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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

IAnsokt/faststillt AIP eller
AUP

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

Begreppet listpris anvands inte.

Kostnaden for liikemedlet
efter aterbiring

Begreppet anvinds néar TLV beskriver kostnaden for
anvandning av en produkt efter aterbaring, dé en
sidooverenskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskost-
nad/lakemedelskostnad 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 néar TLV talar om forbrukningen for
en viss period/cykel.

Behandlingskostnad

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

om lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsialjningspris

Begreppet anviands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda lakemedel som inte ingar i
formanen och som dé inte har ett av TLV faststallt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller
officiellt pris anvénds inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

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

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris
anvands inte.

Foretagets pris

Begreppet anvinds for de produkter som inte har
upphandlats eller d& det avtalade priset ar sekretessbe-
lagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

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

e Detta underlag ar en tillaggsanalys till tidigare underlag med diarienummer
839/2019, 1608/2019.

e Lymfom ar det overgripande namnet for en grupp elakartade tumorsjukdomar som
utgar fran det lymfatiska systemets celler. B-cellslymfomceller uttrycker CD19.

e Kymriah (tisagenlekleucel) bestar av patientens egna T-celler med en genetiskt for-
dandrad antigenreceptor som ar anpassad for att kinna igen och eliminera celler som
uttrycker CD19.

e Detta beslutsunderlag berér behandling med Kymriah av vuxna patienter med recidi-
verande eller refraktart diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) efter tva eller flera
linjer av systemisk behandling.

e Foretaget har inkommit med:

o uppdaterade overlevnadsdata fran den kliniska studien

o indirekta jamforelser mellan Kymriah och Yescarta (axicabtagene ciloleucel)
vid DLBCL utifran de kliniska studierna

o kostnadsjaimforelse mellan Kymriah och Yescarta.

e Den naiva och den matchade indirekta jamforelsen visar pa att 6vergripande svars-
frekvens och komplett svar for basta avlasningen samt total 6verlevnad ar [-------------
————— for Yescarta jamfort med Kymriah. Denna skillnad [----------} vid den matchade
analysen.

e Prediktionsanalysen visar pa att behandling med Kymriah leder till [
—————— ] kompletta svar samt [-------] total overlevnad jamfért med behandling med
Yescarta.

e Osikerheten kring langtidséverlevnad har minskat men TLV bedémer att den fortfa-
rande dr hog utifrdn den kliniska studien.

e Sammantaget bedomer TLV att den mycket stora osdkerheten kvarstar gillande be-
handlingseffekt och relativ effekt utifran den kliniska studien for tisagenlekleucel.

e TLV bedomer att resultat som presenteras frain kommersiell anvindning av CAR-T
produkterna saknar viktig information om de behandlade patienterna samt att pati-
enterna inte foljts tillrackligt 1ange. Det bedoms darfor i dagslaget vara forenat med
alltfor stor osdkerhet att dra slutsatser kring jamforbar effekt mellan Kymriah och
Yescarta utifran anfort underlag gallande kommersiell anvandning.

e TLV bedomer sammantaget att presenterat underlag baserat pa de kliniska studierna
ZUMA-1 och JULIET, inte stodjer antagandet om att den kliniska effekten av Kymriah
ar jamforbar med den kliniska effekten av Yescarta.

e D4 jamforbarhet for Kymriah med Yescarta inte har kunnat faststillas redovisas inte
kostnadsjamforelsen eftersom en sddan bara &r relevant vid jamforbar effekt.

Slutsatserna i underlaget kan komma att andras om forutsattningarna som ligger till grund
for den utvarderingen fordndras pé ett avgorande satt.
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1 Bakgrund

TLV gjorde 2019 en hilsoekonomisk bedomning av Kymriah (tisagenlekleucel) vid diffust
storcelligt B-cellslymfom (DLBCL), diarienummer 839/2019, 1608/2019[1].

Foretaget har nu inkommit med ytterligare underlag efter NT-rddets bestidllning om en
tillaggsanalys.

Endast nytillkommet material beskrivs, for information om likemedlet, indikation, behand-

lingsriktlinjer, jamforelsealternativ samt tidigare beskrivet kliniskt underlag hanvisas till
tidigare beslutsunderlag.

2 Tillaggsanalys

Foretaget har inkommit med:
e Uppdaterade kliniska data fran studien JULIET*

e Indirekta jamforelser mellan Kymriah och Yescarta (axicabtagene ciloleucel) vid
DLBCL
o Naiv jamforelse
o Matchad indirekt jamforelse
o Prediktionsanalys

e Kostnadsjamforelse mellan Kymriah och Yescarta vid DLBCL

2.1 Uppdaterade kliniska data fran JULIET

Foretaget har inkommit med uppdaterade opublicerade kliniska data som grundar sig pa
[--—----- ] som sista dag for datainsamling. Median uppfoljningstid for alla patienter som
infunderades® med tisagenlekleucel var [---] manader (intervall: [-------- 1 ménader). Totalt
har [----] patienter inkluderats i studien och [---] infunderats med tisagenlekleucel. [---
]patienter f6ljs fortfarande inom studien. [----] patienter har avslutat uppfoljningen, majori-
teten av dessa ([----]patienter) pa grund av dod. [----]patienter har uppnétt komplett svar och
[----] patienter partiellt svar[2]. I mITT-populationen3 motsvarar detta [----] procent med
komplett svar och [----] procent med partiellt svar. I ITT-populationen4 motsvarar detta [----]
procents med komplett svar och [----] procent® med partiellt svar. Behandlingssvarets
varaktighet for patienter som uppnédde komplett eller partiellt svar visas i figur 1. Total
overlevnad for infunderade patienter visas i figur 2.

1 Den kliniska studie som 1ig till grund fér marknadsgodkénnande av Kymriah
2 Ge som infusion.

3 Patienter som infunderats med tisagenlekleucel

4 Alla patienter inkluderade i studien.

5 TLV:s utrdkning: [----].

6 TLV:s utrdkning: [----].
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Figur 1. Kaplan-Meierdiagram 6ver behandlingssvarets varaktighet i JULIET, for patienter behandlade
med tisagenlekleucel for patienter som uppnéadde komplett eller partiellt svar pa behandling i huvud-
kohorten. (Novartis, data on file)

Figuren sekretessbeldaggs med stod av 30 kap 23$ offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400)

Figur 2. Kaplan-Meierdiagram 6ver total dverlevnad i JULIET, for patienter behandlade med tisagen-
lekleucel [------------ ]. (Novartis, data on file)

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap 23$ offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400)
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TLV har ocksé fatt ta del av swimmer plots for svarsduration fran JULIET med sista datum
for datainsamling i [-------- ]. Antal patienter som fortfarande f6ljs i studien och censureras
med pagaende komplett svar ar [--]. Om alla dessa raknas som potentiella langtidsoverlevare
motsvarar det [---] procent” av mITT-populationen och [---] procent® av ITT-populationen.
Uppfoljningstiden for dessa patienter ar minst [--] manader. Over halften har pagaende
komplett svar efter mer an [--] manaders uppf6ljning.

Den uppdaterade kliniska datan ger langre uppfoljningstid och darmed sdkrare langtidsupp-
skattning av effekten. Dock kvarstar fragetecken kring effektpaverkan av om tid mellan
leukaferes och infundering minskar samt den relativa effekten d& kontroll saknades i studien.
Detta medfor att osdkerheten sammantaget gillande behandlingseffekt, relativ effekt och
langtidsoverlevnad ar mycket hog utifran den kliniska studien.

TLV:s bedomning:
Osidkerheten kring langtidsoverlevnad har minskat men TLV bedomer att den fortfarande ar
hog utifran den kliniska studien.

Sammantaget bedomer TLV att den mycket stora osidkerheten kvarstar gillande behand-
lingseffekt och relativ effekt utifran den kliniska studien for tisagenlekleucel.

2.2 Indirekta jamforelser mellan Kymriah och Yescarta vid DLBCL

Kymriah har studerats i en fas II-studie, JULIET[3], dar effekt och sidkerhet av tisagenlekleu-
cel vid behandling av DLBCL studerades. Yescarta har studerats i en fas II-studie, ZUMA-1[4]
dar effekt och sikerhet vid behandling av DLBCL, primart mediastinalt storcelligt B-
cellslymfom och transformerat follikulart lymfom (tFL) studerades. TLV:s syn pa likheter och
skillnader i studiedesign, patientpopulation, resultat samt biverkningsprofil diskuteras i
tidigare underlag[1]. Detta har inte forandrats.

En av faktorerna som TLV lyfte i den tidigare utredningen var att andelen patienter som inte
behandlades var betydligt hogre i JULIET jamfort med ZUMA-1, 33 procent jamfort med 9
procent. Foretaget har uppgett att vid sin kommersiella produktion har [--] procent av
produktionerna misslyckats. I JULIET misslyckades 12 av 165 (tidigare utredning) produkt-
ioner vilket motsvarar 7,3 procent. Under ZUMA-1 studien misslyckades en produktion av 111
forsok och 101 patienter infunderades.

En skillnad mellan studierna som foretaget framhaller, vilken inte berérdes nidrmare i
tidigare utredning, ar att regimerna for lymfocytreducerande kemoterapi innan infundering
skiljer sig &t mellan studierna. I ZUMA-1 fick alla patienter cyklofosfamid 500
mg/m2 intravenost och fludarabin 30 mg/m2 intravendst dag 5, 4 och 3 fore infusion av
Yescarta. I JULIET[5] fick 85 patienter fludarabin (25 mg/m?2 intravenost dagligen i 3 dagar)
och cyklofosfamid (250 mg/m2 intravenost dagligen i 3 dagar) med borjan niar den
forsta dosen fludarabin ges. 22 patienter fick Bendamustin (90 mg/m? intravenost dagligen i
2 dagar) medan 8 patienter inte fick lymfocytreducerande kemoterapi innan infundering.

Foretaget har genomfort en naiv jimforelse, en matchad indirekt jamforelse samt en
prediktionsanalys baserat pA ZUMA-1 och JULIET. Fran JULIET har data pa patientniva
analyserats. Foretaget kommenterar att alla dessa tre analyser innehéller brister och att
resultatens meningsfullhet kan ifragasittas. Ingen av de anvidnda metoderna anges kunna
kompensera for skillnaderna mellan studierna gillande till exempel tid fran leukaferes till
infundering samt behandlingar som gavs efter CAR-T. Vidare har varje metod sina begrians-

7 TLV:s utrdkning: [------ 1.
8 TLV:s utrdkning: [------ 1.
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ningar. En naiv jamforelse tar inte hansyn till skillnader mellan studierna. Den matchade
indirekta jamforelsen kunde inte justera for bryggande behandling som kunde ges i vintan pa
infundering i JULIET samt de olika lymfocytreducerande kemoterapiregimerna som
anvandes. Prediktionsanalysen kraver flera antaganden om okanda faktorer.

2.2.1 Metod

Vid naiv samt matchad indirekt jamforelse av objektiv responsfrekvens och komplett svar
ingar patienter fran mITT-populationen fran huvudkohorten i JULIET (n=99). For jamforel-
sen gillande progressionsfri 6éverlevnad och total 6verlevnad ingdr mITT-populationen fran
béda kohorterna i JULIET (n=115). Alla patienter frdn mITT-populationen i ZUMA-1 (n=101)
ingick i bada analyserna.

Baslinjekarakteristika mattes vid screening i JULIET och vid senast uppmatta viarde innan
leukocytreducerande kemoterapi inleddes i ZUMA-1.

Den matchade indirekta jamforelsen matchade pa foljande patientkarakteristika®:

Tabellen sekretessbeldaggs med stod av 30 kap 23$ offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400)

Det var inte mojligt att matcha pa anvandande av bryggande kemoterapi samt olika lymfocyt-
reducerande kemoterapiregimer. Vidare noterades att [----] patienter behandlade med
Kymriah efter denna behandling genomgick en stamcellstransplantation. Ingen av patienter-
na fick upprepad CAR-T behandling i JULIET vilket 9 patienter fick i ZUMA-1°. Antal
patienter som kvarstod i analysen fran JULIET var [--] vid analys av 6vergripande svarsfre-
kvens och komplett svar och [--] vid analys av progressionsfri 6verlevnad och total 6verlev-
nad utav [---] behandlade.

I prediktionsanalysen extrapoleras effekten av behandling med tisagenlekleucel i en hypote-
tisk patientpopulation som enligt de definierade prediktionsfaktorerna liknade patienterna
som ingick i ZUMA-1.

9 Vissa skillnader i definitioner samt hur vissa variabler rapporterades finns.

10 Dock framgar det av TLV:s beslutsunderlag for Yescarta[6] Tandvards- och ldkemedelsformansverket, "Underlag
for beslut i landstingen - Yescarta (axicabtagene ciloleucel)," 2018. att ingen av patienterna som erhdll upprepad behandling
med Yescarta i ZUMA-1 konverterade fran stabil sjukdom eller partiellt svar till partiellt svar eller komplett svar, det vill siga
ingen av dessa uppnédde battre behandlingssvar vid upprepad behandling.
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Foljande prediktionsfaktorer var inkluderade som kovariabler i prediktionsanalysen:

Tabellen sekretessbeldaggs med stod av 30 kap 23$ offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400)

2.2.2 Resultat

I den naiva jaimforelsen var 6vergripande svarsfrekvens och komplett svar (for basta avlas-
ningen) [-------- ] for Yescarta jamfért med Kymriah. Denna skillnad [--------- 1 vid den
matchade analysen. Patienter behandlade med Kymriah hade en hasardkvot for dod om [---]
(95% KI [------ 1, p<[----]) i jamforelse med patienter behandlade med Yescarta. Efter
matchning var motsvarande hasardkvot [----] (95 % KI [------- 1, p2<[----]). Resultat for den
naiva jamforelsen samt for den matchade indirekta jamforelsen redovisas i tabell 1 samt total
overlevnad i figur 3.

Foretaget presenterar ocksa naiva jamforelser dar patienter som [

]
Vid jamforelsen av patienter som erholl [ 1
behandling [ ] gillande svarsfrekvenser till [ ]
patienter ingar i analysen fran studien JULIET. Analys av total 6verlevnad omfattar [--]
patienter fran JULIET och ar inte [ 1.

Resultat for prediktionsanalysen redovisas i tabell 2 for overgripande svarsfrekvens samt
komplett svar samt for total 6verlevnad i figur 4.

1 Log-rank
2 Weighted log-rank
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Tabell 1. Naiv samt matchad indirekt jamforelse av effektvariabler i JULIET respektive ZUMA-1.

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

Dnr 133/2020



Figur 3. Kaplan-Meierdiagram frdn naiv samt matchad indirekt jamforelse over total 6verlevnad i
JULIET respektive ZUMA-1.

Figuren sekretessbelaggs med stod av 30 kap 23$ offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400)

Tabell 2. Svarsfrekvenser i JULIET och ZUMA-1 utifran prediktionsanalysen.

Figuren sekretessbeldaggs med stod av 30 kap 23$ offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400)
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Figur 4. Kaplan-Meierdiagram fran prediktionsanalys over total 6verlevnad i JULIET respektive ZUMA-
1.

Figuren sekretessbelaggs med stod av 30 kap 23$ offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400)

2.2.3 Stddjande evidens

Foretaget presenterar flera konferensabstract relaterade till:
¢ Anvindning av bryggande behandling vid kommersiell anvindning av Yescarta[7-10]

e Effekt av olika lymfocytreducerande kemoterapiregimer pa behandlingsresultatet[5]
e Effekt av anvindning av bryggande behandling vid kommersiell anvandning[s, 7, 11]

Anviindning av bryggande behandling vid kommersiell anvindning av Yescarta
Foretaget hanvisar till fyra studier dar Yescarta anvants kommersiellt och dar en varierande
andel av patienterna i vintan pa Yescarta fatt bryggande behandling. Bryggande behandling
anvands enligt dessa studier[7-10] for mellan 36—61 procent av patienterna. Typ av brygg-
ande kemoterapi anges inte i detalj. Ridell et al. och Jain et al. beskrivs nedan. Jacobsson et
al.[7] ar en retrospektiv analys av anvandning av Yescarta i klinisk vardag och inkluderar 76
patienter. Resultat redovisas dock inte separat utifran anvindning av bryggande behandling
varfor denna studie inte kommenteras ytterligare. Nastoupil et al.[8] ar en studie dar
patienter behandlade med Yescarta i klinisk vardag studeras. Totalt genomgick 211 patienter
leukaferes med intentionen att tillverka kommersiellt tillganglig Yescarta. Resultat redovisas
dock inte separat utifrdn anvindning av bryggande behandling varfor denna studie inte
kommenteras ytterligare.
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Effekt av att anviinda olika lymfocytreducerande kemoterapiregimer samt
bryggande kemoterapi

I JULIET kunde patienterna behandlas med bryggande kemoterapi vid behov i vantan pa
behandling med Kymriah samt tvéd olika val av lymfocytreducerande kemoterapi, fludara-
bin/cyklofosfamid eller bendamustin, om inte antalet vita blodkroppar var <1000 celler/pul
inom en vecka fore infusion med Kymriah. Av 115 infunderade patienter behandlades 90 med
systemisk kemoterapi, 13 med systemisk kemoterapi i kombination med stralning och en
patient med endast stralning. 11 patienter fick ingen bryggande behandling. Behandlingsut-
fall for respektive grupp for objektiv responsfrekvens och komplett svar har studerats i ett
abstract. Resultaten redovisas i tabell 3. [5]

Tabell 3. Objektiv responsfrekvens och andel patienter med komplett svar for subgrupper i JULIET
efter behandling med Kymriah[5].

Antal Objektiv responsfre-

patienter, n | kvens, % Komplett svar, %
Bryggande behandling 104 49,0 35,6
Ingen bryggande behandling 11 81,8 63,6
Fludarabin/cyklofosfamid 85 57,6 41,2
Bendamustin 22 40,9 31,8
Ingen lymfocytreducerande kemoterapi 8 25,0 25,0

Jain et al.[10] baseras pd data frdn 17 akademiska center i USA diar 300 patienter med
storcelligt B-cellslymfom genomgick leukaferes med intentionen att Yescarta skulle tillverkas.
Av dessa 300 patienter fick 23 patienter inte behandling med Yescarta. For 20 av dessa
berodde detta pa att patienten progredierat eller dott pa grund av sin lymfomsjukdom. Av
276 behandlade patienter behandlades 53 procent med bryggande behandling. Bryggande
behandling inkluderade enbart steroider (n=35, 24 procent), kemoterapi (n=73, 50 procent),
stralning (n=24, 16 procent) eller malriktad behandling (n=14, 10 procent). Median for
uppfoljning av de behandlade patienterna var nio méanader. Av patienterna som behandlades
med bryggande behandling var det en storre andel som hade simre ECOG-status, IPI-poang,
bulkig tumoér, MYC- och BCL2-mutation samt inte uppfyllde inklusionskriterierna i ZUMA-1.
I en multivariatanalys av resultat i Jain et al. korrigerad for confounders uppvisades ingen
signifikant skillnad for overgripande svarsfrekvens, komplett svar och progressionsfri
overlevnad mellan patienter som inte fatt bryggande behandling jamfort med de som fatt
detta. Total 6verlevnad (p=0,001) och lymfomspecifik 6verlevnad (p=0,019) var statistiskt
signifikant kortare for patienter som fétt bryggande behandling.

Paillassa et al.[11] 4r en retrospektiv analys av patienter behandlade med de kommersiellt
tillgdngliga CAR-T produkterna Yescarta och Kymriah. Hogintensiv bryggande kemoterapi
(n=30) utvirderades jamfort med lagintensiv kemoterapi alternativt ingen behandling
(n=16) avseende sidkerhet och effekt. Med en medianuppf6ljning om 5,7 ménader hade
median for total 6verlevnad inte uppnétts for patienter i lagintensivkemoterapi gruppen
medan den for patienterna i den hogintensiva gruppen var 12,5 ménader (p=0,09). I en
multivariat analys var 1ag IPI-poidng samt total metabol tumorvolym prediktivt for battre
utfall for total 6verlevnad. Man sig inte nagon effekt av vald intensitet av bryggande kemote-
rapi for total overlevnad i multivariabel analys. Forfattarna sammanfattar att typ av brygg-
ande kemoterapi som anvindes var heterogent och intensiteten av bryggande kemoterapi var
nara relaterat till tumoérborda vid inklusion. Gillande effekt sigs inga signifikanta skillnader
mellan hogintensiv och lagintensiv bryggande kemoterapi.
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2.2.4 Jamfdrelse av kommersiell anvandning av Kymriah och Yescarta

Riedell et al.[9] 4r en retrospektiv multicenteranalys dar axicabtagene ciloleucel och tisagen-
lekleucel studeras samt jimfors mot de kliniska studierna. Atta amerikanska behandlingscen-
ter som hade mojlighet att behandla patienter med endera produkten deltog. Totalt
inkluderades 242 patienter som genomgick leukaferes. Patientkarakteristika vid inklusion
fanns tillgangligt for 180 av patienterna. Patientkarakteristika och svarsfrekvens visas i tabell
4. Vid dag 30 kunde 120 patienter behandlade med Yescarta analyseras och 32 patienter
behandlade med Kymriah. Antal patienter som kunde analyseras for behandlingssvar vid dag

90 anges inte.

Tabell 4. Patientkarakteristika och resultat rapporterade i Riedell et al.[9]

ZUMA-1* | Commercial Axi-cel JULIET* | Commercial Tisa-cel
N patients collected 111 163 165 79
N patients infused 101 149 111 75
Age, median (range) 58 (23-76) 58 (18-85) 56 (22-76) 67 (36-88)
DLBCL including HGBL 76% 86% 79% 94%
ECOG 0/1 100% B86% 100% 94%
Prior autologous transplant 23% 29% 49% 23%
ORR 82% (Best) 72% (Day 30) 52% (Best) 59% (Day 30)
CR rate 58% (Best) 43% (Day 30) 40% (Best) 44% (Day 30)
Grade 3 or higher CRS 13% 13%¢ 22%¢ 1%
Grade 3 or higher NEs 31%" 41%¢ 12%" 3%¢
Tocilizumab use 43% 62% 14% 13%
Steroid use 27% 57% 10% 7%

=.I'~I-L-talapu 55, et al. N Engl) Med 2017; 377:2531.

1;S«'.‘I1l..|s-t13r Sl, et al. N Engl | Med 2019; 380:45.

a: Per Lee scale

b: Per CTCAE VA.03

¢: Per Penn scale

d: Per institutional scale which includes a, b, ¢, ASTCT, and CARTOX scale

Svarsfrekvensen ar lagre i foreliggande studie vid for kommersiell anviandning av Yescarta
jamfort med i ZUMA-1. Svarsfrekvensen for Kymriah vid kommersiell anvindning var i linje
med och numeriskt hogre jamfort med i JULIET. Antal tidigare behandlingar var i median 3
(intervall 2—11) respektive 4 (intervall 2—9) for Yescarta och Kymriah. Mediantid till infunde-
ring var 28 dagar for patienterna som behandlades Yescarta och 44 dagar for de som
behandlades med Kymriah. Andel patienter som dog pé grund av progression i viantan pa
infundering var 9 procent for Yescarta och 4 procent for Kymriah. Forfattarna sjalva summe-
rar att effekten som setts i studien ser ut att vara liknande de som setts i de kliniska studier-

na. [9]

2.2.5 TLV:s diskussion

Naiv och matchad indirekt jamforelse

I den naiva jamforelsen resulterar behandling med Yescarta i [------- ] resultat avseende
kompletta svar samt total overlevnad. Denna skillnad blir[--------- ]1i den matchade analysen.
Det ar forenat med osidkerhet att gora indirekta jamforelser och antalet patienter behandlade
med Kymriah som ingar minskar vid den matchade indirekta jamforelsen till [--] respektive
[--] beroende pa analys. TLV noterar att det i denna analys inte ar alltfor fa patienter for att
man inte ska kunna sitta ndgon tilltro till den matchade indirekta jamforelsen. Det dr dock
mojligt att variabler som man inte har kunnat matcha pa ar av betydelse for utfallet. Foreta-
get har ocksa skickat in analyser diar man endast analyserar de patienter som inte erholl
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bryggande behandling i vintan pa infusion. Detta resulterar i ett patientunderlag om [--]
patienter fran JULIET for progressionsfri 6verlevnad och [--] patienter for svarsfrekvenser
for en i Ovrigt naiv jamforelse. Detta antal anser TLV vara mycket lagt och mycket osikert att
dra nagra slutsatser utifran. Vidare har patientkarakteristika och Ovrig information inte
kunnat granskas for detta urval av patienter varfor TLV inte redovisar dessa resultat nar-
mare. Den naiva jimforelsen med endast patienter som erhallit samma lymfocytreducerande
kemoterapi inkluderar fler patienter. Dock noterar TLV att dessa analyser inte atfoljs av
definierade patientkarakteristika for dessa utvalda patienter i JULIET. Vidare har betydelsen
av typ av lymfocytreducerande kemoterapi inte kunnat pavisas med tillrickligt stod i
dagslaget varfor TLV finner det lampligare att matcha pa patientkarakteristika i enlighet med
den matchade indirekta jamforelsen.

Prediktionsanalys
I prediktionsanalysen uppvisar den hypotetiska patientpopulationen i JULIET [----] overgri-
pande svarsfrekvens samt [------ ] andel kompletta svar jamfort med ZUMA-1. Aven total

overlevnad blir [------ ] for den hypotetiska patientpopulationen i JULIET. Denna analys
bygger dock pé ett antal antaganden. Foretaget lyfter att en fordel med denna ar att man med
denna typ av analys ocksa kan viga in betydelsen av variabler som man inte kunde matcha pa
i den matchade indirekta jamforelsen, det vill sdga typ av lymfocytreducerande kemoterapi
infor behandling samt anvindning av bryggande kemoterapi. TLV anser att betydelsen av typ
av lymfocytreducerande kemoterapi samt anviandning av bryggande kemoterapi inte kunnat
pavisas med tillrackligt stod i dagslaget varfor TLV finner det lampligare att matcha pa
patientkarakteristika i enlighet med den matchade indirekta jamforelsen.

Bryggande behandling och leukocytreducerande kemoterapiregimer
Sammantaget ar det i nulaget svart att bedoma om bryggande kemoterapi i sig ar orsak till en
lagre svarsfrekvens for patienter som erhéller detta eller om det till exempel kan bero pa att
patienterna har andra karakteristika som skulle kunna forklara eventuella skillnader giallande
behandlingsutfall. Patientkarakteristika ar svaroverblickbart och viktiga variabler inte
rapporterade. Det ar svart att dra nagra langtgaende slutsatser utifran presenterade abstracts
men patienter som erhaller med bryggande behandling har enligt uppgifterna i studierna
patientkarakteristika som tyder pa att dessa ar sjukare dn de som inte far bryggande behand-
ling. I studien som bygger pa data fran JULIET ar det ett litet antal patienter som inte har
behandlats med kombinationen fludarabin/cyklofosfamid samt inte erhallit bryggande
kemoterapi varfor det ar svart att dra ndgra langtgdende slutsatser utifrdn de redovisade
utfallen. Vidare har inte patientkarakteristika for dessa patienter redovisats separat varfor en
narmare analys av om det dr patienter som sirskiljer sig pa nagot annat satt gentemot de
andra inte har kunnat goras. TLV finner inte tillrackligt stod i dagslaget for att gora antagan-
det om att val av lymfocytreducerande kemoterapiregim eller anvindande av bryggande
behandling i sig ar prediktiva for utfallet vid behandling med CAR-T.

Faktorer som de indirekta jimforelserna inte tar hinsyn till
TLV noterar att andelen misslyckade produktioner med Kymriah [
————— ] vid kommersiell produktion. Detta talar for att man vid en jamforelse som baseras pa
endast infunderade patienter missar att ta hansyn till [
--] for Kymriah vilket gor att skillnaden mellan behandlingarna kan forefalla [------ 1 4n vad
den i verkligheten &r. De presenterade indirekta jimforelserna inkluderar endast infunderade
patienter. Vidare baseras den matchade indirekta jamforelsen for responsvariablerna
overgripande svarsfrekvens och kompletta svar pa huvudkohorten fran JULIET. Generellt
var svarsfrekvenserna ldgre om dven den andra mindre kohorten fran JULIET inkluderades.
Detta tas det inte hénsyn till i den naiva jamforelsen samt den matchade indirekta jamforel-
sen gillande overgripande svarsfrekvens och komplett svar vilket gor att denna analys
underskattar skillnaden sett till hela den behandlade populationen i JULIET. Vid analys av
progressionsfri 6verlevnad och total 6verlevnad ingar patienter fran bdda kohorterna vilket
ger en mer rattvis jamforelse mellan mITT-populationerna i studierna.
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Kommersiell anviandning

Det forefaller som att man i klinisk vardag anvinder bryggande behandling i vintan pa
infundering av Yescarta. Underlaget bedoms vara for svagt for att man i dagsliaget ska kunna
dra nagra slutsatser kring huruvida den bryggande behandlingen paverkar utfallet om 6vriga
patientkarakteristika ar lika.

I relation till publikationen av kommersiell anvindning av CAR-T dar bada produkterna
ingar och resultat kan utldsas for respektive behandling noterar TLV att det i Riedell et al.
saknas senare svarsdata dn dag 9o0. Vid dag 9o anges inte antal analyserade patienter. TLV
noterar att av patienterna infunderade med Kymriah var det endast 32 av 75 som ingick i
utviardering av behandlingssvaret vid dag 30. For patienter behandlade med Yescarta ingick
120 av 149 patienter vid dag 30 utvarderingen. I ZUMA-1 noterades det att flera patienter
forhallandevis sent uppnadde CR varfor andelen med komplett respons vid kommersiell
anvandning av Yescarta kan tankas att 6ka. Detta kan sannolikt ocksa vara fallet for Kymriah.
Mest intressant for en halsoekonomisk utvardering dr andelen patienter som potentiellt
uppnar langsiktig sjukdomsfrihet. Med den korta uppfdljning som har presenteras ar denna
andel omojlig att avgora for de olika behandlingarna. Vidare var andelen patienter som dog i
vantan pad infundering mer dn dubbelt sa stor for Yescarta jamfort med Kymriah trots att
Yescarta hade kortare mediantid till infusion jamfort med Kymriah. Pa grund av saknade
baslinjekarakteristika for 25,6 procent av patienterna som genomgick leukaferes ar det ocksa
svart att dra nagra sikra slutsatser kring huruvida dessa skiljer mellan de olika produkterna
vid kommersiell anvindning samt i relation till de kliniska studierna. Det saknas baslinjein-
formation fran den kommersiella anvindningen bland annat gillande [
1 vilka ocksd skulle kunna vara
viktiga faktorer for behandlingsutfallet. Att andelen patienter som dog innan behandling pa
grund av progression var hogre for patienterna som fick Yescarta trots en lagre medianalder
och kortare medianproduktionstid skulle kunna antyda att dessa patienter var sjukare eller
att de i hogre utstrackning har en snabbt fortskridande sjukdom jamfort med de som
behandlades med Kymriah samt ocksd de som behandlades i ZUMA-1.

Sammanvigning av indirekta jamforelser mellan Kymriah och Yescarta

Det finns viktiga skillnader bade for sjidlva CAR-T produkterna samt studieuppldgg som
mojligen skulle kunna forklara, alternativt delvis forklara, observerade skillnader gillande
effektutfall mellan Yescarta och Kymriah. I tidigare utviardering[1] anser TLV:s kliniska
experter att det i studierna JULIET och ZUMA-1 fanns skillnader mellan studiepopulationer-
na men pa det hela taget kan ingen population utpekas som att den har mer fordelaktig
prognos an den andra.

Den naiva och den indirekta matchade jamforelsen visar pa [------ ] effekt for Yescarta jamfort
med Kymriah. Fér den prediktiva analysen foreslar resultatet att Kymriah ar [-----] dn
Yescarta. Den prediktiva analysen ar dock svértolkad och huruvida det skulle vara en fordel
att denna ocksa vager in effekt av bryggande behandling och typ av lymfocytreducerande
kemoterapiregim kan ifrdgasittas. Modellen bygger pa en rad olika antaganden som stodet
for ar oklart. Sammantaget ar det svart att dra slutsatsen att den uppvisade effektskillnaden
till Kymriahs [------ ] utifran en naiv eller matchad indirekt jamforelse baserat pa de kliniska
studierna skulle kunna forklaras av anviandning av bryggande behandling samt olika
lymfocytreducerande kemoterapiregimer. TLV finner det bekymmersamt att olika metoder
leder till olika utfall. Detta visar att resultatet av analyserna ar mycket osiakert. Aven foretaget
framhaller de olika metodernas brister och osdkerheten i de indirekta jamforelserna.

Om motsvarande antaganden om andel potentiella langtidsoverlevare tillimpas for Kymriah
som de som TLV gjorde i utvarderingen av Yescarta (dnr. 0051/2018)[6] blir andelen
potentiella langtidsoverlevare for Kymriah baserat pad JULIET jamforbar med Yescartas
kontrollarm i den héalsoekonomiska analysen.
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TLV:s bedomning:

TLV bedOomer att resultat som presenteras fran kommersiell anvindning av CAR-T produk-
terna saknar viktig information om de behandlade patienterna samt att patienterna inte foljts
tillrackligt lange. Det bedoms darfor i dagslaget vara forenat med alltfor stor osdkerhet att
dra slutsatser kring jamforbar effekt mellan Kymriah och Yescarta utifran anfért underlag
gillande kommersiell anvindning.

TLV bedomer sammantaget att presenterat underlag baserat pa de kliniska studierna ZUMA-
1 och JULIET, inte stodjer antagandet om att den kliniska effekten av Kymriah ar jamforbar
med den kliniska effekten av Yescarta.

3 Halsoekonomi

TLV har i tidigare utredningar (diarienummer 839/2019, 1608/2019[1] och 51/2018[6])
redovisat behandlingskostnader for Kymriah respektive Yescarta. Da jamforbarhet for
Kymriah med Yescarta inte har kunnat faststillas redovisas inte kostnadsjamforelsen
eftersom en sddan bara ar relevant vid jamforbar effekt.

4 Samlad bedémning

Det finns viktiga skillnader bade for CAR-T produkterna samt studieuppldgg som mdajligen
skulle kunna forklara, alternativt delvis forklara, observerade skillnader gillande effektutfall
som ses mellan Yescarta och Kymriah till nackdel for Kymriah. I dagslaget saknas dock
tillrackligt stod for att dra slutsatsen att dessa skillnader kan forklara den lagre effekt som
observerats for Kymriah.

Indirekta jamforelser medfor alltid ett matt av osdkerhet. Baserat pa detta underlag finner
TLV att ett antagande om jamforbar effekt for Kymriah med Yescarta saknar st6d. Potentiellt
skulle data fran kommersiell anvindning kunna anvidndas for att stodja ett antagande om
jamforbarhet men utifran presenterat underlag ar en sidan bedomning alltfor osiker.

Kunskapen om CAR-T behandling vid DLBCL 6kar idag i snabb takt. Det ar mojligt att delvis
andra selektionskriterier for behandling 4n de som anvénts i de kliniska studierna och for
godkannanden kan etableras succesivt i klinisk praxis med okad erfarenhet, vilket i teorin
skulle kunna motivera analys av en delpopulation av de ursprungliga studierna. I dagslaget
har TLV inget underlag avseende nigra sidana eventuella nya selektionskriterier som kan
anses etablerade. Om det fanns skulle det innebara att motsvarande data aven for jamforel-
sealternativet skulle behovas. Utifall selektionskriterierna dndras patagligt kan dven andra
jamforelsealternativ bli aktuella.
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