets grundscenario till cirka
700 000 kronor for Tecartus jamfort med standardbehandling, se tabell 12. Behandling med
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Tecartus genererar cirka 4,7 miljoner kronor mer i behandlingskostnader an behandling med
standardbehandling och 6,53 fler kvalitetsjusterade levnadsar.

Tabell 12. Resultat i foretagets grundscenario

Tecartus

Standardbehandling

Skillnad

Lakemedelskostnader

(-] kr

(-] kr

(-] kr

Administreringskostnader

[--] kr

[--] kr

[--] kr

Ovriga sjukvardskostnader

[--] kr

(-] kr

(-] kr

Totala kostnader

[--] kr

(-] kr

4 675 369 kr

Progressionsfria levnadsar (odiskonterade) [-]

(-]

Levnadsar (odiskonterade)

12,49

Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) [

6,53

Kostnad per vunnet levnadséar 528 290 kr

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 716 092 kr

3.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser
Foretaget har genomfort ett antal kinslighetsanalyser som presenteras i tabell 13.

Tabell 13. Féretagets kanslighetsanalyser

Parameter Grundscenario Kanslighetsanalys KOS DED
QALY
Kontrollarm SCHOLAR-2 Metaanalys 717 403 kr
Studiepopulation mITT (n=68) ITT (n=74) 721 439 kr
Langtidsoverlevare Efter 10 ar Efter 5 ar 710 792 kr
84% man 75% man
) . 63,7 ar 70 ar
Patientkaraktéristika 82 kg 82 kg 901 220 kr
1,98 m? 1,98 m?
5 ar 2934 714 kr
10 ar 1363 121 kr
Tidshorisont 50 ar 15 ar 962 934 kr
20 ar 808 447 kr
30 ar 721 136 kr
. . 0% 853 142 kr
0,
Diskontering 3% 5% 498 820 kr
Livskvalitet NICE:s utredning av ibrutinib ZUMA-2 686 365 kr
L|vsl_<vaI|te_tsf0rIust pa grund Ja Nej 710 721 kr
av biverkningar
Indirekta kostnader Nej Ja 709 592 kr
Relativ mortalitetsrisk hos 115 15 769 178 kr
langtidstverlevare ’ 1 691 915 kr
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3.2 TLV:s grundscenario

3.21 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario
e ITT-populationen fran ZUMA-2 anvinds.

e OS och PFS i Tecartus-armen extrapoleras med en exponentialférdelning.

e OS och PFS i kontrollarmen extrapoleras med en log-normalférdelning.

e Andelen patienter som dr progressionsfria respektive vid liv 10 ar efter behandling
med Tecartus skattas till [--] respektive [--] procent.

e Patienter som varit progressionsfria i minst 10 ar har samma livskvalitet som pa-

tienter som varit progressionsfria i mindre an 10 ar.

3.2.2 Resultati TLV:s grundscenario

TLV:s grundscenario visar att kostnaden per vunnet QALY uppgér till cirka 1,1 miljoner kronor,
se tabell 14. Behandling med Tecartus genererar cirka 4 miljoner kronor mer i behandlings-
kostnader an standardbehandling och 3,54 fler kvalitetsjusterade levnadsar.

Tabell 14. Resultat i TLV:s grundscenario

Tecartus Standardbehandling Skillnad
Lakemedelskostnader 3662 724 kr 189 890 kr 3472 834 kr
Administreringskostnader 5472 kr 86 303 kr 80 831 kr
Ovriga sjukvardskostnader 842 339 kr 295 419 kr 385 257 kr
Totala kostnader 4510 535 kr 571 612 kr 3938 922 kr
Progressionsfria levnadsar (odiskonterade) 7,52 1,54 5,98
Levnadsar (odiskonterade) 9,51 2,61 6,90
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 5,25 1,71 3,54
Kostnad per vunnet levnadsar 818 903 kr
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 1111 291 kr

3.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser

TLV har genomfort kianslighetsanalyser for variabler med viss eller stor osidkerhet, se tabell 15.
Négra faktorer som har markbar inverkan pa resultatet ar genomsnittsalder for behandlings-
start och antaganden om andelen lédngtidsoverlevare efter 10 ar.

I TLV:s kinslighetsanalyser varierar kostnaden per vunnet QALY mellan cirka 800 000 och
1,4 miljoner kronor fér behandling med Tecartus jamfort med standardbehandling.

Tabell 15. TLV:s kénslighetsanalyser

Parameter ‘ Grundscenario ’ Kanslighetsanalys Kostnad/QALY

Grundscenario 1111 291 kr

Genomsnittsalder vid 63 &r 65 ar 1 168 586 kr

behandlingsstart 70 ar 1442 418 kr

Extrapolering av OS och i Log-normal 1029 582 kr
Exponential -

PFS (Tecartus-armen) Weibull 1122 665 kr
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Extrapolering av OS och i Exponential 982 921 kr
PFS (kontrollarmen) Log-normal Weibull 1001 113 kr
B ) ) -10% 1236 681 kr
Nyttovikter 0,78 for alla progressionsfria 75,/ 1393 965 kr
0,68 for progredierade -
Foretagets grundscenario 1 091 098 kr
Relativ mortalitetsrisk 115 15 1209 387 kr
hos langtidséverlevare ! 2,0 1 340 689 kr
O [--] % (PFS) resp. [--] % (OS) 1414 546 kr
ert‘:f'lg"g?“dso"e”e"are [-] % (PES) resp. [] % (OS) |[~] % (PFS) resp. [] % (OS) | 893 070 kr
[--] % (PFS) resp. [--] % (OS) 818 266 kr
Modellering av andel pa- 0 o Initialt [--] % resp. [--] %, sjun-
tienter som uppnar resp. ;Soélﬁzirs)'t?dsst{oorlij:grir hela ker sedan linjart till [--] % resp. | 979 953 kr
bibehaller CR [--] % efter 10 &r
4 i -20% 1122 006 kr
Lakemedelskostnader | Foretagets grundscenario
kontrollarmen -100% 1 164 865 kr
. . By 0% 796 345 kr
0,
Diskonteringsranta 3% 5% 1354 862 kr
. . o 20 ar 1279 288 kr
Tidshorisont 50 ar 20 &r 1111307 kr

3.2.4 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

I figur 9 presenteras kostnaden per vunnet QALY fran TLV:s grundscenario vid olika prisnivéer
av Tecartus. Aven om Tecartus skulle tillhandahallas helt utan kostnad kvarstar cirka 8o 000
kronor per QALY. Det beror pa att 6vriga vardkostnader finns kvar dven nar likemedlet i sig
inte kostar nagot.

Kostnad per QALY vid olika prisnivaer

1200 000 kr
1000 000 kr
800 000 kr
600 000 kr
400 000 kr
200 000 kr

0 kr
100 80 60 40 20 0

Procent av listpris

Figur 9. Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

3.2.5 Osaéakerhet i resultaten

Osidkerheten i resultaten bedoms som mycket hég och beror fraimst pa osidkerheter i skatt-
ningen av andelen langtidsoverlevare bland patienter som behandlats med Tecartus. Det med-
for aven osdkerhet att foretaget skattat Tecartus relativa effekt med hjialp av en indirekt
jamforelse. Slutligen foreligger det 4ven osdkerhet i foretagets antagande om patienternas ge-
nomsnittsalder vid behandling med Tecartus och justering av parametern har viss paverkan
péa resultatet i analysen.
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3.3 Budgetpaverkan

Foretaget uppskattar att cirka [--] patienter per ar skulle falla inom indikationen. Antal pati-
enter som forvantas erhélla behandlingen bedomer foretaget [ ] per ar. Vid ett
patientantal om [--] uppgar den forvantade forsaljningen till cirka [-------- ] kronor.

3.4 Samlad beddmning av resultaten

TLV har utrett Tecartus for behandling av vuxna patienter med recidiverande eller refraktart
mantelcellsymfom (MCL) efter tva eller fler linjers systemisk behandling med bland annat en
typ av cancerlakemedel kallade brutons tyrosinkinashammare (BTK-hdmmare). Relevant jam-
forelsealternativ utgors av en behandlingsmix, framst av olika kemoterapikombinationer plus
rituximab. I behandlingsmixen ingar ocksa maélriktade ladkemedel eftersom de utgor relevant
jamforelsealternativ vid cytostatikarefraktar sjukdom.

Hur stor den procentuella andelen ir vid behandling av respektive liakemedel i behandlings-
mixen har en begransad paverkan pa kostnaden per vunnet QALY, varfor TLV har valt att utga
fran fordelningen i foretagets behandlingsmix med endast en mindre justering (anvindning av
venetoclax har bytts ut mot bortezomib).

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden till cirka 1,1 miljoner kronor per vunnet QALY. I
TLV:s kinslighetsanalyser varierar kostnaden per vunnet QALY mellan cirka 800 000 och 1,4
miljoner kronor. Resultatet ar framst kansligt for antaganden om andelen langtidsoverlevare
bland patienter som far Tecartus.

Osidkerheten i resultaten bedoms som mycket hog och beror frimst pa osidkerheter i skatt-
ningen av andelen langtidsoverlevare bland patienter som behandlats med Tecartus. Det med-
for aven osikerhet att foretaget skattat Tecartus relativa effekt med hjidlp av en indirekt
jamforelse. Slutligen foreligger det dven osédkerhet i foretagets antagande om patienternas ge-
nomsnittsilder vid behandling med Tecartus och justering av parametern har viss paverkan
pa resultatet i analysen.

4 Utvardering fran myndigheter i andra lander

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) invantar kompletteringar av studie-
data for att kunna utreda om Tecartus ska rekommenderas for rutinmassig anvindning i Eng-
land. Tecartus finns i nuléget tillgdnglig genom Cancer Drugs Fund [47].

Scottish Medicines Consortium (SMC) har beslutat att rekommendera Tecartus for rutin-
massig anvandning i Skottland. Beslutet har dock uppféljningsvillkor som innebér att foretaget
maste presentera uppdaterade studiedata s snart dessa finns tillgiangliga [48].
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Bilaga 1 — Baslinjekarakteristika for studiepopulation i SCHOLAR-2

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