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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

o Diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) ar en snabbviaxande aggressiv tumorsjuk-
dom som utgar fran B-lymfocyter, en typ av vita blodkroppar, som tumoéromvandlats.

e Den aktuella utviarderingen avser Yescarta (axikabtagen ciloleucel) for behandling av
vuxna patienter med DLBCL som recidiverat inom 12 manader efter avslutad, eller ar
refraktart till, forsta linjens kemoimmunoterapi.

e Yescarta ar ett genterapilikemedel. Patientens T-celler renas fram ur blodet och modi-
fieras pa genetisk vig med hjilp av en retroviral vektor som kodar for en anti-CD19-
specifik chimér antigenreceptor (CAR). T-cellerna aterfors sedan till patienten. Tumor-
celler som pa ytan uttrycker CD19 kinns igen av de genetiskt modifierade cellerna och
dor via T-cellsmedierad cytotoxicitet.

e TLV bedomer att det relevanta jamforelsealternativet till Yescarta ar standardbehand-
ling (SoC), vilket i den hilsoekonomiska analysen utgors av en korg av cytostatikakom-
binationer, R-DHAP, R-GDP eller R-IKE, foljt av hogdoskemoterapi och autolog
stamcellstransplantation (SCT) for de patienter som svarat pa behandlingen.

e Effekt och siakerhet av Yescarta jamfort med SoC har utviarderats i en fas-I11, randomi-
serad, oppen multicenterstudie (ZUMA-7) innefattande patienter med primart refrak-
tar sjukdom eller med aterfall inom 12 manader efter avslutad forsta linjens
behandling. Yescarta visar en statistiskt signifikant effektfordel jamfort med SoC avse-
ende primart effektméatt handelsefri 6verlevnad (EFS). EFS vid 24 manader var vid be-
handling med Yescarta 41 procent och vid behandling med SoC 16 procent. Enligt EMA
kan den observerade effekten anses vara av klinisk relevans i den aktuella patientgrup-
pen. Det finns dock en osdkerhet kring den relativa effektstorleken for EFS.

e Priset for en engdngsinfusion av Yescarta ar i den halsoekonomiska modellen 3 380
000 kronor. Vid behandling med Yescarta tillkommer dven kostnader for leukaferes,
kemoterapi, administrering samt 6vervakning. Den totala kostnaden for behandling
med Yescarta uppgar darfor till cirka 3 580 000 kronor.

e I modellen anvinds effektdata fran ZUMA-7, den direkt jimforande studien mellan
Yescarta och SoC.

e I ZUMA-7 6vergick en stor andel patienter som behandlats med SoC till att behandlas
med Yescarta. Den hilsoekonomiska analysen speglar darfor i stort sett en jamforelse
mellan behandling med Yescarta i andra respektive tredje linjen.

e Iden hilsoekonomiska modellen anviands metoden mixture-cure, vilket innebér att en
del av patienterna i den har analysen antas bli ldngsiktigt sjukdomsfria av behand-
lingen. Dessa patienter har i princip inte ndgra uppfoljningskostnader och mortalitets-
risk samt livskvalitet 6vergar efter en tid till att likna den f6r normalbefolkningen.

e I TLV:s grundscenario dr kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar cirka 850
000 kronor. TLV:s kinslighetsanalyser visar att resultatet ar forhéallandevis robust. I
TLV:s kanslighetsanalyser varierar kostnaden mellan 570 000 och 1 090 000 kronor.

o TLV bedomer att osakerheterna i resultatet ror den relativa effekten och effekten Gver
tid av Yescarta. Ytterligare osiakerheter kopplar till antaganden om efterfoljande be-
handling, detta eftersom kostnaderna for CAR-T ar sd pass mycket hogre i jamforelse
med 6vriga kostnadsposter som inkluderas i modellen.

Slutsatserna i underlaget kan komma att &ndras om forutsattningarna som ligger till grund for
den utvirderingen forandras péa ett avgorande satt.
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1 Bakgrund

Denna hilsoekonomiska bedomning av Yescarta avser behandling av vuxna patienter med
diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) som recidiverat inom 12 manader efter avslutad,
eller ar refraktirt till, forsta linjens kemoimmunterapi. TLV har tidigare gjort en hilsoekono-
misk bedomning av Yescarta vid behandling av recidiverat eller refraktart DLBCL och pri-
mart mediastinalt storcelligt B-cellslymfom (PMBCL), efter tva eller fler linjer av systemisk
terapi (dnr 0051/2018).

Rédet for nya terapier (NT-radet) utfardade september 2019 en rekommendation om att CAR-
T-cellsbehandlingen Yescarta kan anvandas for behandling av vuxna patienter med recidiverat
eller refraktart DLBCL efter tva eller flera linjer systemisk terapi. For Yescarta finns avtal inom
regionernas samverkansmodell.

2 Medicinskt underlag Yescarta

2.1 Diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL)

Diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) ar en hégmalign, snabbvixande aggressiv tumor-
sjukdom som utgar fran immunsystemets B-lymfocyter [1]. DLBCL kan upptrada som tumo-
rer, oftast i lymfkortlar, men &ven i andra organ. Beniamningen DLBCL beskriver den
histologiska bilden och karaktériseras av att cellerna ar stora, viaxer diffust och vanligen ut-
trycker B-cellsmarkorer sésom CD19 och CD20. DLBCL kan delas in i flera undergrupper uti-
fran bland annat lokalisation, histologi och molekylira subtyper.

DLBCL utgor omkring 20—25 procent av alla lymfom bland vuxna i vastvarlden [1]. I Sverige
far cirka 600 individer diagnosen DLBCL varje ar [1, 2]. Majoriteten av patienterna insjuknar
efter 60 ars alder, men sjukdomen forekommer ocksa hos barn och unga vuxna. Medianéldern
for insjuknande for patienter i svenska lymfomregistret ar omkring 70 ar. Vanliga debutsym-
tom ar forstorade lymfkortlar, trotthet, sjukdomskansla, viktnedgang, nattsvettningar och fe-
ber. Vid CNS-lymfom betingas symptom av lokalisationen i CNS. Majoriteten av patienter ar i
stadium IV vid diagnos.

Vid tidpunkt for diagnos faststélls riskgrupp enligt Internationellt Prognostiskt Index (IPI)
som ger en prognos om overlevnad. Alder dr en viktig prognostisk faktor [3]. Med nuvarande
tillgangliga behandlingar som immunkemoterapi ar prognosen ofta god och cirka 60 procent
av patienterna botas.

Risken for dterfall 4r som storst under de tva forsta aren. Bland patienter <70 &r med aterfall
rapporteras strax oéver 60 procent paborja intensiv kemoterapi och ungefir 30 procent ge-
nomga stamcellstransplantation (SCT) [4, 5]. For de patienter som aterfaller tidigt (<12 mana-
der) eller med refraktir' sjukdom saknas i nuldget effektiva behandlingsalternativ och
patienterna har en délig prognos [1, 3, 6]. I en svensk registerstudie innefattande patienter
med recidiverande och refraktar (R/R) DLBCL behandlade mellan 2007-2018 rapporteras
progressionfri- och total 6verlevnaden i median vara 3,9 respektive 6,6 manader [5]. Tvaarso-
verlevnaden for patienter med refraktar sjukdom var 14 procent.

Definitionen av primért refraktar DLBCL i svensk klinisk praxis ar progressiv sjukdom under primédrbehandlingen eller kvarva-
rande lymfom efter avslutad behandling som inte férsvunnit efter 6 ménader
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2.2 Lakemedlet

Yescarta ar ett genterapilikemedel dar aktiv substans bestar av patientens egna genetiskt mo-
difierade T-lymfocyter [6]. Celler har modifierats med hjalp av en retroviral vektor2 som ut-
trycker en anti-CD19-specifik chimar antigenreceptor (CAR). Antigenreceptorn bestar av ett
murint anti-CD19-specifikt antikroppfragment med enkel kedja som ar kopplat till samstimu-
lerande CD28-domén och CD3-zetasignaldomén.

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

Yescarta erholl centralt godkdnnande fran europeiska kommissionen i augusti 2018.
Oktober 2022 godkéindes Yescarta som andra linjens behandling vid DLBCL och hoggradigt B-
cellslymfom (HGBL).

2.2.1 Indikation
For behandling av B-cellslymfom har Yescarta foljande indikationer:

For behandling av vuxna patienter med DLBCL och HGBL som recidiverat inom 12 manader
efter avslutad, eller ar refraktart till, forsta linjens kemoimmunterapi.

For behandling av vuxna patienter med (R/R) DLBCL och PMBCL, efter tva eller fler linjer av
systemisk terapi.

2.2.2 Verkningsmekanism

Patientens egna T-lymfocyter har genetiskt modifierats for att kanna igen och angripa B-celler
som pa cellytan uttrycker CD19 [6].3 CAR-T-cellerna uttrycker ett enkelkedjat antikroppsfrag-
ment riktat mot CD19. Nar CAR-T-celler kdnner igen och binder till CD19-uttryckande celler
leder det till T-cells aktivering. CAR T-cellerna forokar sig i antal inuti kroppen och T-cellsme-
dierad cytotoxictet samt cytokinfrisattning orsakar dod av tumorceller som uttrycker CD19.

2.2.3 Dosering/administrering
Yescarta ska administreras pa en kvalificerad behandlingsenhet.

Yescarta, dipersion av anti-CD19 CAR-T-celler, administrerades som en engéngsdos via infus-
ion. Méaldos ar 2 x 10 CAR-positiva celler per kg 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 [7]. Fore infusion av Yescarta ges lymfocytreducerande kemoterapiregim, bestdende av
500 mg/m? intravenos cyklofosfamid och 30 mg/m?2 intravenos fludarabin. Administrering av
lymfocytreducerande behandling rekommenderas den 5:e, 4:e och 3:e dagen fore infusion av
Yescarta. Tillgdngligheten av CAR T-celler méste bekraftas innan lymfocytreducerande regim
paborjas.

Gallande produktions- och leveranstid for produkten hanvisar foretaget till en sammanstall-
ning som de gjort av europeiska data over klinisk anvindningen av Yescarta for tidsperioden
2020-09-06—2022-09-05 [8].Tiden fran att patienten genomgatt leukaferes till frislappning
av produkt, modifierade T-celler, uppskattades vara 19 dagar i median (intervall:16—38,
n=1404). For 2022—2023 rapporteras att [

1.

2 En virusvektor som fungera som en transportér av DNA in i levande celler.
3 CD19 &r forkortning for Cluster of Differentiation 19, ett B-lymfocytantigen.
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For att minimera risken for akuta infusionsreaktioner rekommenderas att patienten premedi-
cineras med paracetamol och difenhydramin intravenost eller oralt, cirka en timme innan in-
fusionen. Lakemedel innehallande tocilizumab# och akututrustning méste finnas till hands ifall
patienten far en potentiellt allvarlig biverkning kallad cytokinfrisattningssyndrom (CRS).

Patienter ska 6vervakas dagligen under de forsta 10 dagarna efter infusion, for tecken och
symtom péa potentiellt CRS, neurologiska biverkningar och andra toxiciteter. Enligt produkt-
resumén bor lidkaren 6verviga inldggning pa sjukhus under de forsta 10 dagarna efter infus-
ionen eller vid de forsta tecknen eller symtomen pa CRS och/eller neurologiska biverkningar.
Patienterna rekommenderas dven att stanna i ndarheten av en kvalificerad behandlingsenhet i
minst fyra veckor efter infusionen.

2.3 Behandling

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Delar av nedanstdende sammanfattning adr hamtad frdn det nationella vardprogrammet for
aggressiva B-cellslymfom, version 6.0 [1].

Behandling inom ramen for klinisk prévning bor alltid 6vervigas infor behandlingsstart.

Forsta linjens behandling
Primarbehandling vid DLBCL utgors vanligen av R-CHOP: eller varianter dirav.

Behandling vid recidiverande eller refraktdr sjukdom

Vid refraktar sjukdom eller vid recidiv efter primarbehandling styrs val av behandling bland
annat av Alder, eventuell samsjuklighet, funktionsstatus och tidigare behandlingssvar.
Behandlingsregim viljs utifrdn om patienten forvantas tolerera konsolidering med hogdosbe-
handling med stamcellsstod. Vid kurativ intention dr rekommenderade behandlingsregimer i
andra linjen: R-GDP¢, R-DHAP7, R-DHAXS eller R-IKE9. Effektmaissigt anses behandlings-
kombinationerna vara likviardiga. Patienter <70 ar och som vid utvirdering efter tvd behand-
lingscykler uppvisar cytostatikakinslig sjukdom bor o6verviagas for hogdosbehandling
(konditionering) och autolog SCT. ¢ Se figur 1 for behandlingsalgoritm. Totalt ges 3—4 behand-
lingscykler fore hogdosbehandlingen. Hogdoskemoterapi med regimen BEAM*" rekommende-
ras. Stamceller skordas? innan hogdosbehandling och ges tillbaka till patienten efter
cytostatikabehandling.

Patienter som inte anses aktuella for hogdosbehandling och SCT, men som ar i gott allméntill-
stdnd rekommenderas behandling med nagon av féljande behandlingsregimer: R-GEMOX®3 ,
pola-RB* eller R-IME.?s Behandlingsregimerna bedoms vara likvirdiga med avseende pa
effekt. For patienter som inte ar kvalificerade for stamcellstransplantation ar malet med be-
handling att uppna remission sa lange som mojligt och att forlanga 6verlevnaden.

Behandlingsrekommendationerna for patienter som far aterfall efter hogdosbehandling ar i
huvudsak desamma for patienter som far sitt forsta recidiv. Skillnaderna bestar framst av att

4 Tocilizumab &r en monoklonal (IgG1) antikropp specifikt riktad mot 16sliga och membranbundna interleukin (IL) 6 receptorer
5 Forkortning av behandlingskombination innefattande rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin och prednison. Cyklo
fosfamid, doxorubicin och vinkristin &r cytostatika och prednison dr ett kortisonpreparat som forstérker effekten av dessa. Ritux-
imab &r en antikropp riktad mot CD20, som hammar cancercellernas tillvaxt.

6 Forkortning av behandlingskombination innefattande rituximab, gemcitabin, prednison och cisplatin

7 Forkortning av behandlingskombination innefattande rituximab, dexametason, cytarabin och cisplatin

8 Forkortning av behandlingskombination innefattande rituximab, dexametason, cytarabin och oxaliplatin

9 Forkortning av behandlingskombination innefattande rituximab, ifosfamid, karboplatin och etoposid

10 Vid autolog stamcellstransplantation anvinds patientens egna friska blodstamceller.

1 Forkortning av behandlingskombination innefattande Cytarabin, etoposid, karmustin, melfalan

12 Genom leukaferes

13 Forkortning av behandlingskombination innefattande rituximab, gemcitabin, oxaliplatin

14 Forkortning av behandlingskombination innefattande polatuzumab vedotin, rituximab, bendamustin,

15 Forkortning av behandlingskombination innefattande rituximab, ifosfamid, mitoxantron and etoposid
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autolog SCT rekommenderas vid forsta recidiv medan allogen SCT*¢ rekommenderas vid reci-
div efter hogdosbehandling. Allogen SCT kan Gverviagas till patienter <65—70 ar dar hansyn
ocksa tas till funktionsstatus och eventuell samsjuklighet. Stamcellstransplantation kraver an-
nan behandling innan s att patienten uppnar remission, se figur 1.

Figur 1. Nationella rekommendationer om behandling vid DLBCL [1].

rituximab och antracyklinbaserad kemoimmunterapi
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R-DHAP,R-DHAX) R-IME)

Respons?

Nej Ja - . -
Recidiv >70 ar/komorbiditet

Overvig CAR T- Hogdosbehandling (BEAM) + —  » | R-GEMOX, pola-RB,
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Overvig CAR T-cellsbehandling || Allogen SCT |

*Aktuell utvardering av Yescarta avser behandling av DLBCL som recidiverat inom 12 manader efter avslutad, eller ar refraktart
till, forsta linjens kemoimmunterapi.

**Endast Yescarta rekommenderas for narvarande av NT-radet.

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

For patienter med refraktir sjukdom rekommenderas CAR-T-cellsbehandling. Utifran inklus-
ionskriterier i kliniska studier med CAR-T-cellsbehandling och internationella erfarenheter
har den svenska RCC-CAR-gruppen?’ utarbetat riktlinjer for behandling av DLBCL med CAR-
T-cellsbehandling. Ingen 6vre aldersgrians uppges i riktlinjerna men allméantillstind och or-
ganfunktion bor sammantaget motsvara det man normalt kraver for autolog SCT.

I vantan pd CAR-T-cellsbehandling kan patienter fa sd kallad 6verbryggande behandling.
Bryggbehandlingen viljs utifrdn vad patienten tidigare behandlats med och visat behandlings-
respons.

2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget anser att behandlingsregimerna R-GDP, R-IKE, R-DHAP, {6ljt av hogdoskemoterapi
(BEAM) och autolog SCT for patienter som svarat pa behandlingen, ar relevant jamforelseal-
ternativ till Yescarta.'® Foretaget uppger att jamforelsealternativet overensstimmer med
nationella behandlingsrekommendationer. Foretaget hanvisar dven till erhallen informat-
ionen fran foretagets kliniska expert verksam i Sverige.

16 Vid allogen stamcellstransplantation anvénds celler frin annan givare.

17 Nationella arbetsgruppen stédjande till NT-radet fér handlaggning av drenden med avseende pad CAR-T-cellbehandling.

18 Foretaget uppger att standardbehandling att andra linjens behandling vid DLBCL ar sedan lang tid tillbaka en behandling i flera
steg, dar behandlingssvar (komplett- eller partiell remission) pa cytostatikabehandling kravs for att kunna ga vidare till konsoli-
derande hogsdosbehandling med autologt stamcellsstod.
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Jamforelsealternativ till Yescarta i den hialsoekonomisk analysen utgors darmed av en korg av
ovan namnda platinumbaserade cytostatikakombinationer plus rituximab samt hogdoskemo-
terapi och stamcellstranstransplantation. Ingdende behandlingars fordelning baseras pa stu-
dien ZUMA-7. Procentuella fordelningen mellan olika cytostatikakombinationer plus
rituximab: DHAP (23%), R-GDP (25%) och R-IKE (51%). Procentuell andel som far hgdosbe-
handling och autolog SCT uppgar till 36 respektive 35 procent, se dven avsnitt 3.2.2.

TLV:s diskussion

DLBCL ar en heterogen behandlingsgrupp. Behandlingsval for patienter som drabbas av dter-
fall eller har refraktar sjukdom styrs bland annat av élder, samsjuklighet, funktionsstatus och
tidigare behandlingssvar. TLV:s expert uppger att for patienter med refraktar sjukdom och ti-
diga recidiv saknas effektiv behandling.

Enligt det Nationella vardprogrammet ar behandling i andra linjen antingen inriktad mot kon-
soliderande hogdosbehandling med autolog SCT eller ndgon av behandlingsregimerna R-
GEMOX, pola-RB eller R-IME." I de fall behandling ar inriktad pa hogdosbehandling {6ljt av
autolog SCT rekommenderas platinumbaserade behandlingsregimer R-GDP, R-IKE, R-DHAP,
R-DHAX.

Infor CAR-T-cellsbehandling bor patienter i allméanhet vara i ett gott allmantillstdnd och ha en
halsostatus dar SCT ar genomforbar.

Behandling med Yescarta kan enligt TLV:s expert troligen bli aktuellt hos tva grupper av pati-
enter, dels for patienter som av alder inte ar aktuella for autolog SCT, dels for patienter som
har tidiga recidiv=° eller refraktir sjukdom.

TLV:s expert uppger att patienter med R/R DLBCL som &r yngre &dn 70 ar och utan annan
allvarlig sjukdom behandlas med intensiv cytostatika (DHAP, IKE eller GDP) for att sikta mot
autolog SCT. Av dessa ar det uppskattningsvis 50 procent som genomgar autolog SCT.

For aldre (>70 ar) patienter som kan bli aktuella for CAR-T-behandling, men som ej ar aktuella
for autolog SCT, uppger TLV:s expert att de antingen far intensiv cytostatika (DHAP, IKE eller
GDP) eller sa kallad remissionsyftande behandling, sisom GEMOX, IME eller bendamustin
med eller utan polatuzumab.

Enligt TLV:s expert far alla patienter rituximab, vilken kan bytas ut mot obinutuzumab om
patienten ar refraktar mot rituximab.

Sammantaget anser TLV:s expert att jaimforelsealternativ till Yescarta i andra linjen i svensk
Klinisk praxis i forsta hand innefattar intensiv konventionell cytostatika med efterféljande
autolog SCT for de som svarat pa cytostatikabehandling.

Enligt TLV:s allménna rad for ekonomiska utviarderingar (TLVAR 2003:2) bor det mest kost-
nadseffektiva av de i Sverige tillgdngliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen utgora
jamforelsealternativ. Ibland kan det emellertid vara motiverat att anvinda mer an ett jamfo-
relsealternativ och i sirskilda situationer kan det relevanta jamforelsealternativet utgoras av
ett lakemedel som inte har samma indikation. Samtliga platinumbaserade kemoterapikombi-
nationer (R-GDP, R-IKE, R-DHAP), foljt av h6gdosbehandling och autolog SCT for de (<70 ar)
som svarar pd behandlingen, kan utifrén ett kliniskt perspektiv anses vara relevanta behand-
lingsalternativ. Aven om flera av behandlingsregimerna forefaller sakna godkand indikation
for den nu aktuella patientgruppen har de anvants under en langre tid och ar val etablerade
inom svensk klinisk praxis. Val av platinumbaserade kemoterapikombinationer uppges av

19 Remissionsyftande
20 Indikation for Yescarta omfattar recidivinom 12 méanader efter avslutad behandling (1:a linjen).
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TLV:s expert kunna variera over Sverige. Mot bakgrund av det anser TLV att det ar rimligt att
det relevanta jamforelsealternativet i detta fall utgors av en behandlingsmix bestdende av flera
ingdende behandlingar. Foretagets sammansattning av korg med behandlingskombinationer
har bedomts som kliniskt relevant av TLV:s expert. Den procentuella fordelningen mellan
olika kemoterapibehandlingar som foretaget redovisat uppges stimma 6verens med svensk
klinisk praxis. Autolog SCT utfors i syfte att kunna ge hogdosbehandling och ar ett led i be-
handlingskedjan. SCT kan inte ensamt utgora ett behandlingsalternativ. I ZUMA-7 var det 35
procent av patienterna som randomiserats till standardbehandling (SoC) som genomgick
hogdosbehandling med autologt SCT. TLV:s expert uppger att det kan forviantas se likadant ut
i Sverige.

Standardbehandlingen, innefattande ovan ndmnda cytostatikakombinationer, {oljt av hogd-
osterapi med autolog SCT, har inte utvarderats av TLV med avseende pa kostnadseffektivitet.
TLV noterar emellertid att majoriteten av de ladkemedel som ingér i behandlingsregimerna R-
GDP, R-IKE, R-DHAP och BEAM finns tillgangliga som generika. Glukokortikoider finns inom
periodens-vara systemet och rituximab finns som biosimilar. Utifrdn detta bedomer TLV att
behandlingarna far antas vara kostnadseffektiva for den patientgrupp som aktuell utvirdering
avser.

TLV:s bedomning:

TLV bedomer i likhet med foretaget att det relevanta jamforelsealternativet utgors av en be-
handlingsmix av cytostatikakombinationerna, R-DHAP, R-GDP och R-IKE, foljt av
hogdoskemoterapi (BEAM) med autolog SCT for de patienter som svarat pa behandlingen.
TLV utgar fran en behandlingsmix enligt foretagets foreslagna fordelning.

2.4 Klinisk effekt och sakerhet

Europeiskt marknadsgodkannande for Yescarta, med den aktiva substansen axikabtagen-
ciloleucel (Axi-cel) baseras pa studieresultat frin en 6ppen enkelarmad fas I/II-studie (ZUMA-
1, NCT02348216) [9].

Det kliniska underlaget for Axi-cel, vid behandling av DLBCL som recidiverat inom 12 méana-
der, eller ar refraktart till, forsta linjens kemoimmunterapi, bestar av en 6ppen randomiserad
fas I1I-studie (ZUMA-7, NCT03391466) [10].

2.4.1 Kliniska studier

Metod

Till studien rekryterades patienter (> 18 &r) med refraktér sjukdom eller med é&terfall inom 12
ménader efter avslutad behandling. Tidigare erhillen behandling ska ha inkluderat en anti-
CD20 antikropp och antracykliner. 2t Ovriga tillimpade inklusionskriterier for studien ar pre-
stationsformaga och funktionsstatus 0—1 enligt skalan Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) och adekvat benmairg-, lever-, lung-, hjart- och njurfunktion. Patienter rekryterade till
studien har bedomts tolerera konsolidering med hogdosbehandling (HDT) och autolog SCT.

Totalt randomiserades 359 patienter i forhallandet 1:1 till att fa standardbehandling (SoC) eller
en engangsdos av Axi-cel. Standardbehandling definieras som 2—3 cykler kemoimmunterapi
(R-GDP, R-DHAP, R-DHAX eller R-IKE och R-ESHAP=2) {6ljt av HDT och autolog SCT hos de
med behandlingssvar. Patienter som uppvisat behandlingsrespons efter 2—3 behandlingscyk-
ler av kemoterapi gick vidare till HCT och autolog SCT.23 Randomiseringen var stratifierad

21 R-CHOP eller varianter dirav.

22 Forkortning av behandlingskombination innefattande rituximab, etoposid, prednison, cytarabin och cisplatin. Behandlings-
kombinationen R-ESHAP omfattas inte av de nationella behandlingsrekommendationerna och foretagets kliniska expert anvands
inte kombinationen i Sverige. Endast ett fital (n=5) i ZUMA-7 behandlades med R-ESHAP

23 Patienter dar behandlingsrespons (partiellt eller komplett) ej pavisats efter 2—3 behandlingscykler av kemoterapi erbjuds annan
behandling utanfor studieprotokoll (3:e linjens behandling).
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enligt svar pa forsta linjens terapi (refraktérz4, recidiv < 6 manader fran paborjad behandling
och recidiv >6 och < 12 manader fran paborjad behandling) och aldersjusterade IPI (o till 1
och 2 till 3) sdsom bedomt vid tidpunkt for screening. Patienter som tidigare genomgatt SCT
fick inte ingd i studien. Exkluderade fran studien ar dven patienter som tidigare genomgatt
CAR-T-cellsbehandling samt CD19-riktad behandling. Se figur 2 for mer information om stu-
dien.

I vantan pa CAR-T-cellsbehandling tillats 6verbryggande terapi for patienter med hog sjuk-
domsborda. Tillaten bryggbehandling enligt studieprotokoll var dexametason/kortikostero-
ider.

Overkorsning ("cross-over") frin SoC-arm till behandling med Axi-cel 4r inte del av studiepro-
tokollet. Patienter som inte svarar pa behandling behandlas med lamplig icke studiespecifik
efterfoljande behandling. I SoC-armen rapporteras 120 patienter ha fatt efterfoljande behand-
ling, varav CAR-T utgjort efterfoljande behandling hos 80 procent av patienterna. I Axi-cel-
armen rapporterades 70 patienter ha fatt efterfoljande behandling. Allogen eller autolog SCT
ingick i efterfoljande behandling for 277 procent av patienterna.

Effektmatt

Det primara effektmattet i studien ar handelsefri 6verlevnad (event-free survival, EFS) utvar-
derat av en blindad central granskningskommitté. Sekundara effektmatt i studien ar: respons-
frekvens (obejective respons rate, ORR), progressionsfri 6verlevnad (PFS), responsduration
(duration of response, DOR) och total 6verlevnad (OS). I 6vrigt omfattar studien incidentrap-
portering av biverkningar och patientrapporterad hélsorelaterad livskvalitet (EORTC QLQ-
C30, EQ-5D-5L och VAS).

Behandlingsrespons utvirderas enligt Lugano-kriterierna pa dag 50, 100 och 150 efter rando-
misering och fortsatte till och med ménad nio eller fram till och med progression eller byta av
behandling [11]. For responsutviardering anvinds positronemissionstomografi + datortomo-
grafi (PET-CT). Efter manad nio sker responsutvardering vid misstanke om komplett/partiell
respons eller progressiv sjukdom.

Figur 2. Studiedversikt ZUMA-7 [10].

Refraktar eller recidiverande inom <12 manader fran forsta linjens kemoimmunterapi

Patienter (= 18 ar) med histologiskt bekraftad storcelligt B-cellslymfom (LBCL)
med en behandlingskombination innehallande antracykliner + anti-CD20 antikropp

Patienter stratifieras utifran
Randomisering (1:1) - behandlingsrespons 1L (refraktar vs recidiverande sjukdom)
- aldersjusterat internationellt prognostiskt Index (aalPl 0/1 vs 2/3)

e

Totalt antal patienter (ITT) n=180 Totalt antal patienter ITT n=179

Genomgick leukaferes n=178 Platinumbaserad kemoimmunoterapin= 168
Erhéll bryggbehandling* n=65 (36%) R-GDP, R-DHAP, R-IKE, R-ESHAP, 2-3 cykler
Lymfocytreducerande kemoterapin=172 Uppvisade behandlingsrespons och genomgick
CAR T-cellbehandling (mITT) n= 170 (94%) leukaferes n= 69

Genomgick htgdoskemoterapin= 64 (36%)
Erholl stamcellsstod n= 62

*Behandling tillaten enligt studieprotokoll var enbart
dexamethasone/kortikosteroider

Primért effektmatt: Handelsefri dverlevnad (EFS), Lugano-kriterier. '
i Sekundara matt: Tumérrespons (CR/PR), OS, DOR, provarbedomd EFS och PFS. ’

24 Definition av refraktér sjukdom i ZUMA-7 innebdr att forsta linjens behandlingsregim inte resulterat i ett komplett svar.
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Resultat

Baslinjekarakteristika

Baslinjekarakteristika for studiepopulationen framgar av Figur 1 i bilaga 1. DLBCL var den
vanligaste lymfomtypen i studien (52 %). Medianalder for patienter i studien var 59 ar (medel-
varde: 57,2 ar). 30 procent av patienter var >65 ar (intervall:21—81 ar). Median uppfoljningstid
vid senaste databrytpunkt i januari 2023 avrundas till 47 manader. Majoriteten av patienter
rekryterade till studien var refraktiara (74%). Andel patienter randomiserade till behandling
med Yescarta som fick bryggbehandling var 36 procent. Andel patienter i SoC-armen som ge-
nomgick autolog CD34+ SCT var 35 procent

Handelsefri 6verlevnad (EFS)

Héndelsefri 6verlevnad (EFS) definierades som tid fran randomlserlng till dod, S_]llkdOIl’lSpI'O-
gress eller byte till ny cancerbehandling. Patienter utan ett event innan sista datum for datain-
samling censurerades vid tidpunkt for det senaste uppfoljningstillfillet. Priméar analys av EFS
sker nir 250 hiandelser observerats. Fram till brytpunkten for datainsamling hade 252 handel-
ser (Axi-cel n=108 och SoC = 144) observerats. Median EFS for patienter som behandlats med
Axi-cel var 8,3 manader jamfort med 2 manader for SoC, se tabell 1 och figur 3. Medianupp-
foljningstid for Axi-cel var cirka 23 manader och f6r SoC 21 ménader. Hasardkvot (HR), san-
nolikheten for att en viss handelse skall intraffa vid en viss tidpunkt, for Axi-cel vs SoC, uppgar
till 0,40 (95% KI: 0,1, 0,5) och visar statistisk signifikans.

Tabell 1. Oversikt av resultat frain ZUMA-7, databrytpunkt mars 2021 [10]. Resultat avseende total 6ver-

levnad (OS) baseras pa databrytpunkt fran januari 2023.

Resultat fran ZUMA-7 Axicabtagene ciloleucel Standardbehandling
(Axi-cel) n= 180 (SoC) n=179

Primart effektmatt

EFS handelser, n 108 (60%) 144 (80%)

median 8,3 mén 95% KI: 4,5, 15,8 2,0 man 95% Kl: 1,6, 2,8

Typ av event, n

Progression 82 75

Ny behandling 9 63

Aterbehandlade med Axi-cel 2 0

Dod 11 6

SD fram till dag 150 efter randomisering 4 0

KM-estimerad EFS, %

3 man 80,6 40,5

6 man 51,1 26,6

12 man 47,2 17,6

24 man 40,5 16,3

EFS HR 0,40

95%KI: 0,1, 0,5 p<0,001

Sekundara effektmatt

Antal som uppvisat ORR

150 (83%)
95%KI: 77,1, 88,5

90 (50%)
95%KI: 42,7, 57,8

95%KI: 7,2, NE

Respons, n

CR 117 (65%) 58 (32%)
PR 33 (18%) 32 (18%)
SD 5 (3%) 33 (18%)
PD 21 (12%) 38 (21%)
Odefinierad/6vriga 4 (2%) 18 (10%)
DOR, median 26,9 man 8,9 man
PFS, median 14,9 man 5,0 man

95%KI: 3,4, 8,5

KM-estimerad PFS, %

3 méan 84,7 62,9

6 man 57,8 47,5

12 méan 53,6 32,3

24 man 46,3 30,9

PFS HR 0,56

95%KI: 0,41, 0,76
oS, n 82 dodsfall (46%) 95 dodsfall (53%)
median NR, 95%KI 28,6, NE 31,1 man, 95%KI: 17,1, NE
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KM-estimerad OS, %

24 man 60,4 51,4
48 man 54,6 46,0
OS HR 0,73

95%KI: 0,54, 0,98
EFS = Handelsefri dverlevnad, DOR = Responsduration, PFS = progressionsfri dverlevnad, OS= Total éverlevnad
ORR = behandlingsrespons (komplett- respektive partiell respons).

Figur 3. Kaplan Meier-kurva for EFS (databrytpunkt mars 2021) éver tid (manader).

Median [95% CI] Stratified HR [95% CI] Stratified P-value
Axi-Cel (N=180):8.3 (4.5,15.8) 0.398 (0.308,0.514) <0001
SOCT(N=179):2.0 (1.6,2.8)

[Censored O AxiCel + SOCT |

100 H

o o

T T — — e — b — — —— — — — i — — — —+

Probability of Event-fiee (%)
=
=]
1

e e L AN I S S S B B B B S S B B B S S S
0o 1 2 3 4 S5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34

Time Since Randomization (months)

AxirCel —— — 50CT |

Subjects at Risk
Axi-Cel 180 174 163 145 106 98 92 92
SOCT 179 151 86 70 54 50 45 42

40 36 26 14 12 12 12 10 6 O
12 w0 9 7 7 6 6 6 3 1 1 1 0

91 89
38 32

87 85 85 83 82 77 74 74 67 57 52 46
32 30 29 27 27 25 25 25 24 21 20 18

Subgruppsanalyser av EFS utifran alder, IPI, sjukdomstyp, refraktar vs recidiv < 12 manader
fran paborjad behandling, visar samstimmiga resultat med hela studiematerialet, se tabell 2.

Tabell 2. Subgruppsanalyser av EFS vid 24 manaders uppféljning (databrytpunkt mars 2021).

Subgrupper Axi-cel SoC HR (95%KI)
handelser/n (%) | handelser/n (%)

ITT 108/180 (60) 144/179 (80) 0,40 (0,31, 0,51)

Behandlingsre- Primart refraktar 85/133 (64) 106/131 (81) 0,43 (0,32, 0,57)

spons 1:a linjen Aterfall <12 man 23/47 (49) 38/48 (79) 0,34 (0,20, 0,58)
frén 1:a linjen

aalPl infor 2:a linjes | 0-1 54/98 (55) 73/100 (73) 0,41 (0,28, 0,58)

behandling 2-3 54/82 (66) 71/79 (90) 0,39 (0,27, 0,56)

Typ DLBCL 79/126 (63) 95/120 (79) 0,44 (0,32, 0,60)
HGBL 15/31 (48) 21/26 (81) 0,28 (0,14, 0,59)

Alder <65 ar 81/129 (63) 96/121 (79) 0,49 (0,36, 0,67)
>65 ar 27/51 (53) 48/54 (83) 0,28 (0,16, 0,46)

Behandlingsrespons

Svarsfrekvens (Objective response rate, ORR) definierades som andel patienter med ett parti-
ellt svar eller battre (enligt Lugano-kriterier). Vid 24 ménaders uppfoljning observerades en
statistiskt signifikant skillnad i ORR hos patienter som behandlades med Axi-cel jamfort med
SoC, se tabell 1. Komplett svar (CR) uppnaddes hos 65 procent av patienterna som behandlats
med Axi-cel och 32 procent av patienterna behandlade med SoC.

Progressionsfri 6verlevnad (PFS)

PFS definierades som tid fran randomisering fram till forsta dokumenterade sjukdomshan-
delse, progression (enligt Lugano-kriterier) eller dod, oavsett orsak. Om en patient inte upp-
lever ett event innan sista datum for datainsamling censurerades patienten vid senaste
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uppfoljningstillfalle eller vid tidpunkt for start av ny behandling. Fram till och med brytpunkt
for datainsamling i mars 2021 hade totalt 157 handelser observerats, se tabell 1. Kaplan-
Meier estimerad PFS var i median 14,9 manader efter behandling med Yescarta jamfort med
5 manader hos patienter behandlade enligt SoC.

Total 6verlevnad (OS)

OS definierades som tid fran randomisering till dod, oavsett orsak. Enligt studieprotokoll sker
primar (final) analys av OS nir 210 dodsfall intraffat, eller senast fem ar efter att forsta pati-
enten behandlades. Analyser visar en totaloverlevnad till fordel for Axi-cel, se figur 4. Fram till
brytpunkten for datainsamling hade 177 handelser observerats (Axi-cel n=82 och SoC n= 95).
Median OS for patienter behandlade med SoC var 31,1 ménader, se aven tabell 1. Median OS
for patienter som erhallit Axi-cel var annu inte uppnadd (medianuppfoljningstid Axi-cel: 47
maénader).

Vid analyser som tar hiansyn till "cross-over" i SoC-armen var medianéverlevnaden cirka [--]
manader. Estimerade HR efter justering for "cross-over" uppgar till [

Figur 4. Kaplan Meier-kurva for OS vid en uppfoljningstid for Axi-cel p& i median 47 manader (databryt-
punkt 25 januari 2023).

|Censored 0 Axi-Cel + SDCT| Median [95% CI] Stratified HR [95% CI] Stratified P-value
Axi-Cel (N= 180): NR (28.6, NE) 0.726 (0.540,0977) 0.0168
SOCT (N=179): 31.1 (17.1, NE)
100
g
= 80
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Time Since Randomization {months)
[ Axi-Cel — — — 80OCT |
Subjects at Risk
Ax-Cel 180 177 170 161 157 147 136 125 117 116 114 111 108 105 105 100 100 100 100 100 96 80 67 54 41 29 20 14 4 2 1 0
SOCT 179 176 163 149 134 121 111 106 101 98 91 83 88 8 87 85 8 81 79 78 73 63 51 41 31 19 14 7 4 1 0

Oonskade handelser i de kliniska studierna

Hos alla patienter behandlade med Axi-cel respektive SoC i ZUMA-7 rapporterades minst en
trolig behandlingsrelaterad biverkan. Férekomsten av allvarliga biverkningar (grad 3 eller
hogre) i ZUMA-7 var likviardig mellan Axi-cel (66 procent) och SoC (778 procent). Biverkningar
bedomdes vara orsak till dodsfall hos sju patienter behandlade med Axi-cel och hos tva pati-
enter behandlade enligt SoC.

Vanligt forekommande biverkningar (oavsett grad) som rapporterades for patienter som be-
handlades med Axi-cel i ZUMA-7 var: feber (93 procent), minskat antal vita blodkroppar (ne-
utropeni) (44 procent) och hogt blodtryck (44 procent).2s Frekvensen av
cytokinfrisattningssyndrom (av grad 3 eller hogre) och neurologiska biverkningar var 6 pro-
cent respektive 21 procent vid behandling med Axi-cel. Majoriteten av rapporterad CRS och
neurologiska biverkningar var évergidende. Mediantiden till debut av CRS var 3 dagar (inter-
vall:1—10 dagar) och duration var i median sju dagar (intervall: 2—43 dagar).

25 Flera av biverkningarna rapporterade ar symptom som uppstér vid biverkningar sdsom cytokinfrisattningssyndrom (cytokine
release syndrome, CRS).
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Enligt EMA:s bedomningsrapport ar identifierade risker for Axi-cel i linje med tidigare erfa-
renheter fran produkten.

TLV:s diskussion

TLV:s bedomning av effekt och sikerhet baseras pA EMA:s Committee for Medical Products
for Human Use (CHMP) utvardering. I EMA:s bedomningsrapport konstateras att CAR-T-cell-
behandling med Axi-cel har en effektfordel jamfort med SoC. Den standardbehandlingen som
anvants i ZUMA-7 uppges vara i enlighet med europeiska behandlingsriktlinjer. EMA bed6mer
att studiens resultat avseende EFS, ORR och CR ar tillrackliga for att anta en effektfordel av
Axi-cel i forhallande till SoC. Studien ar inte designad for att statistiskt pavisa en skillnad i
overlevnad mellan Axi-cel och SoC. Biverkningsbilden for Axi-cel ar i linje med tidigare be-
domning som ansetts vara acceptabel.

Av EMA:s bedomningsrapport framgar att resultatet for EFS till en viss del kan vara biased till
forman for Axi-cel. Orsak till bias dr att fler patienter i SoC-armen rapporterats byta behand-
ling i direkt anslutning till randomisering, vilket delvis antas kunna bero pé patienters prefe-
rens om behandling.2¢ Att resultat ar bias till f{érmén for Axi-cel antas inte paverka resultatet i
en sadan omfattning att Axi-cel inte langre har effektfordel jamfort med SoC. EFS anvinds i
den hilsoekonomiska analysen. Foretaget anser att EFS ir ett relevant effektmétt da start av
efterfoljande behandling i avsaknad av sjukdomsprogression ar en kliniskt relevant hindelse,
eftersom sjukdomen da inte dr kemosensitiv och patienter dirmed inte kan ga vidare till efter-
foljande HDT med autolog SCT. Uppnadd stabil sjukdom ar inte heller tillrackligt for att kunna
ga vidare till HDT med autolog SCT. PFS ses som otillrackligt matt for att avgora om en be-
handling inte fungerat. TLV:s expert uppger att EFS kan vara ett relevant surrogatmatt i detta
fall da varje event ar en ogynnsam handelse.

Uppfoljningsdata frain ZUMA-7 ar begransad (vid senaste databrytpunkten ar uppfoljningsti-
den i median 47 manader och som liangst cirka 60 manader uppfoljningstid) sett i relation till
forvantad livslangd hos langtidsoverlevare. For fas II-studien ZUMA-1, innefattande patienter
med R/R DLBCL efter tva eller fler linjer av systemisk terapi, finns mer uppfoljningsdata. Vid
databrytpunkt med medianuppféljningstid pa 63 manader rapporteras pagaende behandlings-
svar hos cirka 30 procent av patienterna och estimerad OS vid fem ar ligger strax 6ver 40 pro-
cent [9].27 Risken for aterfall vid DLBCL ar som storst under de forsta tva aren [1, 5, 12]. TLV:s
expert uppger att risken for sjukdomséterfall ar mycket liten for de patienter som varit ater-
fallsfria i tre till fem &r efter avslutad behandling och att 6verlevnaden for dessa narmar sig
normalbefolkningen.

I EMA:s rapport pétalas att patientpopulationen i ZUMA-7 eventuellt inte speglar relevant pa-
tientpopulation i klinisk praxis, till exempel i andelen patienter med Aktiverad B-cell28 (ABC)
subtyp. TLV:s expert uppger att jamfort med gruppen R/R DLBCL patienter i Sverige sa ar
studiepopulation i ZUMA-7 yngre och fler har refraktar sjukdom. TLV:s expert refererar till en
svensk registerstudie innefattande samtliga R/R DLBCL patienter, behandlade mellan 2007—
2018, dar rapporterad medianédldern var 71 ar och ungefar en tredjedel bedomts refraktira [5].
For patienter som genomgatt autolog SCT var den rapporterad medianaldern 59 ar. CAR-T-
cellbehandling kan enligt TLV:s expert troligen bli aktuellt hos tva grupper av patienter, dels
for patienter som har tidigt recidiv eller refraktir sjukdom, dels for patienter som av alder inte
ar aktuella for autolog SCT. Samtidigt behover allméntillstdnd och organfunktion motsvara det
man normalt kraver for en autolog SCT for att patienten ska vara aktuell for CAR-T-cellbe-
handling [1]. Subgruppsanalyser av primart utfallsmatt EFS (<65 ar vs =65 ar och refraktir
sjukdom vs aterfall) visar samstimmiga resultat med hela studiematerialet. For vidare diskuss-
ion se avsnitt 3.1.1.

26 Antal patienter med ett event i samband med randomisering var for Axi-cel 2st och f6r SoC 10 st.

27 Totalt 108 patienter behandlades med Yescarta i ZUMA-1 (NCT02348216), en fas 1/2 6ppen, multicenter, enarmad studie med
patienter med r/r aggressivt B-cells-NHL.

28 Molekylédra subtyper av DLBCL
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TLV noterar att patientpopulationen i ZUMA-7 skiljer sig fran den godkinda indikationen.
Patienter som inte ar aktuella for HDT med autolog SCT, men som fortfarande ar aktuella for
CAR-T-behandling inkluderades inte i ZUMA-7. EMA anser att det ar acceptabelt att extrapo-
lera resultat avseende effekt och siakerhet till patientgruppen. Foretaget framfor att vissa ef-
fektdata nyligen publicerade for en dldre patientgrupp i en fas II-studie, ALYCANTE (n=69)
[13]. Medianaldern for patienter behandlade med Axi-cel i ALYCANTE var 70 ar. Redovisad
PFS for patientgruppen var i median 11,8 ménader. Estimerad OS efter 12 manader var strax
under 80 procent.

36 procent av patienterna i Axi-cel-armen i ZUMA-7 har fatt bryggbehandling med kortikoste-
roider. Annan bryggbehandling, séisom kemoimmunoterapi, tilldts inte i studien pa grund av
dess potentiellt sjukdomsmodifierande effekt. Foretaget har framfort att deras kliniska expert
uppskattat att cirka 80 procent av patienterna i Sverige forvantas fa bryggbehandling med an-
tingen stralbehandling eller polatuzumab vedotin +/- kemoterapi. Hur rekrytering av patien-
ter i ZUMA-7 eventuellt paverkats av att enbart behandling med kortikosteroider tillatits vid
bryggbehandling ar osdkert.

Fran NT-radet finns en rekommendation utfirdad om att Yescarta kan anvandas for behand-
ling av vuxna patienter med R/R DLBCL efter tva eller flera linjer systemisk terapi. I SoC-
armen av ZUMA-7 fick en majoritet av patienterna CAR-T-cellsbehandling (96/120) vid behov
av efterfoljande behandling. Foretaget uppger att den andel som far CAR-T i Sverige ar lagre.
Hur pass manga patienterna i Sverige som efter tva eller fler linjer av systemisk terapi far CAR-
T-cellsbehandling ar okant. Detta utvecklas vidare i den hélsoekonomiska delen, se avsnitt
3.1.1. TLV:s kliniska expert uppskattar att omkring 50 personer gar vidare till CAR-T-cellsbe-
handling i ar.

TLV:s bedomning:

Behandling med Yescarta har visat en effektfordel jamfort med standardbehandling (bland an-
nat med avseende pa EFS, ORR, CR och OS) hos patienter med DLBCL som recidiverat inom
12 ménader efter avslutad, eller ar refraktart till, forsta linjens kemoimmunterapi. TLV:s be-
domning av effekt baseras i huvudsak pdA CHMP:s utviardering. Effekten bedoms som kliniskt
relevant. Det finns viss osdkerhet kring hur vil studiepopulationen 6verensstimmer med rele-
vant patientgrupp i svensk klinisk praxis. Den relativa effektstorleken for EFS ar forenad med
osidkerhet.

Dnr 3287/2022 12




3 Halsoekonomi Yescarta

Foretaget har kommit in med en hialsoekonomisk modell diar behandling med Yescarta jamfors
med standardbehandling (SoC) vid andra linjens behandling av DLBCL. SoC antas besta av en
korg av platinumbaserade kemoterapier (R-IKE, R-DHAP och R-GDP) f6ljt av h6gdoskemote-
rapi samt autolog SCT for patienter som svarar pa behandling.

Den halsoekonomiska modellen ar en Partitioned Survival Modell med tre halsostadier: innan
hdndelse (pre-event), efter hdndelse (post-event) och dod. En hindelse definieras som progre-
dierad sjukdom, initiering av nasta linjes behandling eller dod. Samtliga patienter startar i hal-
sostadiet innan hdndelse. 1 figur 5 nedan ges en illustration 6ver modellen samt hur patienter
kan forflytta sig mellan de olika halsostadierna.

Figur 5. Foretagets halsoekonomiska modell
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Foretaget har anvint sig av metoden mixture-cure for att modellera 6verlevnaden i de bada
behandlingsarmarna. Metoden innebar att en del av patienterna betraktas som botade/lang-
siktigt sjukdomsfria av behandlingen. Det botade hilsotillstdndet innebar att patienterna i
princip inte har nagra uppfoljningskostnader och att mortalitetsrisk och livskvalitet liknar den
for normalbefolkningen.

Effektdata och patientkaraktiristika hamtas framst fran fas III studien ZUMA-7 som studerar
effekten av Yescarta i jamforelse med SoC. Patienterna dr i genomsnitt 57 ar vid modellering-
ens start och foretaget antar en tidshorisont pa 50 ar.

TLV:s diskussion:

Jamfort med gruppen R/R DLBCL i Sverige verkar patienterna i ZUMA-7 vara yngre. En
svensk registerstudie som inkluderar alla patienter med R/R DLBCL mellan dren 2007 - 2014
visar pa en medianalder pa 71 ar [5]. Incidensen av DLBCL okar med aldern och majoriteten
insjuknar efter 60 ars dlder. Samtidigt behover patienter vara vid god fysisk status och utan
betydande samsjuklighet for att vara aktuella for behandling med Yescarta. Detta skulle kunna
tala for att patienter som kommer behandlas med Yescarta ar nagot yngre dn gruppen R/R
DLBCL-patienter som helhet.

TLV:s bedomning: TLV anser det lampligt att anvinda en mixture-cure-modell da en andel
patienter med DLBCL genom behandling sannolikt uppnar langtidséverlevnad. Detta giller
béade patienter i Yescarta-armen och i jamforelsearmen.

TLV bedomer att genomsnittsalder for den svenska populationen ar osdker. TLV gor ett antal
kanslighetsanalyser dar medeléldern antas vara hogre an i foretagets grundscenario.
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3.1 Effektmatt

De kliniska effektméatt som anvinds i modellen ar hdndelsefri overlevnad (EFS), total over-
levnad (OS) och tid till ndasta behandling (TTNT). Som beskrivits innan ar en handelse defini-
erad som progredierad sjukdom, om patienten péborjar efterfoljande behandling eller att
patienten avlider.

For att fanga sannolikheten att en andel patienter ar langsiktigt sjukdomsfria anvander fore-
taget en mixture cure model (MCM) for att modellera 6verlevnaden over tid. I en MCM upp-
skattas en andel patienter i respektive arm som botade/langsiktigt sjukdomsfria, vilket visar
sig som plataer i de extrapolerade 6verlevnadskurvorna.

3.1.1 Klinisk effekt

Héndelsefri 6verlevnad (EFS)

For att modellera EFS har foretaget utvarderat val av metod baserat pa statistisk passform>9,
det vill sdga hur vil de skattade fordelningarna 6verensstimmer med bakomliggande Kaplan-
Meier-estimat, samt utifran klinisk rimlighet. Val av fordelning for att extrapolera EFS har
endast en mindre inverkan pa det hialsoekonomiska resultatet.

I foretagets grundscenario modelleras EFS for patienter som behandlats med Yescarta med en
log-logistisk fordelning, vilket genererar en andel langsiktigt sjukdomsfria patienter (cure
fraction) pa [--] procent. For patienter som fatt SoC anvands en exponentialfordelning, vilket
ger en andel langsiktigt sjukdomsfria patienter (cure fraction) pa [--] procent. De valda fordel-
ningarna har bade den bésta statistiska passformen och ger rimliga skattningar enligt féreta-
gets expert.

Total 6verlevnad (OS)

Foretaget har bdde kommit in med data frén interimsanalysen och den primira analysen av
ZUMA-7. Den primara analysen for OS, med en medianuppfoljningstid pa 47 manader, starker
foretagets antagande om plataeffekter och langtidsoverlevnad.

For att modellera OS anvander foretaget en generaliserad gamma-fordelning for bdda behand-
lingsarmarna. De valda fordelningarna uppskattar andelen patienter som kan anses vara lang-
siktigt sjukdomsfria (cure fraction). For de som behandlats med Yescarta ar denna andel [--]
procent, motsvarande andel for de som behandlats med SoC ar [--] procent. Den langre upp-
foljningstiden av data gor att de olika fordelningarna for att extrapolera OS ger forhallandevis
lika skattningar. Andelen langsiktigt sjukdomsfria varierar med [--] procent mellan den for-
delning med hogst respektive lagst andel, detta géller bade for Yescarta och for SoC.

Att andelen langsiktigt sjukdomsfria ar hogre for OS jamfort med EFS kommer av att patienter
kan uppna langtidsoverlevnad dven av behandling i senare linje. Foretaget menar att detta kan
forvantas dd bland annat CAR-T och stamcellstransplantation ingér i korgen av efterfoljande
behandling.

Langtidsoverlevnad

Med stod av en studie av Assouline et al. menar foretaget att patienter med R/R DLBCL som
genomgdtt autolog SCT, och efter fem &r fortsatt &r eventfria, har en ldngtidsoverlevnad som
kan jamforas med patienter som inte drabbats av cancer [14]. Aven foretagets kliniska experter
instaimmer med detta. Foretaget menar att autolog stamcellstransplantation ar en mojlighet
till bibehallen remission och att samma effekt visats for CAR-T-cellsbehandlingar i tredje lin-
jen.

I modellen fingas detta genom att efter fem ar applicera en standardiserad moralitetskvot
(SMR) pé 1,09, vilket innebar att den langsiktigt sjukdomsfria populationen 6vergar till en

29 Genom Akaike Information Criterion (AIC) och Bayesian Information Criterion (BIC)
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mortalitetsrisk som ar 9 procent hogre an mortalitetsrisken hos den generella befolkningen i
samma alderskategori. Patienter som inte uppnar langsiktig sjukdomsfrihet har en 6kad mor-
talitetsrisk till foljd av sjukdomen.

De modellerade 6verlevnadskurvorna som ses i figur 6 nedan representerar en mix av patienter
som &r langsiktigt sjukdomsfria och patienter som aterfallit i sin sjukdom.

Figur 6. Modellerad dverlevnad for Yescarta och SoC i foretagets grundscenario

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

Behandling med Yescarta i tredje linjen
I ZUMA-7 fick en stor andel patienter i SoC-armen CAR-T som efterfoljande behandling. Av

de 70 procent som fick efterfoljande behandling fick 81 procent av patienterna CAR-T. Det
finns idag en rekommendation om att Yescarta kan anviandas for behandling av vuxna patien-
ter med recidiverat eller refraktart DLBCL efter tva eller flera linjer systemisk terapi. Foretaget
framfor dock att den uppskattade anviandningen i Sverige ar nagot lagre, att ungefar 50 procent
av patienterna som ar aktuella for behandling i tredje linjen far Yescarta. Uppskattningen ba-
seras pa expertutldtanden fran foretagets kliniska expert verksam i Sverige.

Foretaget har i en kinslighetsanalys forsokt justera for effekten av crossover genom en rank-
preserving structural failure time (RPSFT) modell som i detta fall uppskattar en hasardkvot
for total overlevnad om CAR-T exkluderas som efterfoljande behandling. Enligt foretaget har
justeringen for crossover gjorts i enlighet med NICE:s riktlinjer for detta.

Nir effekten i SoC-armen justerats for crossover uppskattas HR till 0,42 i interimsanalysen
och [-----] 1 den uppdaterade analysen vilket ger en betydligt storre effektskillnad jamfort med
om ingen justering gors (HR=0,726). Foretaget poangterar dock osdkerheten som foljer av den
hoga graden av censurering i denna analys.

Om OS for patienter behandlade med SoC modelleras med hjilp av den crossoverjusterade HR
(0,42) genereras en 6verlevnadskurva som ar ldagre dn vad som ses i studien ORCHARRD men
hogre an vad som ses i studien SCHOLAR-1 [15, 16]. SCHOLAR-1 och ORCHARRD studerar
béada patienter med R/R DLBCL efter forsta linjens behandling med R-CHOP. Enligt foretagets
kliniska experter bedoms detta som rimligt da resultaten i ORCHARRD representerar ett op-
timistiskt scenario och resultaten i SCHOLAR-1 ett pessimistiskt scenario for SoC-behandlade
R/R DLBCL-patienter. Att modellera SoC-kurvan med en HR forutsatter dven att antagandet
om proportionella hasarder haller, vilket foretaget menar inte ar sannolikt i detta fall.
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I foretagets kanslighetsanalys dar de justerat for crossover (HR 0,42) 6kar kostnaden per vun-
net kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) jamfort med foretagets grundscenarios®. Att kostnaden
per vunnet QALY okar kommer av att den minskade kostnaden i jamforelsearmen vager tyngre
an den okade effektskillnaden som uppkommer vid crossoverjustering

Foretaget resonerar att eftersom andelen som behandlas med CAR-T i tredje linjen sannolikt
ar mindre 4n i grundscenariot (81 procent) men hogre dn i kinslighetsanalysen (0 procent)
ligger kostnaden per vunnet QALY sannolikt ndgonstans daremellan.

TLV:s diskussion

Total 6verlevnad (OS)

Uppfoljningstiden fran ZUMA-7 ar relativt 1ang och det gar att urskilja borjan till platan i KM-
kurvorna. Detta ger stod for att anvinda en MCM, som gor det mojligt att anta olika mortali-
tetsrisk beroende pa om patienten uppnar ldngsiktig sjukdomsfrihet och darmed langtidsover-
levnad eller inte. Uppfoljningstiden i ZUMA-7 ar daremot kort om man satter det i relation till
patienternas alder och den aterstaende livslangden langtidsoverlevare kan forviantas ha. Detta
skapar en osiakerhet géallande hur 6verlevnaden och den relativa effekten ser ut over tid. Ytter-
ligare aspekter som bidrar till osdkerhet ar att patienterna i ZUMA-7 kan vara yngre samt att
en storre andel patienter har primart refraktir sjukdom jamfort med den forvantade svenska
populationen. Hur dessa faktorer kan komma att paverka resultatet ar osidkert. Subgruppsa-
nalyser indikerar dock att dldre patienter inte forefaller ha en samre effekt av Yescarta jamfort
med gruppen som helhet, se tabell 2 avsnitt 2.4.1. Foretaget hanvisar dven till en studie av
Houot R. et al. dar resultaten visar pa att effekten ar jamforbar for dldre patienter [17]. Vidare
menar foretaget, med stod fran sin kliniska expert, att patienter med primairt refraktar sjuk-
dom respektive tidigt recidiv kan forvintas ha samma behandlingssvar. Darmed bor det inte
paverka analysen om andel med primart refraktar sjukdom i ZUMA-7 skiljer sig fran den for-
vantade svenska populationen.

Sammanfattningsvis ar det liten skillnad i uppskattad 6verlevnad mellan fordelningsformerna
och samtliga kan argumenteras ge rimliga skattningar av OS. Detta giller bade for patienter
behandlade med Yescarta och med SoC. Mot bakgrund av osakerheter gillande relativ effekt
anvinder TLV i sitt grundscenario den mest konservativa fordelningsformen, log-normal, for
att modellera 6verlevnaden i Yescarta-armen. Aven SoC-armen modelleras med en log-normal
fordelning. Andelen langtidséverlevare ar i TLV:s analys 50 procent i Yescarta-armen och 44
procent i SoC-armen ([--] respektive [--] procent i foretagets grundscenario). Detta bedémer
TLYV illustrerar ett konservativt scenario av relativ effekt. TLV visar kinslighetsanalyser dar
den mest optimistiska modellering av relativ effekt antas, vid denna analys minskar kostnaden
per vunnet QALY. TLV bedomer att osidkerheten gillande total 6verlevnad, om nagot, talar for
en lagre kostnad per vunnet QALY snarare dn det omvanda.

Langtidsoverlevnad

For en langsiktigt sjukdomsfri patient ar det enligt TLV:s expert sannolikt att mortalitetsrisken
med tiden 6vergar till att likna den for normalbefolkningen. TLV:s expert menar dock att det
ar rimligt att den dr nagot forhojd da patienter som haft ett aterfall troligen har en 6kad risk
att do bade till f6ljd av att sjukdomen recidiverat samt att behandlingen 6kat risken for andra
sjukdomar. Sammantaget anser TLV:s expert att foretagets antagande om en nio procent hogre
mortalitetsrisk 4n normalbefolkningen kan vara rimligt. Bade foretaget och TLV presenterar
kanslighetsanalyser dar detta antagande varieras. I kanslighetsanalyserna antar TLV en SMR
pa 1,5 respektive 2 baserat pa TLV:s tidigare utredning av Yescarta i 3L (Dnr 51/2018). Dessa
kanslighetsanalyser bedomer TLV illustrerar konservativa scenarion. Kanslighetsanalyserna
visar att resultatet ar robust for forandring i antagandet.

30 Aven kostnader for efterfoljande behandling med CAR-T har exkluderats.
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Behandling med Yescarta i tredje linjen

Det ar osidkert hur méanga patienter som behandlas med CAR-T i tredje linjen. TLV:s kliniska
expert uppskattar att omkring 50 patienter under ar 2023 kommer fa CAR-T-cellsbehandling
i tredje linjen eller senare. Vidare uppges att om Yescarta rekommenderas i andra linjen sa
forvinner en del av den hér gruppen som inte svarade pa konventionell behandling. En cros-
soverjusterad analys (som utgar fran att ingen far CAR-T i tredje linjen) ger en indikation pa
hur det hdlsoekonomiska resultatet paverkas av andelen patienter som far CAR-T som efter-
foljande behandling.

I motsats till foretagets crossoverjusterade analys minskar kostnaden per vunnet QALY nagot
i jamforelse med grundscenariot i TLV:s analys. Att kostnaden per vunnet QALY minskar i
TLV:s analys kommer av att den 0kade effektskillnaden som uppkommer vid crossoverjuste-
ring vager tyngre dn den minskade kostnaden i jamforelsearmen.

Enligt TLV:s bedomning ligger kostnaden per vunnet QALY sannolikt ndrmare en analys nar
81% anvands 4n om 0% anvands. I TLV:s grundscenario baseras darfor andel som far CAR-T i
tredje linjen pa ZUMA-7. I likhet med foretaget genomfor TLV en kanslighetsanalys dar inga
patienter antas fa detta.

I figur 7 ses 6verlevnadskurvorna som anvinds i TLV:s grundscenario.

Figur 7. Modellerad dverlevnad for Yescarta och SoC i TLV:s grundscenario
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TLV:s bedomning: TLV ser ingen anledning att 4ndra fordelning for att modellera EFS da
detta endast har en mindre inverkan pa resultatet.

Samtliga fordelningsformer bedoms kunna ge rimliga skattningar av den totala 6verlevnaden.
For Yescarta anvands den mest konservativa fordelningsformen log-normal. Aven for SoC an-
vands en log-normalfordelning for att modellera OS.

I TLV:s grundscenario antas 81% av patienterna i SoC-armen fa CAR-T som efterféljande be-
handling, detta i enlighet med studien ZUMA-7. TLV visar dven en kinslighetsanalys dar ingen
patient i SoC-armen antas behandlas med Yescarta i tredje linjen.
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Tid till nista behandling (TTNT)

For bade Yescarta och SoC ligger KM-kurvorna for TTNT niara men nagot 6ver kurvan for EFS.
Detta forklaras av att inte alla patienter som far ett event (och som fortfarande ar vid liv) inle-
der efterfoljande behandling. Foretaget argumenterar att eftersom det finns mojlighet till 1ang-
tidsoverlevnad eller remission aven vid tredje linjens behandling och da framst med cellterapi,
samt att analysen omfattar patienter som forvintas tolerera detta, dr det sannolikt att de allra
flesta patienterna kommer erbjudas aktiva behandlingar dven i tredje linjen.

TTNT modelleras likt EFS och OS med en mixture cure modell och gompertzfordelningen har
den baista statistiska passformen i bada armarna.

Vid modellering av TTNT-kurvan for SoC avviker Weibullfordelningen fran 6vriga fordelnings-
former och ger en TTNT-kurva som ligger langt 6ver KM-kurvan for TTNT. Foretaget menar
med stod av sin kliniska expert att Weibullfordelningen inte kan anses ge en rimlig uppskatt-
ning av TTNT. I ovrigt ger samtliga fordelningsformer liknande kurvor vid modellering av
TTNT for patienter i SoC-armen. Aven for patienter behandlade med Yescarta ger samtliga
fordelningsformer liknande TTNT-kurvor.

I foretagets grundscenario modelleras TTNT med en log-logistisk fordelning for bade Yescarta-
och SoC-armen. Val av fordelningsform for att modellera TTNT har endast en mindre inverkan
pa det hilsoekonomiska resultatet.

TLV:s diskussion:

Den analyserade gruppen ar vid god fysisk status och utan betydande samsjuklighet vilket talar
for att de allra flesta patienterna som upplever ett event (och som fortfarande ar vid liv) kom-
mer erbjudas nagon form av efterféljande behandling. En TTNT-kurva som ligger négot 6ver
EFS-kurvan framstar dirmed som rimligt.

I foretagets grundscenario ligger den modellerade TTNT-kurvan for SoC nedanfér den model-
lerade EFS-kurvan under stora delar av det forsta aret, efter ungefar ett ar korsar TTNT-kurvan
EFS-kurvan och ligger darefter ovanfor. Eftersom en hiandelse definieras som initiering av ny
behandling, progression eller dod bér TTNT-kurvan inte ligga under EFS-kurvan.

Gompertzfordelningen har bast statistisk passform och ger TTNT-kurvor som ligger ovanfor
EFS-kurvorna for Yescarta respektive SoC.

TLV:s bedomning: I TLV:s grundscenario modelleras TTNT i Yescarta- respektive SoC-ar-
men med gompertzfordelningen.

3.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

I ZUMA-7 presenteras statistiskt signifikanta fordelar i hilsorelaterad livskvalitet for Yescarta-
armen bade vid dag 100 och dag 150. Patientdata for hilsorelaterad livskvalitet samlades in
med det generiska instrumentet EQ-5D-5L som sedan mappats till EQ-5D-3L-skalan. Dessa
data har sedan omvandlats till nyttovarden for hilsorelaterad livskvalitet genom den svenska
tariffen av Burstrom et al. [18].

I modellen antar foretaget att livskvaliteten skiljer sig at i de olika halsostadierna. Dartill antas
patienterna ha olika livskvalitet under tiden behandling med Yescarta respektive SoC pagar.
Efter att behandlingarna avslutas antas ingen skillnad mellan behandlingsarmarna nar det
kommer till livskvalitet i de enskilda hilsostadierna.

Data over halsorelaterad livskvalitet innan patienter upplever ett event (hiandelse) hamtas fran
studien ZUMA-7. For hilsostadiet efter hdndelse anvands livskvalitetsdata for progressions-
fria patienter fran studien ZUMA-1. ZUMA-1 studerar patienter med DLBCL behandlade med
Yescarta respektive SoC i en senare behandlingslinje. Foretaget argumenterar att
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progressionsfria patienter i 3L. motsvarar patienter som upplevt ett event i 2L. Detta antagande
anvande sig NICE av i motsvarande utredning som denna[19].

Patienter som efter fem ar inte upplevt ett event overgar till en livskvalitet i likhet med den
generella befolkningen (justerad for kon och alder).

Vinsten av QALYs patienter behandlade med Yescarta gor kommer av att en storre andel pati-
enter upplever langsiktig sjukdomsfrihet och dirmed har en hogre livskvalitet 4n de patienter
vars sjukdom fortskrider. I tabell 3 ses nyttovikter for respektive hilsostadie och behandling.

Tabell 3. Halsorelaterad livskvalitet i respektive hélsostadie

Halsostadie Yescarta SoC Kalla
Innan héndelse — under behandling 0,781 0,77

- ZUMA-7
Innan héndelse — efter behandling avslutats 0,786
Efter handelse 0,722 ZUMA-1
Langtidsoverlevare (inget event inom 5 &r) | likhet med normalpopulationen Burstrom 2001

Foretaget inkluderar inte nagra negativa nyttovikter till foljd av biverkningar eftersom dessa
antas fingas i den generella livskvaliteten under tiden patienten star pa behandling.

TLV:s diskussion

Skillnaden i livskvalitet mellan patienter behandlade med Yescarta respektive SoC under tiden
behandling pagar ar osiker, i och med den korta tidsperioden dessa nyttovikter appliceras har
antagandet endast en minimal inverkan pa det hialsoekonomiska resultatet.

Aven den 1angsiktiga livskvaliteten (frin fem &r och framat) for langtidséverlevare innebir viss
osakerhet. Det skulle kunna argumenteras att livskvaliteten, likt mortalitetsrisken, ar nagot
forsamrad i forhallande till den generella befolkningen. En kénslighetsanalys dar livskvaliteten
fran halsostadiet efter hdndelse anvands under hela tidshorisonten visar dock att antagandet
inte har nagon avgorande inverkan pa resultatet.

TLV:s bedomning: Det bedoms vara en styrka att nyttovikterna ar hamtade frén kliniska
studier av den aktuella patientgruppen. I stort bedoms nyttovikterna som rimliga och i enlighet
med TLV:s tidigare bedomningar i drenden vid behandling av DLBCL.

3.2 Kostnader och resursutnyttjande

I den hélsoekonomiska analysen inkluderas bland annat kostnader for l1akemedel, administre-
ring, olika typer av vardbesok och uppfoljning samt vérd i livets slutskede.

I analysen skiljer sig resursutnyttjandet beroende pa om patienten upplever langsiktig sjuk-
domsfrihet eller ej. Patienter som efter fem ar fortfarande inte upplevt ett event antas i mo-
dellen vara langtidsoverlevare med minimalt resursutnyttjande. Efter fem ar inkluderas darfor
inga kostnader for dessa patienter.

I avsnitt 3.2.1 till 3.2.6 ges en sammanstéllning av de kostnader som inkluderas i analysen.

3.2.1 Kostnader for Yescarta

Yescarta ar en engangsbehandling utvecklad fran patientens egna celler. Det forsta steget i be-
handlingen ar darfor att patienternas T-celler skordas via leukaferes. Darefter modifieras och
framstalls T-cellerna pa ett laboratorium under ett par veckor, under tiden detta sker kan pa-
tienterna bryggbehandlas. Tre dagar innan cellerna aterinfors far patienterna konditionerande
kemoterapi, direfter ges infusionen av Yescarta. Efter att T-cellerna aterinforts till kroppen
befinner sig patienterna inlagda péa sjukhus under en tid for 6vervakning och uppf6ljning.
Detta beskrivs ytterligare i avsnitt 2.2.

Dnr 3287/2022 19




Foretaget antar, baserat pa uppskattningar av deras kliniska expert, att patienter befinner sig
pé sjukhus under 14 dagar i samband med infusionen av Yescarta. Aven TLV:s expert uppskat-
tar att patienterna stannar i 14 dagar i samband med infusionen men att det ar pa vag att
minska.

Kostnaden samt andelen patienter som genomgar respektive del i behandlingen beskrivs i ta-
bell 4. Antaganden om patientandelar baseras pa studien ZUMA-7.

Tabell 4. Kostnad samt andel som far respektive behandling i samband med Yescarta

Andel som far

Behandling behandlingen Kostnad

Leukaferes 98,9 % 7 857 kronor

Bryggbehandling* 0% -

Konditionering Lakemedel 3 654 kronor

fludarabin och cyclophosphamid 95,6 % R

(fludarabin och cyclophosphamid) Administrering 47 163 kronor

. 3380 000 kro-

Yescarta 94 % Lakemedel nor
Administrering 140 136 kronor

Totalt \ 3578 810 kronor

*Bryggbehandlande kemoterapi antas i modellen bestd av dexamethason, denna kostnad menar foretaget ar negligerbar. I mo-
dellen inkluderas dérfor inga kostnader for bryggbehandling.

En mindre andel patienter dterbehandlades med Yescarta i studien ZUMA-7. Foretaget menar
med stod av sin kliniska expert att detta sannolikt inte kommer forekomma i Sverige, kostna-
der for aterbehandling inkluderas darfor inte i modellen.s

TLV:s bedomning: I TLV:s analyser antas dterbehandling ske i enlighet med ZUMA-7 dar
en procent aterbehandlades.

Det bedoms osékert hur stor andel patienter som kommer bryggbehandlas innan infusionen
av Yescarta. TLV visar en kanslighetsanalys dir 8o procent (i enlighet med ZUMA-7) patienter
antas fa bryggbehandling (av dessa far 50% polatuzumab+kemoterapi och 50% radioterapi).
Analysen visar att kostnaden per vunnet QALY 6kar, dock inte i ndgon storre omfattning.

3.2.2 Kostnader for SoC

Samtliga patienter i jamforelsearmen antas fa standardbehandling med platinumbaserad ke-
moterapi. I modellen antas en korg bestdende av R-IKE (51%), R-GDP (25,5%) och R-DHAP
(23,5%). Behandlingen pagar i cirka tvd manader och den totala lakemedels- och administre-
ringskostnaden uppgér till cirka 100 000 kronor. En stor del av denna kostnad kommer fran
administreringskostnader da patienter antas vara inneliggande pa sjukhus under en dag i sam-
band med administrering av R-IKE och R-DHAP. R-GDP antas ges i 6ppenvarden.

En andel patienter antas sedan vara lampade for autolog SCT. Kostnader samt andel patienter
som genomgar respektive steg i processen vid transplantationen presenteras i tabell 5 nedan.
Antaganden om patientandelar baseras pa studien ZUMA-7.

Tabell 5. Kostnad och andel patienter som genomgar respektive behandling i samband med autolog
SCT

Behandling Andel Kostnad*
Insamling av stamceller 41% 31 873 kronor
Konditionering (BEAM) 36% 94 636 kronor

3t Enligt foretaget sparas i vissa fall en uppsittning celler som skulle kunna anvindas vid aterbehandling som tillhandahalls gratis
mot forfrégan. Enligt foretaget ar det darfor konservativt att inkludera full ldkemedelskostnad for Yescarta vid terbehandling.
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Autolog stamcellstransplantation 35% | 288 442 kronor**

*Kostnader baseras pd S6dra regionvirdsndmndens prislista frén 2022. Samma kostnader inkluderas vid behandling med autolog
stamcellstransplantation i senare linjer. ** I denna kostnad inkluderas att patienter stannar pa sjukhus under tre veckor efter
transplantationen.

TLV:s diskussion:

TLV noterar att foretaget antar att det inte forekommer nagon kassation av lakemedel. Vial-
delning i jamforelsearmen ar dock ett konservativt antagande da kostnaderna i SoC-armen an-
nars skulle varit hogre vilket i sin tur gor att kostnaden per vunnet QALY minskar. Eftersom
behandlingen endast pagar under en mycket begransad tid har antagandet enbart en mindre
inverkan pé resultatet.

Enligt TLV:s expert kan patienter vara inneliggande pa sjukhus under ett par dagar i samband
med behandling med R-IKE och R-DHAP, vid R-GDP ar patienten vanligtvis inte inneliggande.
Foretagets antagande om en dag inneliggande skulle darfor kunna vara i underkant. Detta ar
ett konservativt antagande da hogre administreringskostnader skulle minska kostnaden per
vunnet QALY.

Kostnaden for autolog stamcellstransplantation i Sodra regionvirdsndmndens prislista ar be-
tydligt hogre 2023 jamfort med 2022. TLV uppdaterar darfor denna kostnad. TLV:s expert
menar att andelen som fortsatter till att genomga autolog stamcellstransplantation kan vara
rimlig. TLV gor en kanslighetsanalys diar andelen som genomgar stamcellstransplantation
Okar. Bade en hogre kostnad samt en storre andel som genomgéar autolog SCT medfor att kost-
naden per vunnet QALY minskar.

TLV:s bedomning: TLV antar att 94 procent av patienterna behandlas med platinumbase-
rad kemoterapi, detta i enlighet med studien ZUMA-7.

TLV anvénder en kostnad pa 333 292 kronor for autolog stamcellstransplantation, baserat pa
Sodra Regionvardsnamndens prislista fran 2023.

3.2.3 Efterfoljande behandling

Antaganden om efterféljande behandling, det vill sdga tredje linjens behandling, baserar fore-
taget pa studien ZUMA-7.

I kéanslighetsanalyser gor foretaget vissa justeringar med stod av sin kliniska expert for att an-
passa till svenska forhallanden. Enligt foretagets expert kan det forvantas att efterfoljande be-
handlingsalternativ for patienter som fatt Yescarta i andra linjen kommer likna de alternativ
som patienter idag behandlas med efter SoC.

Fordelning av efterfoljande behandling (se tabell 6 nedan) paverkar endast kostnader och inte
den modellerade effekten. Efter fem ar antas inte langre nagra kostnader for efterfoljande be-
handling.

Tabell 6. Férdelning av efterfdljande behandling

Efterféljande behandling * Yescarta SoC
Rituximab - kemo 94% 24%
Opdivo 15% 3%
Keytruda 7% 4%
Pola-BR 17% 17%
Rituximab - Lenalidomid 10% 6%
Radioterapi 28% 29%
Allogen stamcellstransplantation 13% 5%
Yescarta 0% 81%
Autolog stamcellstransplantation 15% 5%
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* Summerar till mer dn 100% eftersom patienter kan f4 mer 4n en efterféljande behandling.

Kostnaden for Yescarta respektive autolog stamcellstransplantation antas vara densamma som
vid andra linjens behandling. Kostnader for allogen stamcellstransplantation samt radioterapi
hamtas fran Sodra Regionvardsnamnden prislista.

TLV:s diskussion
TLV:s expert ser foretagets sammansattning av korg med behandlingskombinationer for efter-
foljande behandling som relevant i svensk klinisk praxis.

Kostnaden for efterfoljande behandling i SoC-armen ar mycket hog och motsvarar en valdigt
stor del av de totala kostnaderna for patienter behandlade med SoC. Detta kommer av att en
stor andel patienter antas behandlas med CAR-T (Yescarta) i tredje linjen. Som tidigare disku-
terats ar det ar osdkert i vilken utstrackning patienter kommer behandlas med CAR-T efter
avslutad behandling med SoC. Bade TLV och foretaget genomfor kénslighetsanalyser av detta
antagande. I TLV:s analyser visas bade en analys diar bade kostnader och effekt justeras samt
en analys dar endast kostnader justeras.

TLV:s bedomning: Andelen som fir CAR-T som efterfoljande behandling ar osidker. TLV
visar kanslighetsanalyser som illustrerar hur kostnad per vunnet QALY paverkas av antagan-
det om CAR-T som efterfoljande behandling.

3.2.4 Vvardkostnader och resursutnyttjande

Foretaget har med stod av sina kliniska experter uppskattat patienters resursutnyttjande i form
av diverse ldkarbesok, skannings och provtagning per manad. Foretaget antar att resursutnytt-
jandet skiljer sig at innan och efter patienten upplevt ett event. Foretaget antar daremot ingen
skillnad i resursutnyttjande beroende av om patienterna behandlats med Yescarta eller SoC.
Enligt foretagets expert minskar frekvensen for uppfoljning efter tva ar for de patienter som
fortfarande inte upplevt ett event, och efter fem ar slutar de vanligtvis att foljas. Detta menar
foretaget ar i linje med antagandet om att kostnader minimeras efter att en patient varit fri
fran eventifem ar. I tabell 7 finns en sammanstillning 6ver frekvens och kostnad for respektive
resursutnyttjande.

Den genomsnittliga kostnaden per manad i stadiet innan respektive efter hiandelse uppgar till
13 679 kronor och 17 494 kronor. Den storsta skillnaden mellan stadierna uppkommer av det
Okade antalet besok i 6ppenvarden for patienter efter hiandelse.

Tabell 7. Kostnad samt frekvens per manad av 6vrigt resursutnyttjande.

Typ av resursutnyttjande Kostnad Aontal besdk/test per Aptal besdk/test per
manad innan handelse manad efter hdndelse

Distriktsskoterska 1 051 kr 1,88 0

CT-skanning 2 903 kr 0,11 0,01

PET-CT 16 987 kr 0,11 0,01

Besok i 6ppenvarden man 1-6 3333 kr 0,69 1

Besok i 6ppenvarden man 7-24 3 333 kr 0,34 1

Besok i 6ppenvarden ar 2-3 3 333 kr 0,2 1

Besok i 6ppenvarden ar 4-5 3 333 kr 0,14 1

Besok hos sjukskoterska 1051 kr 1,88 0

Besok hos specialistsjuksko- 1051 kr 0.32 1,88

terska

Dag i slutenvarden 9 684 kr 0,18 0,16

Blodprov 357 kr 2,5 0,75

Slutligen inkluderar foretaget en engangskostnad pa 86 079 kronor for vard i livets slutskede
for de patienter som avlider i modellen.

Dnr 3287/2022 22




TLV:s bedomning: Kostnader och frekvens for vardkostnader och resursutnyttjande har en
mindre inverkan pa resultatet och TLV har darfor inte gjort nagon djupare utredning i fragan.

3.2.5 Kostnader for oonskade handelser

I analysen inkluderas dven kostnader for oonskade hiandelser sa som cytokinfrisattnings-
syndrom, neurologiska handelser, trombocytbrist, blodbrist och febril neutropeni. Foretaget
menar att biverkningar som foljer av behandling med Yescarta hanteras under den tid patien-
ten stannar kvar pa sjukhuset efter infusionen, darav inkluderas inga ytterligare kostnader for
detta. Sammanfattningsvis har kostnader for oonskade hiandelser ingen avgorande inverkan
pa det hialsoekonomiska resultatet.

3.2.6 Indirekta kostnader

Inga indirekta kostnader finns inkluderade i foretagets grundscenario. I modellen finns det
mojlighet att inkludera indirekta kostnader sammankopplade med transport, produktivitets-
forlust och forlorad tid.
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4 Resultat

I foljande avsnitt presenteras resultaten av bade foretagets och TLV:s analyser nir Yescarta
jamfors med standardbehandling (SoC) vid behandling av patienter med DLBCL som recidi-
verat inom 12 manader efter, eller ar refraktart till, forsta linjens kemoimmunterapi.

Foretaget presenterar ett grundscenario dar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
(QALY) uppgar till cirka 586 000 kronor, dessa resultat aterfinns i avsnitt 4.1.2. Foretagets
kanslighetsanalyser presenteras i avsnitt 4.1.3.

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 850 000 kronor. TLV:s
grundscenario presenteras i avsnitt 4.2.2 och kanslighetsanalyser aterfinns i avsnitt 4.2.3.

4.1 FOretagets grundscenario

4.1.1 Antaganden i foéretagets grundscenario

e En mixture cure-modell anvinds for att modellera EFS och OS.

e Alder vid modelleringens start 4r 57,2 &r.

e EFS extrapoleras med loglogistisk fordelning i Yescarta-armen och exponentialfordel-
ning i SoC-armen.

e OS extrapoleras med en generaliserad gammafordelning i bdda behandlingsarmar.

e TTNT extrapoleras med en loglogistisk fordelning i bdda behandlingsarmarna.

e Andelen patienter behandlade med platinumbaserad kemoterapi antas vara 100% i
SoC-armen.

o Aterbehandling med Yescarta antas inte forekomma.

¢ Kostnaden for autolog SCT dr 288 442 kronor.

e Ingen crossoverjustering gors.

4.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

I tabell 8 nedan redovisas foretagets grundscenario. Behandlingskostnaden for Yescarta ar be-
tydligt hogre dn behandlingskostnaden f6r SoC i andra linjen. Daremot ar kostnaden for efter-
foljande behandling i SoC-armen betydligt hogre dn motsvarande kostnad i Yescarta-armen.
Som tidigare namnt beror detta p4 den hoga andel som fir CAR-T (Yescarta) som efterfoljande
behandling i jamforelsearmen. Ovriga kostnader skiljer sig relativt lite mellan de tva patient-
grupperna. Den berdknade kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar dr 586 000 kr, med en
QALY-vinst pa 1,65.

Tabell 8. Resultat i féretagets grundscenario

Yescarta Standard- Okning/
behandling Minskning
Kostnader i samband med behandling* 3332 662 kr 253 022 kr 3079 640 kr
Efterfoljande behandlingskostnader 216 481 kr 2 358 175 kr -2 141 694 kr
Kostnader fér hantering av sjukdom 431 290 kr 416 796 kr 14 494 kr
Ovriga sjukvardskostnader 81 129 kr 68 783 kr 12 346 kr
Kostnader, totalt 4 061 562 kr 3096 776 kr 964 786 kr
Levnadsar (odiskonterat) [---] [---] 2,90
QALYs (diskonterat) [---1 [---] 1,65
Kostnad per vunnet QALY 585 663 kr kr

*For Yescarta inkluderas kostnader for Leukaferes, konditionering, lakemedel samt administrering, for SoC inkluderas kostnader
for Platinumbaserad kemoterapi och autolog stamcellstransplantation.
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4.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget presenterar flera kinslighetsanalyser, vilka visas i tabell 9. Kinslighetsanalyserna
visar att resultatet ar forhéllandevis robust.

Kostnaden per vunnet QALY ar hogst i de analyser dar en hogre diskonteringsrianta respektive
en kortare tidshorisont anvinds, samt nir kostnader och effekter justerats for crossover. Att
kostnaden per vunnet QALY okar kommer av att den minskade kostnaden i jamforelsearmen
vager tyngre dn den 6kade effektskillnaden vid crossoverjustering.

Tabell 9. Kénslighetsanalyser | foretagets grundscenario

ZUMA-7

Ingen bryggbehandling vid be-
handling med Yescarta

Efterfdljande behandling i dvrigt ba-
serat pa svensk klinisk praxis*

Bryggbehandling inkluderas

Kanslighetsanalyser Skillnad Skillnad Kostnad/
Kostnad QALY QALY
Grundscenario - 964 786 kr 1,65 585 663 kr
Kostnader = 0%, effekt = 0% 934 468 kr 2,49 375 137 kr
Diskonteringsranta 3% Kostnader = 5%, effekt = 5% 978 210 kr 1,31 749 369 kr
Kostnader = 3%, effekt = 0% 964 786 kr 2,49 387 309 kr
) ) . 20 ar 975 363 kr 1,28 760 586 kr
Tidshorisont 50 ar o
40 ar 964 750 1,65 568 268 kr
Standardiserad mortalitetskvot | 1.0 964 476 kr 1,68 575315 kr
(SMR) 1,09 1,18 965 019 kr 1,62 595 640 kr
Exkluderar socioekonomiskt | sive indirekta kostnader 844 357 kr 165 | 512558 kr
perspektiv _'
SOC_ nyttovikter Ender behand- Andra!d t|II_ nyttovikter Igr efter be- 964 786 kr 1,65 586 488 kr
ling innan event=0,77 handling, innan event’=0,786
OS-kurvan for SoC modelleras med
Ingen crossoverjustering av en HR=0,42.
jamforelsearmen (81% far
Yescarta) Inga kostnader for Yescarta som ef- 3154 029 kr 4,58 689 176 kr
terféljande behandling. | évrigt enligt
ZUMA-7.
Ingen bryggbehandling vid be- | Bryggbehandling inkluderas
handling med Yescarta
Efterfdljande behandling i SoC-ar- 926 035 kr 1,65 562 139 kr
Efterfdljande behandling enligt | men: Yescarta 81% i 6vrigt enligt
ZUMA-7 klinisk expert*
. . OS-kurvan for SoC modelleras med
Ingen crossoverjustering av _
A > en HR=0,42.
jdmforelsearmen (81% far
Yescarta) Inga kostnader for Yescarta som ef-
- . . terféljande behandling. | 6vrigt ba-
Efterfoljande behandling enligt serat pa svensk klinisk praxis. 3334 220 kr 4,58 728 549 kr

* SoC-armen-uppskattning av efterféljande behandling i svensk klinisk praxis enligt foretagets kliniska expert: R-chemo 45%,
Nivolumab 0%, Pembrolizumab 0%, Pola-BR 15%, R-lenalidomide 0%, Radiotherapy 27%, Allogen SCT 5%, CAR-T 50%, ASCT
0%. Detta omfordelas sedan beroende pa andel som far Yescarta.
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4.2 TLV:s grundscenario

4.3 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario:

e EFS extrapoleras med en loglogistisk fordelning i Yescarta-armen och en exponential-
fordelning i SoC-armen.

e OS extrapoleras med en log-normalférdelning i Yescarta- respektive SoC-armen.

e TTNT extrapoleras med en Gompertzfordelning i bada behandlingsarmarna.

¢ Andelen patienter behandlade med platinumbaserad kemoterapi antas vara 94% i SoC-
armen.

o Aterbehandling av Yescarta antas forekomma i enlighet med studien ZUMA-7 (1% av
patienterna).

e Kostnaden for autolog stamcellstransplantation ar 333 292 kronor.

e Ingen crossoverjustering gors.

4.3.1 Resultateti TLV:s grundscenario

I TLV:s grundscenario uppskattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 850 000 kronor och
QALY-vinsten till 1,16. Aven i TLV:s grundscenario ar behandlingskostnaden for Yescarta be-
tydligt hogre an den for SoCi andra linjen. Samtidigt som férhallandet 4r omvént i tredje linjen
till f6ljd av den stora andel SoC-patienter som fér Yescarta som efterfoljande behandling.

Tabell 10. Resultat i TLV:s grundscenario

Standard- Okning/
Yescarta behandling Minskning
Kostnader i samband med behandling* 3379596 kr 262 167 kr 3117 429 kr
Efterfoljande behandlingskostnader 219 709 kr 2 344 734 kr -2 125 025 kr
Kostnader for hantering av sjukdom 413 036 kr 431 442 kr -18 406 kr
Ovriga sjukvardskostnader 82 183 kr 67 993 kr 14 191 kr
Kostnader, totalt 4 094 523 kr 3106 335 kr 988 188 kr
Levnadsar (odiskonterat) 13,98 12,25 1,72
QALYs (diskonterat) 7,40 6,24 1,16
Kostnad per vunnet QALY 852 473 kr

*For Yescarta inkluderas kostnader for Leukaferes, konditionering, lakemedel samt administrering, foér SoC inklud-
eras kostnader for Platinumbaserad kemoterapi och autolog stamcellstransplantation.

4.3.2 TLV:s kanslighetsanalyser

Aven TLV:s kinslighetsanalyser visar att kostnad per vunnet QALY i majoriteten av analyserna
inte forandras i ndgon stor omfattning. Den analys som ger den hogsta kostnaden per vunnet
QALY ar nar andel SoC-patienter som far Yescarta som efterfoljande behandling minskar (utan
att effekten justeras). Eftersom kostnaden for Yescarta som tredje linjens behandling ar valdigt
hog i SoC-armen far en minskning med elva procentenheter stor inverkan pa de totala kostna-
derna och diarmed dven kostnaden per vunnet QALY.

Den analys som visar lagst kostnad per vunnet QALY ror antagandet om relativ effekt pa total
overlevnad. TLV:s kinslighetsanalyser av den relativa effekten visar att detta ar en osdkerhet
som framfor allt indikerar en lagre kostnad per vunnet QALY.

I TLV:s ena scenarioanalys for crossover justeras bade effekt och kostnader. Analysen visar att
kostnaden per vunnet QALY minskar, vilket ar motsatsen till vad foretaget observerar i
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motsvarande analys. Detta kan forklaras av att QALY-vinsten ar relativt lika i TLV:s och fore-
tagets crossoverjusterade analys, men skiljer sig i storre utstrackning i grundscenariona dar
TLV:s QALY-vinst ar lagre an foretagets. Daremot ar skillnaden i kostnader mellan analyserna
relativt lika for TLV och foretaget. I TLV:s crossoverjusterade analys vager dirmed skillnaden
i effekt tyngre an skillnaden i kostnader.

Tabell 11. Kanslighetsanalyser i TLV:s grundscenario

Kanslighetsanalyser Skillnad Skillnad Kostnad/
Kostnad QALY QALY
Grundscenario - 988 188 kr 1,16 852 473 kr
OS modelleras med de fordel-
ningar som ger storst relativ
effekt 952 973 kr 1,67 569 543 kr
(Y: Gompertz, SoC: Generali-
oot e 970" | srad gamm)
) OS modelleras med de fordel-
ningar som ger minst relativ ef-
fekt 983 032 kr 1,09 905 722 kr
(Y: log-normal, SoC: gamma)
Patienters startalder 60 ar 991 867 kr 1,08 918 852 kr
57,2 65 &r 996 125 kr 0,94 1 058 200 kr
Standardiserad mortalitetskvot | 1 5 991 793 kr 1,09 906 810 kr
(SMR)
1,09 2,0 994 068 kr 1,03 964 181 kr
Halsorelaterade livskvalitet,
for eventfria patienter 6vergar | Overgar inte till normalbefolk-
den till normalpopulationens ningens livskvalitet. 988 188 kr 1,10 899 450 kr
livskvalitet efter fem ar.
OS-kurvan for SoC modelleras
med en HR=0,42 3200748kr | 454 706 729 kr
Ingen crossoveriustering av Inga kostnader for Yescarta
Sc?c-armen ] 9 som efterféljande behandling.
Endast kostnader justeras, An-
del som far Yescarta andras till | 1 265 627 kr 1,16 1 091 809 kr
70%*
80% far bryggbehandling, en-
Ingen bryggbehandling vid be- | ligt ZUMA-7. Av dessa far 50% 1 004 036 kr 116 900 651 kr
handling med Yescarta polatuzumab-+kemoterapi och '
50% radioterapi
Antar vialdelning vid behand-
ling av R-IKE, R-DHAP, R- Ingen vialdelning 978 714 kr 1,16 844 300 kr
GDP
Andel patienter i SoC-armen | 4094 964 039 kr 1,16 831 640 kr
som far autolog stamcells-
transplantation (efter intensiv 50% 918 390 kr 1,16 792 261 kr
kemoterapi) ar 34,6%.
Frekvens av resursutnyttjande | 10% minskat resursutnyttjande | 975 133 kr 1,16 841 211 kr
innan handelse 10% 6kat resursutnyttjande 1001 243 kr 1,16 863 735 kr
Frekvens av resursutnyttjande | 10% minskat resursutnyttjande | 1 003 084 kr 1,16 865 323 kr
efter handelse 10% okat resursutnyttjande 973 292 kr 1,16 839 623 kr

*Notera att denna analys dr négot bristfillig dd de minskade andelarna inte fordelats ut pa 6vriga efterféljande
behandlingar. Detta hade fatt Kostnad per vunnet QALY att minska nagot.
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4.3.3 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer av Yescarta

I figur 8 presenteras kostnaden per vunnet QALY i TLV:s grundscenario vid olika prisnivaer
av Yescarta. Notera att nar priset for Yescarta minskar paverkar detta kostnaderna i bade
Yescarta- och SoC-armen.

For varje tio procent som priset minskar sjunker kostnaden per vunnet QALY med cirka 104
000 kronor.

Figur 8. Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer av Yescarta
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4.3.4 Oséakerhet i resultaten

Osikerheten i resultaten bottnar i den relativa effekten och effekten over tid. I TLV:s grund-
scenario antas darfor en mer konservativ relativ effektskillnad for total overlevnad. TLV:s
kanslighetsanalyser rorande relativ effekt (som foljer av valda fordelningsformer) visar att
detta ar en osdkerhet som framfor allt indikerar en lagre kostnad per vunnet QALY.

Ytterligare osdkerheter ror vilken omfattning patienter idag behandlas med Yescarta i tredje
linjen. Detta har en stor inverkan pa kostnader och effekter. Hur effekten paverkas av crosso-
verjustering ar svart att forutse da dessa analyser baseras pa data med hog grad av censurering.

Sammanfattningsvis bedoms osdkerheten som hog. TLV:s kinslighetsanalyser visar dock att
resultatet ar forhallandevis robust vilket minskar osdkerheterna.

4.4 Budgetpaverkan

Foretaget uppskattar att cirka [--—-] patienter per ar skulle falla inom indikationen. Antal pati-
enter som forviantas erhalla behandlingen i andra linjen bedomer foretaget ar cirka [--—---] per
ar. TLV antar, med stod fran expert, att antalet patienter som i dagsldaget behandlas med
Yescarta i tredje linjen rimligtvis kommer minska om patienter borjar behandlas redan under
andra linjen.
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4.5 Samlad bedémning av resultaten

TLV har gjort en hilsoekonomisk bedomning av Yescarta vid behandling DLBCL som recidi-
verat inom 12 manader efter avslutad behandling, eller ar refraktart till, forsta linjens kemoim-
munterapi. Relevant jamforelsealternativ utgors av standardbehandling (SoC) som ar en korg
av flera olika platinumbaserade behandlingsregimer, foljt av hogdoskemoterapi med autologt
SCT for de patienter som svarat pa behandlingen med cytostatikakombinationen.

Effektdata for den aktuella hdlsoekonomiska bedomningen hamta fran fas I1I-studien ZUMA-
7 dar Yescarta visat en signifikant forlangd tid till event och d6d. Median uppfoljningstid for
total 6verlevnad var 47 manader. I den hilsoekonomiska modellen uppskattas en andel pati-
enter i respektive behandlingsarm bli langsiktigt sjukdomsfria och darmed ldngtidsoverlevare.

Eftersom Yescarta idag dr rekommenderad som tredje linjens behandling motsvarar denna
analys i princip en jamforelse mellan Yescarta som andra respektive tredje linjens behandling.

Priset per patient for en engangsinfusion av Yescarta ar 3 380 000 kronor. Vid behandling med
Yescarta tillkommer dven kostnader for leukaferes, kemoterapi, administrering samt 6vervak-
ning. Den totala kostnaden for behandling med Yescarta uppgar darfor i de hialsoekonomiska
berakningarna till cirka 3 580 000 kronor. Vid detta pris ar kostnaden per vunnet QALY
850 000 kronor enligt TLV:s berakningar. Vid detta pris ar kostnaden per vunnet QALY 850
000 kronor enligt TLV:s berdkningar. Analysen ar forknippad med osédkerheter men kanslig-
hetsanalyser visar pa forhallandevis robusta resultat.
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Bilagor

Bilaga 1

Figur 1. Demografi och baslinjekarakteristika for studiepopulation i ZUMA-7.

Axicabtagene S50C Owerall
cllaleucel
(n=180) (n=179) (n=359)
ECOG PS, n (%)
0 95 (53) 100 (56) 195 (54)
1 85 (47) 79 (44) 164 (46)
Disease stage, n (%)
I 10 {6) 6 (3) 16 (4)
] 3117 27 {15) 58 (18)
[} 35 {19) 33 (18) 68 (19)
v 104 (58) 113 (63) 217 (60)
Derived response fo 1L therapy af randomisation, n (%)
Primary refractory 133 (74) 132 (74) 265 (T4)
Relapse =6 months of 1L therapy 26 (14) 22{12) 48 (13)
completion
Relapse =6 and =12 months of 20 {11) 24 {13) 44 (12)
1L therapy completion
Missing 1(1) 1(1) 2(1)
Disease fype per central laboratory, n (%)
DLBCL 94 (52) 94 (53) 188 (52)
DLBCL, NOS 32 (18) 26 (15) 98 (16)
HGBL, NOS 0 ({0) 1{1) 1{0)
HGEBL, with MYC/BCL2/BCLE 3117 25 (14) 56 (16)
reamangements
Mot confimed 15 (8) 13(7) 28 (B)
Other 5(3) 53 10 {3)
Missing 3(2) 15 (8) 18 (5)
Splenic involvement, n (%)
Yes 19 (11) 33 (18) 52 (14)
Mo 161 (B9) 146 (82) 307 (BE)
Extranodal disease, n (%)
Yes 103 (57) 120 (67) 223 (62)
Mo 77 (43) 59 (33) 136 (38)
Bulky disease, n (%)
Yes 13 (7) 16 (9) 29 (8)
Mo 167 (93) 163 (91) 330 (92)
Eone marrow involvement, n (%)
Yes 17 (9) 15 (8) 32(9)
Mo 163 (91) 164 (92) 327 (91)

Abbreviations: 1L: Firgt-line; DCO: Data cuf off, DLBCL: Diffuse large B-cell ymphoma; ECOG: Easfern Cooperative Oncology
Group; n: Number; NOS: Nof ofherwise specified; P5: performance sfatus; 50C: Sfandard of care.
Source: Locke ef al. 2021%
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