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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Sjukdomens
svarighetsgrad

Mantelcellslymfom &r en tumérform som utgar frAn immunsystemets B-lymfocy-
ter. Tillstandet ar fortskridande, saknar bot och leder till kort férvantad atersta-
ende livslangd med kraftigt forsamrad livskvalitet.

TLV har i tidigare drenden (dnr 2522/2019 och 2011/2022) bedémt svéarighets-
graden for patienter med recidiverande eller refraktért mantelcellslymfom (MCL)
som mycket hdg. TLV finner inte anledning att franga denna bedémning.

Relevant
jamférelsealternativ

TLV beddmer, liksom foretaget, att relevant jamforelsealternativ till Jaypirca
(pirtobrutinib) &r standardbehandling som bestar av en korg av olika ritux-
imabbaserade behandlingsregimer (sésom R-CHOP, R-BENDA. R-BAC, R-
GEMOX, VR-CAP och R-lenalidomid). Lakemedlen som ingar i jamforelsekor-
gen ar lakemedel som ingar i lakemedelsformanen med generell subvention el-
ler rekvisitionslakemedel som ar upphandlade av regionerna. Darutéver ingar
lakemedel i korgen tillganglig som generikapreparat eller med en lag kostnad for
anvandning.

Till skillnad fran foretaget anser TLV att venetoklax inte ska vara en del av kor-
gen som ar relevant jamforelsealternativ till Jaypirca. TLV:s kliniska expert me-
nar att venetoklax har anvéants kliniskt vid R/R mantelcellslymfom, men att
behandlingen inte utgdr standardbehandling. Behandling av R/R MCL med ve-
netoklax har inte utvarderats av TLV med avseende p& kostnadseffektivitet och
det saknas generiska produkter for venetoklax. TLV inkluderar inte venetoklax
som ett behandlingsalternativ i korgen. Detta eftersom det saknas forutsatt-
ningar for TLV att anta att behandlingen ar kostnadseffektiv.

Relativ effekt och saker-
het

Effekt och sékerhet av pirtobrutinib har utvarderats hos patienter med recidive-
rande eller refraktart (R/R) mantelcellslymfom i en éppen, enarmad, klinisk fas
I/ll-multicenterstudie, BRUIN 18001 (NCT03740529). Till studien rekryterades
och behandlades 166 patienter med diagnosen MCL. Primaranalys fér bedém-
ning av effekten baserades pa de forsta 90 patienterna med MCL som rekrytera-
des till studien. Samtliga patienter hade tidigare behandlats med Brutons
tyrosinkinas (BTK)-hdmmare. Primart effektmatt i studien var total responsfre-
kvens (ORR) och var pa 56,7 procent. Effektmatten progressionsfri 6verlevnad
(PFS) och total éverlevnad (OS) ingick i studien som sekundara effektmatt och
var i median 7,4 manader respektive 23,5 manader.

D4 det saknas direkt jamférande studier mellan Jaypirca och standardbehand-
ling har effekten av Jaypirca i férhallande till standardbehandling analyserats ge-
nom indirekta jamforelser. Data for standardbehandling utgar fran en
retrospektiv analys av amerikanska journaldata frn patienter med R/R mantel-
cellslymfom, ConcertAl Oncology Dataset. Foretagets indirekta jamforelse visar
en effektférdel for pirtobrutinib avseende OS jamfért med standardbehandling.
TLV utgar fran att Jaypirca har en effektfordel i den halsoekonomiska analysen.
Hur stor effektfordel Jaypirca har i férhallande till standardbehandling &ar dock
osdkert da den relativa effekten baseras pa indirekta jamforelser som inkluderar
heterogena patientpopulationer och omogna data fér OS.

Beskrivning av
hélsoekonomisk analys

Foretaget har inkommit med en kostnadsnyttoanalys dér Jaypirca jamférs med
en korg av standardbehandlingar. TLV utgar i likhet med foretaget fran en kost-
nadsnyttoanalys?

Modellering av klinisk ef-
fekt

Effektmatt i den halsoekonomiska analysen ar progressionsfri dverlevnad och
total 6verlevnad. Effektdata for Jaypirca ar hamtade fran studien BRUIN. Effekt-
data for jamforelsearmen utgar frAn amerikanska journaldata fran ConcertAl da-
tabasen.

Halsorelaterad livskvalitet

| studien BRUIN inhamtades inga data 6ver livskvalitet. | foretagets halsoekono-
miska analys antas i stéallet samma nyttovikter for hélsorelaterad livskvalitet som
antogs av NICE i utvarderingen av Imbruvica (ibrutinib) vid MCL.

Viktigaste kostnaderna

De viktigaste kostnaderna i analysen ar lakemedelskostnaderna, framfor allt |&-
kemedelskostnaderna for Jaypirca.

Trepartséverlaggningar har agt rum mellan TLV, regionerna och féretaget. Inom
ramen fér dessa éverlaggningar har féretaget och regionerna kommit dverens
om att teckna en sidodverenskommelse. Sidodverenskommelsen innebar att
kostnaderna for anvandningen av Jaypirca minskar.
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Osékerheter i halsoeko-
nomiska analysen av be-
tydelse for beslutet

Hur stor effektfordel Jaypirca har i forhallande till standardbehandling &r behaf-
tad med mycket hog osiékert da den relativa effekten baseras pa indirekta jamfo-
relser som inkluderar heterogena patientpopulationer och omogna data for OS.

Resultat av TLV:s hélsoe-
konomiska analyser

| TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
till cirka 998 000 kronor nar hénsyn tas till sidodverenskommelsen.

Sammanvégd
bedémning

Sammantaget bedémer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda till
det ansokta priset om subventionen férenas med begransningar och villkor i en-
lighet med 11 § formanslagen. Ansokan ska darfor bifallas med foljande be-
gransningar och villkor: Subventioneras endast for patienter med recidiverande
eller refraktéart mantelcellslymfom som tidigare har behandlats med en BTK-
hdmmare.
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1 Foretagets ansokan

Eli Lilly Sweden AB, foretaget, ansoker om begransad subvention for Jaypirca. Ansokan galler
endast patienter med recidiverande eller refraktart mantelcellslymfom som tidigare har be-
handlats med en himmare av Brutons tyrosinkinas.

Lakemedel som motsvarar Jaypirca har sedan tidigare skrivits ut pa licens. I oktober 2023 be-
viljades Jaypirca villkorligt marknadsgodkannande i Europa. Likemedlet kan d& ersitta de li-
censldkemedel som anvinds idag.

Trepartsoverlaggningar har dgt rum mellan TLV, regionerna och féretaget. Inom ramen for
dessa overlaggningar har foretaget och regionerna kommit 6verens om att teckna en sidover-
enskommelse. Sidooverenskommelsen innebar att kostnaderna for anvandning av Jaypirca
minskar. Underlag till sidooverenskommelsen har tillforts detta drende och utgor darmed en
del av beslutsunderlaget.

2 Mantelcellslymfom

Varje ar drabbas ungefir 100 personer i Sverige av mantelcellslymfom, vilket motsvarar cirka
sju procent av alla elakartade lymfom [1]. Mantelcellslymfom ar en typ av cancer som borjar i
en grupp av vita blodkroppar som kallas B-lymfocyter. De har cellerna finns normalt i lymf-
kortlarna [2]. Namnet "mantelcellslymfom" kommer fran att de forandrade B-lymfocyterna
bildar en slags "mantel" runt de omraden i lymfkortlarna dar cellerna normalt vixer (germi-
nalcentrum) [1]. En av de storsta riskfaktorerna for att utveckla mantelcellslymfom ar hog al-
der [2]. Antalet fall av MCL har 6kat nagot under de senaste aren, sarskilt bland dldre personer
[3, 4]. De flesta som far diagnosen ar i genomsnitt 68 ar gamla och mén drabbas oftare an
kvinnor (ratio 2,6:1) [1].

MCL kan upptriada som tumorer, vanligast i lymfkortlar men dven i andra organ, mjaltforsto-
ring eller genom f6rhojt antal vita blodkroppar (lymfocyter) i blod. Vanligt férekommande
symtom vid diagnos ar forstorade lymfkortlar, trétthet, gastrointestinal paverkan, feber, natt-
svettningar och viktnedgang [1]. MCL debuterar ofta som spridd sjukdom [1, 3, 5].

Obehandlad har MCL i allménhet ett snabbt forlopp men det forekommer viss heterogenitet.
Det finns en undergrupp patienter som har ett mer stillsamt sjukdomsforlopp och dar behand-
ling inte alltid behovs initialt [1, 5]. Majoriteten av patienterna behandlad dock vid diagnos
med kemoterapi i kombination med malinriktat lakemedel [2]. Enligt det nationella kvalitets-
registret for lymfom paborjas aktiv behandling for i snitt 87 procent av patienterna (91% for
patienter 70 ar och yngre, 83% for patienter 6ver 70 ar) [3]. Aven om vissa patienter uppnar
langvarig period utan symtom efter den forsta behandlingen, behover de flesta patienterna fler
behandlingsomgangar. Behandlingen vid MCL ar ofta forenad med biverkningar som paverkar
livskvalitén negativt.

MCL ir en sjukdom som idag inte kan botas med de behandlingsalternativ som finns tillging-
liga. Tidigare har MCL ofta forknippats med en genomsnittlig 6verlevnad pa tre till fem &r.
Aven om nya behandlingar har utvecklats och forbattrat 6verlevnaden nagot [4]) ar langtids-
prognosen for patienter med MCL begrinsad. Aterfall kan intriiffa, &ven s& sent som tio ar efter
behandling. For patienter vars sjukdom forviarras tidigt, inom 24 méanader, dr 6verlevnaden
oftast simre dn for de vars sjukdom forvirras senare, sarskilt for dldre patienter [6] [7] [4].
Patienter som far aterfall eller har en sjukdom som inte svarar pa behandling, sarskilt de pati-
enter som fallerat pad behandling med Brutons tyrosinkinas (BTK)-hdmmare har ofta en dalig
prognos [5].
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2.1 Svarighetsgrad for tillstandet

Obehandlad har MCL i allménhet ett snabbt forlopp och MCL anses i regel vara en obotbar
sjukdom med dagens behandlingsalternativ. Aven om vissa patienter uppnar langvarig remiss-
ion efter forsta linjens kemo-imunoterapi, kommer de flesta patienterna att behova flera be-
handlingslinjer. Enligt en svensk registerstudie med 1367 MCL patienter (diagnostiserade
mellan 2006 och 2018) fick 46 procent av patienterna i studien aterfall efter forsta behand-
lingen och 27,9 procent fick tvéa eller flera aterfall, med kortare tid utan symtom for varje ny
behandling.

Traditionellt associeras MCL med en median 6verlevnad pa tre till fem ar. Trots utveckling av
nya behandlingar som lett till att 6verlevnaden hos MCL patienter har forbattrats nagot ar
langtidsprognosen for patienter med MCL begrinsad. Aterfall kan intriffa, dven si sent som
tio ar efter behandling. Total 6verlevnad for patienter i den svenska retrospektiva studien var
i median 4,7 ar [6]. For patienter vars sjukdom forvarras tidigt, inom 24 manader, ar 6verlev-
naden oftast simre, sirskilt for dldre patienter [6] [7] [4]. I den italienska retrospektiva studien
var den relativa femérsoverlevnaden 55 procent for patienter 6ver 75 ar och 82 procent for
patienter under 65 ar [4]. For patienter med tidig sjukdomsprogression (<24 manader) samt
for patienter med aterfall eller refraktar sjukdom, sarskilt de patienter som fallerat pa behand-
ling med BTK-hammare ar prognosen i regel samre [5, 6]. Enligt en retrospektiv studie pa
europeiska MCL patienter har patienter som far en forsta behandling efter BTK-hdmmare en
median 6verlevnad pé 9,7 manader riknat fran det att behandlingen paborjades [8].

Behandlingen vid MCL ar ofta forenad med biverkningar som paverkar livskvalitén negativt

[1].

TLV har i tidigare utredningar (dnr 2522/2019 och 2011/2022) bedémt svarighetsgraden for
patienter med recidiverande eller refraktirt (R/R) MCL som mycket hogt. TLV finner inte an-
ledning att franga tidigare bedomning.

TLV:s bedomning: TLV bedomer svérighetsgraden som mycket hog da tillstandet ar fort-
skridande, saknar bot och leder till kort forvantad aterstdende livslangd med kraftigt forsam-
rad livskvalitet.

3 Lakemedlet

Lakemedlet Jaypirca ar ett cancerlikemedel som innehéller den aktiva substansen pirtobru-
tinib. Jayirca erholl villkorligt marknadsgodkannande fran Europeiska liakemedelsmyndig-
heten (EMA) den 30 oktober 2023 [9, 10]. Villkorligt godkdnnande fran EMA innebir att ett
ldkemedel kan godkiannas for forsaljning trots att fullstdndiga kliniska data dnnu inte finns
tillgdnglig. Foretaget maste fortsitta att samla in data for att bekrifta 1iakemedlets effekt och
sakerhet.

3.1 Indikation

Jaypirca som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna patienter med recidiverande eller
refraktart mantelcellslymfom som tidigare har behandlats med en BTK-hammare [9].

3.2 Verkningsmekanism

Likemedlet Jaypirca innehaller ett aktivt amne (substans) som heter pirtobrutinib. Amnet
fungerar som en reversibel, icke-kovalent hammare av ett enzym som kallas Brutons tyrosinki-

1Vid bedémning av svérighetsgrad anvander TLV en fyrgradig skala; 1dg, medelhdg, hdg och mycket hég. TLV anvinde tidigare
en tregradig skala vid bedémning av svarighetsgrad.
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nas, eller BTK. BTK ir ett signalprotein som spelar en viktig roll i signalvigarna for B-cellsan-
tigenreceptorer och cytokinreceptorer. Dessa signalvagar ar viktiga for B-cellernas funktioner,
sasom deras tillvaxt, forflyttning, kemotaxi (rorelse mot kemiska signaler) och forméaga att
fasta vid andra celler. Pirtobrutinib binder till bAde den normala formen av BTK och BTK som
har en specifik mutation, kallad C481-mutation. Genom att binda till dessa former av BTK,
hammar pirtobrutinib enzymets aktivitet, vilket leder till hAmning av kinasaktiviteten hos BTK

[9].

3.3 Dosering/administrering

Rekommenderad daglig dos av pirtobrutinib ar 200 mg, per oralt. Vid sarskilda biverkningar
ska doseringen av Jaypirca avbrytas tills aterhdamtning skett till grad 1 eller baslinjevardet. Be-
handlingen ska fortsatta fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet [9].

4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Delar av nedanstdende information dr hamtad fran den nationella vardprogrammet for
mantelcellslymfom version 4.0, faststillt av Regionala cancercentrum i samverkan 2023-06-

27 [1].

Primar behandling

Indolent MCL

Patienter utan symtom, i synnerhet med enbart leukemisk presentation, kan tillhora gruppen
med indolent MCL. De ska dock genomga sedvanlig utredning. Dessa patienter kan hanteras
som patienter med andra indolenta lymfom, och man kan avstd fran behandling till dess att
symtom uppstar. De ska foljas med regelbundna intervall.

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

Systemisk behandling av yngre patienter

Som forsta linjens behandling vid MCL till patienter med en biologisk alder < 70 &r som be-
doms kunna tolerera hogdos kemoterapi med autolog stamcellstransplantation, rekommende-
ras rituximab (R), en monoklonal anti-CD20 antikropp, och antracyklinbaserad behandling i
kombination med cytarabin och konsoliderande hégdosbehandling. Behandlingen avslutas
med BEAM (cytarabin-etoposid-karmustin-melfalan) samt autolog stamcellstransplantation
(auto-SCT). Efter hogdoskemoterapi rekommenderas underhéllsbehandling med rituximab
var 8:e vecka under 3 ars tid. Behandlingen paborjas da patienten har acceptabel benméargs-
funktion efter auto-SCT.

Allogen stamcellstransplantation kan 6vervigas i tidigt skede for hogriskpatienter (enligt in-
ternationellt prognostiskt index MIPI2) med TP53-mutation eller blastoid variant av MCL ef-
tersom dessa har dalig prognos aven efter intensiv cytostatikabehandling och
hogdosbehandling.

Systemisk behandling av aldre patienter dar ingen klinisk prévning finns tillgéanglig

For aldre patienter med utbredd och symptomgivande sjukdom, stadium II-IV, rekommende-
ras en mindre intensiv systemisk behandling s som R-bendamustin med rituximab som un-
derh&llsbehandling. Aldre patienter aktuella for mer intensiv behandling, och sirskilt de med

2 MIPI &r en forkortning for "The Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index" som ar en berdkningsmodell. Index
baseras pa alder, allméntillstdnd, laktatdehydrogenas (LD) vérde, antal vita blodkroppar i blodet och antal lymfomeceller som
delar sig (Ki67). Denna berikning kan urskilja en hogriskgrupp [2].
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hogriskfaktorer, rekommenderas behandling med VR-CAP3 med rituximab som underhallsbe-
handling i 2 ar.

Recidiverande eller refraktar sjukdom (R/R MCL)

I de fall man inte kan inkludera patienter med aterfall eller refraktar sjukdom i kliniska studier
rekommenderas behandling med BTK-hammare (ibrutinib). Imbruvica (ibrutinib) ingar sedan
september 2022 i hogkostnadsskyddet for patienter med MCL som inte svarar tillfredsstal-
lande pa rituximab-baserade cytostatikakombinationer eller av andra skil inte bedoms vara
lampliga for behandling med kemoimmunoterapi [11].

For patienter med aterfall efter BTK-hdmmare ar for nuvarande den mest effektiva behandling
en med CAR-T i form av brexucabtagene autoleucel. Det finns dock strikta kriterier som pati-
enten behover uppfylla sa som ej for hog alder, gott allméntillstand och inte for snabbt progre-
dierande sjukdom [2]. Bryggbehandling i vintan pd CAR-T rekommenderas och viljs utifran
vad patienten tidigare behandlats med och responderat pa.

Allogen-STC ger mojlighet till langtidsremission hos patienter med aterfall av MCL. Yngre pa-
tienter som tidigare genomgatt hogdosbehandling med autologt stamcellsstod och i forekom-
mande fall CAR-T bor enligt det nationella vardprogrammet darfor varderas for allogen-SCT.
Allo-SCT ar dock forknippad med en betydande morbiditet och mortalitet [12]. Avgorande vid
val av behandling ar patients biologiska &lder och eventuell samsjuklighet. For att uppna till-
rackligt stabil remission infér SCT bor patienten fa sa kallad induktionsbehandling. Val av in-
duktionsbehandling beror av vilken primarbehandling som patienten erhallit.

For 6vriga patienter som exempelvis bedoms som inte lampliga for CAR-T eller allogen-SCT
eller som redan behandlats med CAR-T, avgors behandlingsvalet av vilka cytostaktikakombi-
natoner som har givits vid primarbehandlingen. Om mer &n sex ménader har forflutit sedan
senaste dosen rituximab, bor rituximab overviagas som tillagg till kemoterapi. Regummerade
behandlingsalternativ ar R-bendamustin, R-cytarabin, R-BAC4, VR-CAP, R-CHOP5 och R-
GEMOZX®. Lenalidomid i monoterapi eller i kombination med rituximab rekommenderas i det
nationella vardprogrammet vid aterfall av MCL.

5 Jamforelsealternativ

Foretaget har motiverat val av jamforelsealternativ utifrdn de riktlinjer som beskrivs i svenskt
vardprogram, utldtanden fran tva kliniska experter verksamma i Sverige samt TLV:s praxis.

Foretaget framfor att dagens behandlingar vid R/R MCL ar forknippade med toxicitet och att
patienterna kan utveckla resistens mot behandlingen de far. Foretaget framhéller att patienter
som inte langre svarar pa behandling med BTK-hdmmare eller som har aterfallit i sjukdom
utgor en utmaning i dagens behandling av MCL eftersom det rader brist pa behandlingsalter-
nativ. Enligt foretaget utgor Jaypirca ett nytt steg i behandlingskedjan for R/R MCL. Foretaget
menar att det inte finns entydig standardbehandling eftersom behandling av MCL bestar av en
individuellt anpassad behandlingsstrategi baserat pa bland annat patientens tidigare behand-
ling, svarsduration, samsjuklighet, alder och forekomst av genetiska forandringar. Foretaget
har i sin halsoekonomiska modell darfor antagit en behandlingsmix som komparator. Jaypirca
jamfors darfor med en korg av olika behandlingsalternativ som kan vara aktuella i de behand-
lingssteg Jaypirca kan tdnkas anviandas. Foretgets behandlingsmix utgors av R-CHOP, R-be-
nadmustin, R-BAC, R-GEMOX, VR-CAP, R-lenalidomid och venetoklax. Kliniska experter som

3VR-CAP édr en forkortning for behandlingskombinationen bortezomib-rituximab-cyklofosfamid-doxorubicin. Bortezomib &r pro-
teasom hidmmare.

4 R-BAC ér en forkortning for behandlingskombinationen rituximab-bendamustin-cytarabin.

5 R-CHOP ér en forkortning for behandingskombinationen cyklofosfamid-vinkristin-doxorubicin-prednisolon

6 R-GEMOX ér en forkortning for behandlingskombinationen rituximab-gemcitabin-oxaliplatin
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kontaktats pa uppdrag av foretaget har verifierat hur ingdende behandlingar anviands och upp-
skattat hur stor andel av patienterna som forvantas erhéalla respektive behandling.

Foretaget anser att allo-SCT inte ar ett relevant jamforelsealternativ till Jaypirca. Foretaget
motiverar detta baserat pd TLV:s tidigare bedomning om att allo-SCT inte utgjorde ett relevant
jamforelsealternativ till Imbruvica da majoriteten av patienterna med R/R MCL inte forvantas
uppfylla de villkor som kravs for att komma i fraga for SCT (dnr 2522/2019). Pa grund av de
strikta kraven infor CAR-T behandling, anser foretaget att CAR-T pd samma sitt inte utgor ett
relevant jamforelsealternativ till Jaypirca.

TLV:s diskussion

Baserat pa det nationella vardprogrammet och utlatande fran TLV:s kliniska expert delar TLV
foretagets bild om att det for narvarande inte finns nagon enskild rekommenderad behandling
for patienter med R/R MCL efter tidigare behandling med BTK-hdmmare. Behandlingen vid
R/R MCL ar individuellt anpassad och flera kliniskt relevanta behandlingsalternativ finns. Mot
bakgrund av det anser TLV att det ar rimligt att relevant jamforelsealternativ i detta fall utgors
av en korg av flera behandlingsregimer. Det dr dock osdkert hur stor andel av patienterna som
far respektive behandling. TLV saknar ocksa underlag for att kunna avgora vilka kombinat-
ioner av liakemedel som ar mest kostnadseffektiva. Korgen som utgor standardbehandling i
den hilsoekonomiska analysen innehéller rituximab, bendamustin, bortezomib, cyklofosfa-
mid, cytarabin, doxorubicin, gemcitabin, oxaliplatin och vinkristin. Rituximab, bendamustin,
doxorubicin, gemcitabin och oxaliplatin finns tillgdngliga som generika och ar rekvisitionsla-
kemedel och upphandlas regionalt. Bortezomib i form av orginalldkemedlet Velcade omfattas
av generell subvention. Bortezomibgenerika finns ocksa tillgangligt som rekvisitionslakemedel
och upphandlas regionalt. Cytarabin finns tillginglig som generika och ingar i periodens vara
systemet. Vinkristin finns som generika, medan cyklofosfamid (Sendoxan) finns tillganglig till
en kostnad som ar i linje eller lingre dn ovan namnda generikaprodukter. Utéver namnda 13-
kemedel anser TLV det rimligt att i korgen &ven inkludera lenalidomid (Revlimid). Le-
nalidomid har godkind indikation vid MCL, anvinds kliniskt enligt TLV:s expert, omfattas av
generell subvention, finns som generika och ingér i periodens vara systemet. Venetoklax om-
namns i det nationella vardprogrammet som ett annat lovande ldkemedel under utveckling for
patienter med aterfall av MCL. TLV:s kliniska expert menar att venetoklax har anvénts kliniskt
vid R/R MCL, men att behandlingen inte utgor standardbehandling. Behandling av R/R MCL
med venetoklax har inte utvarderats av TLV med avseende pa kostnadseffektivitet och det sak-
nas generiska produkter for venetoklax. TLV inkluderar inte venetoklax som ett behandlings-
alternativ i korgen. Detta eftersom det saknas forutsattningar for TLV att anta att behandlingen
ar kostnadseffektiv. Liksom foretaget och tidigare utvarderingar (dnr 2522/2019, 1408/2020
och 2011/2022) anser TLV att allo-SCT och CAR-T inte ar relevanta jaimforelsealternativ till
Jaypirca. I gruppen patienter som i svensk klinisk praxis kan bli aktuella for Jaypirca forvintas
majoriteten av patienter inte uppfylla satta kriterier for allo-SCT respektive CAR-T.

TLV:s bedomning: TLV delar foretagets bild om att behandling vid R/R MCL individanpas-
sas-sas. Behandlingsval paverkas av alder, tidigare erhéllen behandling, tid frdn senaste be-
handling till progression/aterfall och av eventuell samsjuklighet. TLV bedomer i likhet med
foretaget att det finns flera kliniskt relevanta behandlingsalternativ till Jaypirca. Jimforelse-
alternativ i den hélsoekonomiska analysen representeras darfor av en korg/behandlingsmix
innefattande flera behandlingar. Andelen av respektive behandlingskombination/regim ger en
uppskattad kostnad for jamforelsealternativet. Likemedlen som ingar i jamforelsekorgen sub-
ventioneras, forekommer i periodens vara systemet, ar rekvisitionslakemedel som ar upphand-
lade av regionerna eller finns som generika med en relativt 1ag kostnad for anvindning.
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6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

Foretagets kliniska underlag bestar av en global, enarmad, 6ppen, multicenter fas I/II-studie,
BRUIN 18001 (NCT03740529) [13]. Marknadsgodkannande och aktuell subventionsanstkan
baseras pa primaranalysen som inkluderar de forsta 9o patienterna med MCL som rekrytera-
des till studiens fas I- eller fas II-del.

Det saknas kliniska studier som direkt jamfor effekten av pirtobrutinib med relevant jaimforel-
sealternativ. Relativ effekt mellan Jaypirca och standardbehandling utviarderas av foretaget
genom indirekta jamforelser initialt i form av en systematisk litteraturgenomgang (systemic
literature review, SLR) och sedan i form av indirekta jamforelser.

6.1 BRUIN 18001

BRUIN 180001 (NCT03740529) [13] ar en enkelarmad, 6ppen, multicenter fas I/II-studie som
undersoker effekt och sakerhet av pirtobrutinib [13] hos vuxna patienter med kronisk lymfatisk
leukemi (KLL), smalymfocytiskt lymfom (SLL), och R/R MCL. Aktuellt for denna studie ar
resultaten for patienter med R/R MCL med databrytpunkten 29 juli 2022 (tabell 1).

Tabell 1 Sammanfattning av BRUIN 180001 avseende patienter med MCL (databrytpunkt 29 juli 2022).

Studie Studiedesign Jamforelsealternativ | Studiepopulation Utfall (PAS; n=90)
BRUIN 18001 Oppen, enkelar- Inte relevant Vuxna patienter ORR: 56,7 %
(NCT03740529) | mad, multicenter fas (=18 ar) med R/R (CR: 18,9%, PR
[13] I/ll studie. MCL som tidigare 37,8%)
behandlats med

FAS I: Dosupp- BTK-hammare Median DOR: 17,6

trappning av (n=166) manader

pirtobrutinib inom

dosintervallet 25 mg Median PFS:

till 300 mg en gang 7,4 manader

dagligen.

Median OS:

Fas Il: 200 mg 23,5 manader

pirtobrutinib en

gang dagligen.

Forkortningar: ORR: Objektiv responsfrekvens; CR: komplett respons; PR: partiell respons; DOR: responsduration;
PFS: progressionsfri 6verlevnad; OS: total dverlevnad; n: antal; MCL: mantelcellslymfom; PAS: primér analysgrupp.

Metod

BRUIN 18001-studien omfattade tva delar: fas 1 med dosupptrappning, dd man studerade mo-
noterapi med pirtobrutinib inom dosintervallet 25 mg till 300 mg en gang dagligen, och fas II
som var en dosexpansion. Det primira syftet med fas I-delen var att faststdlla rekommende-
rad dos av pirtobrutinib for fas II, vilken befanns vara 200 mg en gang dagligen. Dock faststall-
des inte nagon maximal tolererad dos. I fas II-delen av studien fordelades de inkluderade
patienterna i sju olika kohorter, baserat pa vilken typ av B-cells sjukdom de hade. For att in-
kluderas i MCL-kohorten skulle patienterna ha histologiskt bekraftad R/R MCL med doku-
menterat overuttryck av cyklin-D1 eller med kromosomal t(11;14) translokation’. For att
inkluderas i studien skulle patienten bland annat vara minst 18 &r, ha histologiskt bekraftad
sjukdom och en funktionsstatus (ECOG?®) mellan o eller 1. Sjukdomen skulle vara recidive-
rande eller behandlingsrefraktar och patienterna skulle ha erhallit minst tva tidigare behand-
lingar, antingen i kombination eller efter varandra, eller ha erhallit en tidigare BTK-hdmmare.
Exklusionskriterierna inkluderar bland annat behandling med antikoagulantia, (warfarin),
samtidig systemisk antitumoral behandling, kliniskt signifikant hjartsjukdom, allogen eller
autolog SCT eller CAR T-behandling inom de senaste 60 dagarna, tidigare behandling med
pirtobrutinib och aktiv sekundar malignitet om inte i remission med forvantad overlevnad i

7 MCL karakteriseras ofta av Cyklin-D1-translokation t(11;14) (q13;q932) CCND1/IGH, dér den del av kromosom 11 som innehéller
genen for det cellcykelreglerande proteinet cyclin-D1, i stillet hamnar pd kromosom 14. Det resulterar i éveruttryck av cyklin-D1
8 ECOG 4r en forkortning for Eastern Cooperative Oncology Group vilket anger en patients funktionsstatus pa en skala o

o till 5, dar o stér for full aktivitet och 5 for dod.
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over tva ar. Patienterna behandlades peroralt med pirtobrutinib som monoterapi en gang dag-
ligen i cykler om 28 dagar. Behandlingen fortsatte till sjukdomsprogression eller oacceptabel
toxicitet. Patienter med sjukdomsprogression kunde fortsatta behandlingen ifall provaren be-
domde att patienterna fick fortsatt klinisk nytta. Tumorutvarderingar utfordes var 8:e vecka
under det forsta aret, var 12:e vecka under det andra aret och dérefter var 6:e méanad.

Effektmatt

Det primira effektmattet i studien var total responsfrekvens (ORR) definierad som andel pa-
tienter med bésta totala responsfrekvens av konfirmerad komplett respons (CR) eller partiell
respons (PR) bedomt av en oberoende granskningskommitté (IRC: independent review com-
mittee) enligt Lugano-kriterierna 20149 [14]. Sekundara effektmatt var bland annat ORR per
provare, basta totala responsfrekvens (best overall respons, BOR), responsduration (duration
of response, DOR), progressionsfri 6verlevnad (PFS), total 6verlevnad (OS) och sdkerhet. Pa-
tientrelaterade effektmatt sasom fysisk funktion, livskvalitet, MCL relaterade symptom samt
trotthet samlades in i studien med relevanta frageformular.

Resultat

Till studiekohorten rekryterades och behandlades 166 patienter med diagnosen MCL fran 37
olika centra och dtta lander mellan mars 2019 och januari 2022. Det hilsoekonomiska underla-
get i aktuell subventionsansokan baseras pa priméaranalysen som inkluderar de férsta 9o pati-
enterna med MCL som rekryterades till studiens fas I- eller fas IT-del. Patienterna inkluderade
i primédranalysen hade inte nigra kinda metastaser i centrala nervsystemet (CNS), hade tidi-
gare behandlats med annan BTK-hdmmare, hade fétt en eller flera doser Jaypirca och hade
radiografiskt utvarderingsbar sjukdom pa minst en lokalisation. Av de 9o patienterna i pri-
maranalysgruppen fick 79 minst en dos om 200 mg en gang dagligen'c. Mediantiden for be-
handling var 5,24 manader (intervall: 0,2 till 39,6 manader). Bland de 51 patienter som svarade
pa behandling var mediantiden till respons 1,84 manader (intervall: 1,0 till 7,5 manader). Ef-
fektresultaten fran BRUIN 18001-studien sammanfattas i tabell 3, nedan.

Baslinjekarakteristika

Medianéldern i studien var 70 ar (intervall: 46 till 87 ar), 80 procent var man, 67,8 procent
hade vid baslinje funktionsstatus o enligt ECOG och 31,1 procent hade ECOG-funktionsstatus
1. Patienterna hade i median fatt tre tidigare behandlingslinjer (intervall: 1 till 8). Orsaken till
att den senaste behandlingen med BTK-hammare avbrots var progression hos 81,1 procent av
patienterna (tabell 2).

Tabell 2. Patientkarakteristika vid baslinje for BRUIN 18001.

PAS MCL

(n =90)
Alder, median (spann) 70 (46-87)
Kdn, n (%)
Kvinna 18 (20)
Man 72 (80)
ECOG PS vid baslinjen, n (%)
0 61 (67,8)
1 28 (31,1)
2 1(1,1)
Forenklat internationellt prognostiskt index fér MCL (sMIPI) poéng
Lag risk 20 (22,2)
Medelhdg risk 50 (55,6)
Hog risk 20 (22,2)
Extranodalt engagemang, n (%) 35 (38,9)
Benmérgsengagemang, n (%) 46 (51,1)
MCL-histologi, n (%)

9 Lugano-kriterierna ar en uppséittning riktlinjer som anviands for att bedoma behandlingseffekten och stadieindelningen av
lymfom, inklusive bdde Hodgkins och icke-Hodgkins lymfom. Dessa kriterier uppdaterades senast 2014. Lugano-kriterierna hjal-
per lakare att fatta vilgrundade beslut om behandling och uppf6ljning av patienter med lymfom.

10 Tre patienter fick 20 mg pirtobrutinib, tva fick 100 mg, en fick 150 mg, 77 fick 200 mg, tvé fick 250 mg och tre fick 300 mg.

Dnr 3777/2024



Klassisk/leukemisk 70 (77,8)
Blastoid 8 (8,9)
Pleomorf 12 (13,3)
Antal tidigare systemiska behanglingslinjer, median (spann) 3(1-8)
Foregaende behandling, n (%)

BTK-hdmmare 90 (100,0)
Anti-CD20-antikropp 86 (95,6)
Kemoterapi 79 (87,8)
Stamcellstransplantation 19 (21,1)
Immunmodulator 19 (21,1)
BCL2-hdmmare 14 (15,6)
CART 4(4,4)
PI3K-hammare 3(3,3)
Annan systemisk behandling* 22 (24,4)
Anledning till behandlingsavslut fran senaste BTK-hammaren, n (%)
Sjukdomsprogression 73 (81,1)
Toxicitet 12 (13,3)
Annan 5 (5,6)
Saknas 0

* mTOR-hdmmare, annan immunterapi exkl. Anti-CD20, PD/PD-L1, proteasomhdmmare, hammare av molekylar
signalvag/smamolekylar hAmmare; PAS: primar analysgrupp.

Objektiv responsfrekvens (ORR) och responsduration (DOR)

For patienter som ingick i primiranalysgruppen var ORR 56,7 procent (51 av 90; 95% KI
45,8—67,1), varav 17 patienter (18,9%) hade komplett respons och 34 patienter (37,8%) hade
partiell respons (tabell 3).

For de 59 patienter som hade erhallit <3 tidigare behandlingslinjer var ORR 49,2 procent, me-
dan hos de 31 patienter som erhallit >3 tidigare behandlingslinjer var ORR 71,0 procent. For
patienter som avslutade den senaste behandlingen med BTK-hdmmare pé grund av sjukdoms-
progression (n=73) var ORR enligt IRC 48,6 procent jaimfort med ORR om 91,7 procent for de
patienter som avslutade behandlingen pa grund av toxicitet.

Responsdurationen av behandling med pirtobrutinib berdknades for patienter som uppnéadde
partiell respons eller bittre (n=51 vid databrytpunkt 29 juli 2022) vilket definierades som tiden
fran forsta tecken péa respons till progression eller dod oavsett orsak. Median responsduration
i primiranalysen var enligt IRC 17,6 manader (95% KI, 7,3—27,2) med en median uppféljnings-
tid pa 12,7 ménader. Enligt Kaplan-Meier-metoden uppskattades 58,0 procent av patienterna
(95% KI 41,0—71,7) ha varaktig respons vid 12 manader. Omkring 40 procent av patienterna
visade fortfarande svar pa behandling med pirtobrutinib efter 24 ménader (tabell 3).

Progressionsfri éverlevnad

Vid databrytpunkten juli 2022 var median PFS per oberoende granskning 7,4 ménader (95%
KI 5,3-13,3) vid en median uppfoljningstid pa 13,8 ménader. Enligt Kaplan-Meier punkts-
skattning var 12 manaders PFS 39 procent (tabell 3).

Total 6éverlevnad

Vid databrytpunkten juli 2022 var median OS 23,49 manader (95% KI 15,9—ej estimerbar) vid
en median uppfoljningstid pa 23,5 manader. Enligt Kaplan-Meier punktsskattning var 12 ma-
naders OS 69 procent (tabell 3).

Tabell 3. Sammanfattning av effektresultat fran for BRUIN 18001.

PAS per oberoende granskning PAS per provare
(n=90) (n=90)

Primart effektmatt
ORR, % (95% KI) 56,7 (45,8, 67,1) 52,2 (41,4, 62,9)

CR, n (%) 17 (18,9) 25 (27,8)

PR, n (%) 34 (37,8) 22 (24,4)

SD, n (%) 16 (17,8)

8
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Sekundéara effektmétt

DOR, median manader (95% Kl) 17,61 (7,29-27,24) 11,93 (5,55, NE)
Median tid till respons, manader 1,84 1,87
PFS, median manader (95% KI) 7,36 (5,32—-13,34) 5,32 (3,71, 7,62)

Punktsstkattning vid 12 manader | 39,4 (27,5-51,0)

Punktsstkattning vid 18 manader | 34.6 (22,6-46,8)

0OS, median manader (95% KI) 23,49 (15,90, NE)

Punktsstkattning vid 12 manader | 69,1 (57,7-78,0)

Punktsstkattning vid 18 manader | 59,0 (47,0-69,1)

Forkortningar: ORR: objektiv responfrekvens; CR: komplett respons; PR: partiell respons; SD: stabil sjukdom; DOR:
responsduration; PFS: progressionsfri dverlevnad; OS: objektiv responsfrekvens; n: antal; NE: ej estimerbar; Kil:
konfidensintervall; PAS: primé&r analysgrupp.

Biverkningar

Biverkningar forknippade med pirtobrutinib baseras pa poolade data fran 690 patienter fran
tva kliniska studier (BRUIN 18001 och en fas III studie BRUIN-MCL-321%). Patienterna be-
handlades med en startdos av pirtobrutinib som monoterapi pad 200 mg en gang dagligen utan
dosupptrappning. Patienterna behandlades for MCL, kronisk lymfatisk leukemi/smacelligt
lymfocytisk lymfom (KLL/SLL) och andra non-Hodgkins lymfom (NHL). Patienterna expone-
rades for pirtobrutinib under i median tolv manader.

De vanligaste biverkningarna oavsett grad ar neutropeni (27,7 %), trotthet (26,2 %), diarré
(23,8 %), anemi (20,7 %), hudutslag (18,4 %) och blamarken (17,8 %).

De vanligaste allvarliga biverkningarna (grad > 3) ar neutropeni (23,9 %), anemi (11,2 %),
trombocytopeni (9,7 %) och pneumoni (9,0 %).

Frekvensen av behandlingsavbrott pa grund av biverkningar ar 4,2 procent och frekvensen av
dosminskningar pa grund av biverkningar &r 4,8 procent [9].

Biverkningar i BRUIN 18001 baseras pa resultat frdn databrytpunkten 31 januari 2022
(n=164). De vanligaste biverkningarna oavsett grad var trotthet (29,9%), diarré (21,3%) och
blamarken (16,5%). De vanligaste biverkningarna av grad 3 eller hogre var trotthet (2,4%),
dyspné (1,8%) och ryggsmarta (1,2%).

6.2 Ovrigt underlag till stod for skattning av relativ effekt eller viktiga kli-
niska parametrar i den halsoekonomiska analysen

I avsaknad av en direkt jamforande studie mellan pirtobrutinib och standardbehandling har
foretaget gjort en systematisk genomgéang (sytematic literature review, SLR) av klinisk littera-
tur for att identifiera mojliga jamforelsealternativ samt utviardera mojligheter till en natverks-
meta analys (NMA) eller andra indirekta jamforelser (naiv jaimforelse eller matchad justerad
indirekt jamforelse [MAIC]).

Justerade jamforande analyser av patienter med pirtobrutinib i BRUIN 18001 jamfort
med kliniska individnivadata (RWD) fran ConcertAl databasen.

I den hilsoekonomiska analysen baseras det externa jamforelsealternativet pa data fran ame-
rikanska elektroniska journaldata, ConcertAl Oncology Dataset. Eftersom patienter med MCL
som tidigare har behandlats med kovalent BTK-hdmmare utgor en heterogen grupp, valde f6-
retaget ingen individuell behandlingsregim som ett jamforelsealternativ.

u BRUIN-MCL-321 studie, pé tidigare behandlade men BTK-naiva patienter med MCL. Patienterna i studien erhaller antingen
Jaypirca eller provarens val av kovalent bindande BTK-hdmmare.
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ConcertAl Oncology Dataset bestar av ett retrospektivt dataunderlag utav patienter med R/R
MCL. Efter identifikation av lampliga patienter extraherades data fran varje enskild patient
med hjalp av antingen programmeringsvertyget Structured Query Language (SQL), eller ge-
nom manuell genomgang av journaldata. Patienterna valdes ut baserat pA BRUIN 18001-stu-
diens inklusionskriterier:

« Bekriaftad diagnos av MCL

» Exponering for kovalent BTK-hammare vid nagon tidpunkt

 Har mottagit minst en anti-cancerbehandling efter behandling med kovalent
BTK-hammare mer an 28 dagar efter behandlingsstart med BTK-hammaren

« Alder > 18 &r vid diagnos av MCL.

Kriterier for exklusion var forekomst av andra aktiva primara maligniteter exklusive icke-me-
lanom hudcancer och/eller livimoderhalscancer in situ, vid eller efter diagnos av MCL. Patien-
ter som fick stamcellstransplantation och CAR-T behadling direkt efter BTK behandling
exkluderades. Totalt inkluderades 128 patienter i analysen. Baslinjekarakteristika for patienter
inkluderade i analysen redovisas i tabell 4.

Tabell 4. Patientkaraktaristika for patienter som inkluderades i den indirekt jaAmforelsen.

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stdd av 30
kap 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).

Forkortningar: cBTKi; kovallent Bruton tyrosin kinas hammare; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group
funktionsstatus; PAS: priméart analys set. Databrytpunkt januari 2022.

Data som anvindes i analysen inkluderar demografisk information (t.ex. dlder, kon), andra
baslinjekarakteristika (t.ex. klinisk och sjukdomskarakteristika), intravendsa och orala be-
handlingar samt tid for dod.

Matchningen av patientgrupper infor justerad jamforande analys baserades pd kovariaterna
patientens dlder, kon, Ann Arbor-sjukdomsstadium'2, benmargsengagemang, gastrointestinalt

2 Ann Arbor-sjukdomsstadium ar ett klassificeringssystem som anvinds for att bedoma och beskriva spridningen av lymfom.
Systemet delar in sjukdomen i fyra huvudstadier (stadium I till iV) baserat pa hur omfattande spridningen ar.
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engagemang, LDH3, tumorhistologi, den senaste anledningen till avslutad tidigare behandling
med BTK-hammare och antal tidigare behandlingslinjer.

Primart effektmatt som analyserades var total 6verlevnad. Foretaget menar att ORR, DOR och
PFS som registreras i elektroniska journaler inte palitligt kan jamforas mellan kliniska prov-
ningar och journaldata eftersom dessa inte samlas in pa samma satt. Daremot kan OS, enligt
foretaget, jamforas pa ett tillforlitligt satt.

I analysen jamfor foretaget pirtobrutinib med en blandning av behandlingar som ar kliniskt
relevanta. Jimforelsebehandlingarna utgjordes av:
e Anti-CD2o0-terapier ([----] i den icke-justerade kohorten med 128 patienter och [----] i
den justerade kohorten med [--] patienter baserat pa [ D.
e Andra kemoterapibaserade behandlingar ([----] i den icke-justerade kohorten och [----
] 1 den justerade kohorten).
¢ Ombehandling med en annan BTK-hammare ([----] i den icke-justerade kohorten och
[----]11 den justerade kohorten).
e Venetoklax ([----] i den icke-justerade kohorten och [----] i den justerade kohorten).
e Enbart lenalidomid observerades hos [---] patienter ([----]) i den icke-justerade ana-
lysen och hos [----] patienter ([----]) i den justerade analysen.

Olika matchnings- och omviktningsmetoder (entropibalansering (EB), generaliserad boostad
modell, genetisk matchning med ersittning och 1:1-matchningskvot (GM), omvind sannolik-
hetsviktning (IPW), optimal matchning med 1:1-matchningskvot, propensity score-matchning
med kaliper 0,2 baserat pa logiten av propensity score-skalan och 1:1-matchningskvot (PSML)
samt propensity score-viktning) tillampades for att balansera pirtobrutinib- och Concert AI
patientgrupperna och for att sdkerstilla att ingen bias introducerades genom metodval. Base-
rat pa vald metod varierade den ConcertAl:s effektiva urvalsstorlek. Effektiv urvalsstorlek var
[--] med den genetiska matchningsmetoden, [--] med PSML, [--] med entropibalanseringen
och [---] med propensity score-viktningsmetoden). I den hilsoekonomiska analysen baseras
foretagets base case pa [
—————————————— ] den effektiva patientstorleken var storre an for de flesta andra metoder och den
matchade BRUIN 18001-kohorten var representativ for den ursprungliga BRUIN 18001-ko-
horten eftersom de observerade fordelningar av kovariater fore och efter matchning var likar-
tade. [
------- ]. Effektresultaten som anvéndes i de indirekta jamforelserna redovisas i tabell 4.

Tabell 5. Effektresultat som anvandes i analyserna.

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stdd av 30 kap 23 § offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400).

13 LDH, eller laktatdehydrogenas anviands som en biomarkor inom medicin for att uppticka vavnadsskador.
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Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400).

Forkortningar: OS: total dverlevndad; INV PFS: progressionsfri éverlevnad per provare: rwPFS: Real world pro-
gressionsfri éverlevnad; IRC PFS: progressionsfri éverlevnad bedémd av oberoende granskningskommitte; CAI:
ConcertAl; KI: konfidensintervall; PSML: propensity score matchning baserat pa logit; GM: genetisk matchning:
IPW: omvand sannolikhetsviktning; EB: entropy balansering.

Hasardkvoten (HR), det vill sdga sannolikheten for att en viss handelse skall intraffa vid en
viss tidpunkt, for de olika indirekta jamforelserna redovisas i tabell 6.

Tabell 6. Hasardkvoter for analyserna (BRUIN 18001 jamfort med ConcertAl).

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400).

Forkortningar: OS: total 6verlevndad; INV PFS: progressionsfri éverlevnad per prévare: rwPFS: Real world pro-
gressionsfri éverlevnad; IRC PFS: progressionsfri dverlevnad bedémd av oberoende granskningskommitte; CAl:
ConcertAl; KI: konfidensintervall; PSML: propensity score matchning baserat pa logit; GM: genetisk matchning:
IPW: omvand sannolikhetsviktning; EB: entropy balansering.

Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad i PFS mellan BRUIN 18001 och Concert AI oav-
sett analysmetod (tabell 6 och figurerna 1 och 2). I den hilsoekonomiska analysen anviandes
resultaten for PFS per provare fran BRUIN 18001 jamfort med Concert Al (figur 2). Foretaget
anser att data for PFS per provare fran BRUIN 18001 efterliknar mer en verklig bedomning av
sjukdomsprogressen och dirmed mer motsvarar PFS i Concert Al.
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Figur 1. PFS per provare for pirtobrutinib jAmfort med ConcertAl (ojusterad jamférelse)

Figuren har belagts med sekretess med stdd av 30 kap 23 § offent-
lighets- och sekretesslagen (2009:400).

Fi

ur 2. PFS per prévare for pirtobrutinib jamfért med ConcertAl (justerad jamforelse)

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

OS data for BRUIN 18001 var omogna vid tiden for de indirekta analyserna (32,6 % med hin-
delser). Median OS for BRUIN 18001 var inte uppnadd. Median OS for ConcertAlI var [----- ]
manader i den ojusterade indirekta jamforelsen och varierade mellan median [----] till [----]
maéanader i de justerade analyserna (tabell 5). I den ojusterade analysen var OS statistiskt sig-
nifikant langre for pirtobrutinibgruppen jamfért med ConcertAI-gruppen (HR [------ 1;95% K1,
[ Lpl ], figur 3, tabell 6). Alla justerade analyser gav statistiskt signifikanta
HR under [------ ] (figur 4, tabell 6).
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Figur 3. OS for pirtobrutinib jamfort med ConcertAl (ojusterad jAmforelse)

Figuren har belagts med sekretess med stéd av 30 kap 23 § offent-
lighets- och sekretesslagen (2009:400).

Forkortningar: Cl: konfidensintervall; HR: hasardkvot; OS: total 8verlevnad; PSML: propensity score matchning med
kaliper 0,2 baserat pa logit av propensity score skalan och 1:1 matchningsférhallande.

Figur 4. OS for pirtobrutinib jamfort med ConcertAl (justerad jamforelse)

Figuren har belagts med sekretess med stéd av 30 kap 23 § offent-
lighets- och sekretesslagen (2009:400).

Forkortningar: Cl: konfidensintervall; HR: hasardkvot; OS: total 6verlevnad; PSML: propensity score matchning med
kaliper 0,2 baserat pa logit av propensity score skalan och 1:1 matchningsférhallande.

I den ojusterade analysen var mediantid till behandlingsavbrott (TTD) [----] m&nader i BRUIN
18001 och [----- ] ménader for ConcertAI (HR [----]; 95% KI [------ 1; p-varde [---]; tabell 5). I
de justerade analyserna var TTD for BRUIN 18001 antingen median [----] eller [----] m&nader
beroende pa analysmetod (tabell 5). For ConcertAl varierade median TTD mellan [----- 1 och
[----] manader, beroende pa analysmetod. HR for den ojusterade analysen var [----] och mellan
[-----1 och [----- ] for de justerade analyserna (tabell 6).
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MAIC av patienter med pirtobrutinib i BRUIN 18001 jamfort med Europeiska RWD fran
SCHOLAR-2

En oférankrad MAIC anvandes for att ytterligare verifiera effekten av pirtobrutinib i BRUIN
18001 jamfort med standardbehandling. Patientnivadata frain BRUIN 18001 jamfordes med
data fran SCHOLAR-2 [8], en publicerad retrospektiv observationsstudie pa europeiska pati-
enter med R/R MCL som tidigare erhallit BTK-hdmmare, men inte behandlats med CAR-T
eller annan genetiskt modifierad T-cellsbehandling mellan juli 2012 och juli 2018. Individuella
patientdata for pirtobrutinib frain BRUIN 18001 viktades for att matcha den aggregerade bas-
linjekarakteristikan for SCHOLAR-2. Matchningen baserades pa kovariaterna tidigare be-
handlingslinjer, tidigare autolog stamcells-transplantation, ORR med tidigare BTK-hidmmare,
sjukdomsstadium, kon, extranodal sjukdom och benméargsengagemang (tabell 7). Totala 6ver-
levnadsdata extraherades fran Kaplan-Meier kurvan i SCHOLAR-2. 149 patienter fran SCHO-
LAR-2 som tidigare fatt BTK-hammare inkluderades i analysen.

Tabell 7. Baslinjekarakteristika for patienter som inkluderades i MAIC.

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stdd av 30 kap 23 § offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400).

Forkortningar: BTKi: Brutons tyrosin kinase hammare; PAS: primér anlys set; sMIPI; forenklad MCL internationell
prognostiskt Index.

aPirtobrutinib data baseras pa den senast erhallna BTK-hammaren.

b Kalkylerat inkluderande okanda patienter i dominatorn.

Enligt foretaget visar jamforelsen av pirtobrutinib och data frdin SCHOLAR-2 samma resultat
som jamforelsen av pirtobrutinib och ConcertAl. Enligt foretaget visar bade de ojusterade och
justerade analyserna statistiskt signifikant langre OS for pirtobrutinib jamfort med SCHOLAR-
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2 (ojusterad HR: [-------- 1; 95% K1, [---------- 1; P[----—---- ]; justerad HR, [--------- 1; 95% K1, [--
1Pl ]; figur 3).

Figur 3. Total 6verlevnad av pirtobrutinib jamfort med SCHOLAR-2 (justerad och ojusterad jamférelse).

Figuren har belagts med sekretess med stéd av 30 kap 23 § offent-
lighets- och sekretesslagen (2009:400).

Pirtobrutinibs effekt hos patienter som anses vara olampliga for CAR-T-behandling
For att utvardera effekten av pirtobrutinib hos patienter som anses vara olampliga for behand-
ling med CAR-T i BRUIN 18001 har foretaget selekterat ut patienter fran studien utifran in-
klusionskriterierna for ZUMA-2-studien [15]. Baserat pa selektionskriterierna identifierades i
BRUIN 18001 40 patienter totalt och 16 patienter inom PAS som oldmpliga for behandling
med CAR-T. Pirtobrutinibs effekt hos dessa patienter redovisas i tabell 7.

Tabell 7. Effektresultat av pirtobrutinib hos patienter som &r olampliga fér behandling med CAR-T.
PAS Totalt PAS
(n = 16/90) (n = 40/152) (n=90)

ORR, %
95% KI

95% Ki

DOR, median manader

95 % KI

PFS, median manader

95 % K

0S, median ménader

Punktestimat OS vid 12 manader (%)

95% Ki
Forkortningar: n: antal; Kl: konfidensintervall; ORR: objektiv responsfrekvens; DOR: responsduration; PFS: pro-
gressionsfri éverlevnad; OS: total éverlevnad; CAR-T: chimerisk antigen receptor T cell; NE: ej estimerbar; PAS:
primért analysgrupp.

EMA!*:s kommentarer om den kliniska effekten

Trots att PAS populationen bestar av patienter poolade fran bade fas I och fas IT av BRUIN
18001 samt att inkluderade patienter har fatt olika startdoser av pirtobrutinib anser EMA att
resultaten som presenteras for pirtobrutinib ar lovande, med kliniskt relevant ORR och me-
ningsfull DOR, sarskilt da lakemedlet ar avsett for en patientgrupp med délig prognos. Att en
femtedel av patienterna erhall komplett respons med pirtobrutinib anses av EMA vara me-
ningsfullt for patienter med en aggressiv form av cancer. I sin utviardering av Jaypirca noterar
EMA att responsfrekvensen ar ndgot battre for patienter med battre prognos (ECOG <2), for
patienter som fatt fler 4n tre tidigare behandlingslinjer samt for patienter som avslutat forega-

14 EMA Europeiska lakemedelsmyndigheten
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ende BTK-behandling pa grund av toxicitet och inte progression. Vidare anser EMA att siker-
hetsprofilen for pirtobrutinib ar lik andra tillginglinga BTK-hdmmare. Sammanfattningsvis
anser EMA att nytto-risk balansen for pirtobrutinib ar positiv.

TLV:s diskussion

Eftersom det inte finns nigon direkt jimforande studie mellan pirtobrutinib och standardbe-
handling har foretaget utvarderat den relativa behandlingseffekten med indirekta jamforelser.
Foretaget baserar sin hidlsoekonomiska analys pa indirekt jamforelse mellan BRUIN 18001 och
amerikanska RWD, ConcertAl. Som en kianslighetsanalys avseende relativ effekt har foretaget
gjort en MAIC pa resultat frain BRUIN 18001 och europeiska patientdata fran SCHOLAR-2.
Enligt foretaget visar bada analyserna statistiskt signifikanta skillnader mellan Jaypirca och
Concert Al avseende total 6verlevnad. Ingen statistiskt signifikant skillnad mellan Jaypirca och
Concert Al noterades i analyserna avseende PFS. Den framsta anledningen till att foretaget
valde att basera sin hidlsoekonomiska analys pa ConcertAl var att ConcertAl erbjod battre moj-
ligheter till att matcha data. Dessutom rapporterade Concert Al till skillnad frin SCHOLAR-
2, bland annat tillracklig patientkaraktaristika och progressionsfria 6verlevnadsmaétt. Overlev-
nadsdata for motsvarande svenska patienter fran Svenska Lymfomregistret (bilaga 2) visar att
overlevnaden hos patienter som behandlas i Sverige inte ar battre 4n 6verlevnaden hos ameri-
kanska patienter. TLV anser darfor att det ar rimligt att anta att Jaypirca har en effektfordel
jamfort med standardbehandlingen. Dock ar storleken pa den relativa effekten forknippad
med osakerheter. OS data for Jaypirca var omogna vid tiden for analys vilket gor att for
Jaypirca OS bor tolkas med en viss forsiktighet. Vidare papekade foretaget i sitt underlag att
PFSiverkligheten inte bedoms pa samma sitt som i kliniska studier. For att battre matcha PFS
i Concert Al har foretaget anvant sig av PFS per provare fran BRUIN 18001 i sina analyser.

Foretagets indirekta jamforelser baseras pa en patientpopulation fran BRUIN 18001 som in-
kluderar bade patienter som ar lampliga och inte ar lampliga for behandling med CAR-T. TLV
anser att detta leder till 6kad osidkerhet avseende resultaten fran indirekta jamforelser dd CAR-
T bedoms som ett icke-relevant jamforelsealternativ. Patienter lampliga for CAR-T uppfyller
ofta mycket strikta kriterier, vilket gor att dessa patienter i teorin skulle kunna ha en lagre risk
for bade progression och dod. Da foretaget endast redovisar resultat for patienter som inte ar
lampliga for CAR-T (n=16) ar den progressionsfria 6verlevnaden i linje med hela PAS medan
overlevnaden for dessa patienter ar betydligt kortare an for hela PAS (se tabell 7). Foretaget
framfor att andelen som faktiskt far CAR-T i praktiken ar 1dg och anser darfor att det inte ar
relevant att basera den hilsoekonomiska analysen pa bara patienter som inte ar lampliga for
CAR-T. TLV:s kliniska expert menar att tillgangligheten och erfarenheten av CAR-T-behand-
ling i Sverige har 6kat och att antalet patienter som far CAR-T-behandling, givet att de ar 1amp-
liga for den, ar fler 4n vad som tidigare uppskattats. Da det inte heller ar kdant hur manga av
patienterna i kontrollarmen som kan anses vara lampliga for CAR-T okar osdkerheten kring
den relativa effekten mellan Jaypirca och standardbehandling.

Indirekta jamforelser ar generellt forknippade med hoga osdkerheter och kan inte uppna
samma evidensgrad som direkt jamforande studier. Grad av osidkerhet varierar bland annat
beroende pa typ av indirekta jamforelser, definition av utfallsmétt och om jamforelsen gors
mellan studier eller RWD. TLV bedomer att det rdder mycket hog osidkerhet kring skattningen
av Jaypircas effekt pa overlevnaden i forhéllande till standardbehandlingen. Den releativa ef-
fekten av pirtobrutinib jamfért med standardbehandlingen baseras pa indirekta jamforelser
dir jamforelsen av OS baseras pa heterogena patientpopulationer och omogna OS data i
BRUIN 18001.

TLV:s bedomning: Den relativa effekten mellan pirtobrutinib och standarbehandling base-
ras pa indirekta jaimforelser. Jamforelserna visar att pirtobrutinib minskar risken for déd. Hur
stor effektfordel pirtobrutinib har dr dock svar att virdera utifran befintligt underlag da indi-
rekta jamforelser och omogna OS data innebar en hog osiakerhet.
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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av hdlsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en halsoekonomisk modell dar behandling med Jaypirca jamfors
med standardbehandling (SOC) vid recidiverande eller refraktart mantelcellslymfom (MCL)
som tidigare har behandlats med en hammare av Brutons tyrosinkinas (BTK-hdmmare). SOC
antas bestd av en korg med olika standardbehandlingar. Andelarna for vardera behandlingen
i korgen baserar foretaget pa utlatande frén en klinisk expert.

Den hilsoekonomiska modellen ar en partitioned survival modell med tre hilsostadier: pro-
gressionsfri 6verlevnad (PFS, progression free i figur 4), progredierad sjukdom (PD, progres-
sive disease i figur 4) och dod (death i figur 4). Samtliga patienter startar i det progressionsfria
halsostadiet. I figur 4 nedan ges en illustration 6ver modellen samt hur patienter kan forflytta
sig mellan de olika hilsostadierna. Behandling med Jaypirca ska ske till progression eller oac-
ceptabel toxicitet [16].

Figur 4. Foretagets halsoekonomiska modell

Progression
free

Progressive
disease

Overlevnad for Jaypirca-armen (progressionsfri och total) samt tid pa behandling ir modelle-
rade efter Kaplan Meier-estimat fran fas I/II studien BRUIN och for jamforelsearmen ar 6ver-
levnaden modellerad utifran real world data (RWD) fran ConcertAl Oncology Database (se
avsnitt 6.2).

Modellens tidshorisont uppgar till [---] r och en modellcykel ar en vecka under de forsta 28
veckorna, och darefter 6vergar modellen till fyraveckorscykler. De kortare modellcyklerna som
tillampas under de forsta 28 veckorna syftar till att finga de kostnader och hilsoeffekter som
uppstar nar en stor andel patienter i bdda armarna progredierar eller dor under de forsta ma-
naderna. Patientkaraktiristika baseras pa studiepopulationen i BRUIN och alder vid modelle-
ringsstart ar 69,4 ar. Kostnader och effekter diskonteras med tre procent arligen.

TLV:s bedomning: Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara battre for
Jaypirca dn for SOC baseras dven TLV:s hilsoekonomiska analys pa en kostnadsnyttoanalys.

TLV bedomer att modellstrukturen representerar sjukdomsforloppet genom att rimliga halso-
tillstdnd inkluderas i modellen.

Mot bakgrund av utlatande fran klinisk expert bedomer TLV dven att patientkaraktaristika
fran BRUIN, sdsom genomsnittsélder vid behandlingsstart, ar representativa for svenska pati-
enter aktuella for behandling med Jaypirca
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7.2 Effektmatt

7.2.1 Klinisk effekt

De kliniska effektmatt som anvands i modellen ar progressionsfri 6verlevnad (PFS) och total
overlevnad (OS). Foretaget anvinder Kaplan-Meier-data (KM-data) fran studien BRUIN (da-
tabrytpunkt juli 2022) och RWD fran ConcertAl oncology database for att extrapolera 6verlev-
naden oOver tid. Kurvorna i foretagets grundscenario illustreras i figur 5 och 6 nedan.

Progressionsfri 6verlevnad (PES)

Foretaget har extrapolerat PFS med en spline-modell med en knut i bada armarna. Det ar en
av de tillgangliga fordelningarna med battre passform. Log-normal férdelning och generali-
serad gamma ar de tva med bast statistisk passform utifrdn AIC- och BIC-poing's, men foreta-
get menar att spline (k=1) ar det basta valet utifran ett kliniskt rimlighetsperspektiv.

KM-data i respektive arm ligger valdigt nara varandra men borjar separera efter runt [-----].
Detta resulterar i extrapolerade armar som foljer ssmma monster. En vinst i progressionsfri
overlevnad kvarstar sedan under hela tidshorisonten.

Figur 5. Progressionsfri éverlevnad i féretagets grundscenario

Figuren har belagts med sekretess med stéd av 30 kap 23 § offent-
lighets- och sekretesslagen (2009:400).

Total 6verlevnad (OS)

Foretaget har modellerat OS med en log-logistisk fordelning i bdda armarna. Utifran statistisk
passform ar den det nést basta alternativet. Bést statistisk passform utifran AIC och BIC-poing
har gompertzférdelningen, men den valdes bort eftersom log-logistisk fordelning ansag mer
rimlig utifran ett kliniskt perspektiv.

15 AIC (Akaike Information Criterion) och BIC (Bayesian Information Criterion) dr métt for modellutvirdering som balanserar
hur vil en statistisk modell passar data och dess komplexitet

19
Dnr 3777/2024



Figur 6. Total 6verlevnad i féretagets grundscenario

Figuren har belagts med sekretess med stéd av 30 kap 23 § offent-
lighets- och sekretesslagen (2009:400).

TLV:s diskussion

Progressionsfri 6verlevnad (PFS)

I foretagets grundscenario modelleras bdda armarnas PFS vildigt likt under de forsta tva aren.
Det ar inte forran efter tva ar som det syns en tydlig skillnad mellan armarna. Detsamma géller
for KM-data dar armarna foljer varandra val fram till cirka [---]. Under delar av uppf6ljnings-
tiden har jamforelsearmen béttre PFS jamfort med Jaypirca. Vid [---] ar det endast cirka [---]
procent av patienterna kvar “at risk”. Dessa fa patienter far dirmed en valdigt stor paverkan
pa extrapoleringen under modellens resterande tidshorisont. Detta bedomer TLV som en
mycket stor osidkerhet. Utover det uppvisar foretagets indirekta jamforelse ingen statistiskt
signifikant fordel for Jaypirca i PFS (se avsnitt 6.2). I TLV:s grundscenario justeras darfor PFS
for Jaypirca ner och likstills med PFS for jamforelsearmen. TLV:s modellerade PFS visas i
figur 7 nedan.

Figur 7. Progressionsfri dverlevnad i TLV:s grundscenario

Figuren har belagts med sekretess med stéd av 30 kap 23 § offent-
lighets- och sekretesslagen (2009:400).
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Total Gverlevnad (OS)

TLV:s kliniska expert uppskattar att andelen langtidsoverlevare i foretagets modellering ar
overskattad. I foretagets grundscenario ar fortfarande cirka [---] procent av patienterna i
Jaypirca-armen vid liv efter [---] ar.

Foretagets indirekta jamforelser och halsoekonomiska modell baseras pa en patientpopulation
fran BRUIN-studien som inkluderar bade patienter som ar lampliga och inte ar lampliga for
CAR-T. TLV bedomer att modelleringen av OS ar forknippad med stora osdkerheter, dd CAR-
T bedoms som ett icke-relevant jaimforelsealternativ (se avsnitt 6). Patienter 1ampliga for CAR-
T uppfyller ofta mycket strikta kriterier, vilket gor att dessa patienter i teorin skulle kunna ha
lagre risk for bdde progression och dod. Darmed finns det risk att modelleringen &r 6verskattad
i foretagets grundscenario. Aven RWD fran ConcertAl database inkluderar patienter som ar
lampliga for CAR-T. Hur stor andel det ar rader det osdkerhet om, men detta innebir att dven
jamforelsearmen potentiellt ar 6verskattad. Detta innebar att skattningar av OS ar forknippade
med stora osdkerheter.

Foretaget har bemott detta med att pasta att i praktiken ar andelen patienter som far CAR-T
l4g, oavsett hur manga av patienterna som ar olampliga for behandlingen. TLV:s kliniska ex-
pert menar att tillgangligheten och erfarenheten av CAR-T-behandling i Sverige har 6kat och
att antalet patienter som far CAR-T-behandling, givet att de ar lampliga for den, ar fler dn vad
som tidigare uppskattats.

Under utredningen har TLV inhamtat registerdata fran det svenska kvalitetsregistret for
lymfom. Inhdmtade data ar 6ver svenska patienter som tidigare progredierat pa minst en BTK-
hammare. Total 6verlevnad 6ver dessa patienter visas i bilaga 1. Jimfort med patienterna i
ConcertAl-databasen har dessa svenska patienter simre overlevnad, vilket indikerar att fore-
tagets skattning av SOC-armens 6verlevnad kan ses som 6verskattad. Daremot visar det ocksa
att spannet av mojliga utfall ar storre an vantat, vilket i sin tur ytterligare pekar pa att osaker-
heterna kring den relativa effekten ar mycket hog.

For att justera ner andelen langtidsoverlevare, ta hojd for osakerheterna kring andelen patien-
ter som ar lampliga for CAR-T-behandling och den generella osdkerheten kring den relativa
effekten extrapolerar TLV total 6verlevnad med en Weibullférdelning for Jaypirca-armen och
en generaliserad gamma-fordelning for SOC-armen. Detta resulterar i att risken att do efter
ungefar fyra ar ar hogre for patienter som behandlas med Jaypirca jamfort med patienter som
behandlas med SOC. TLV bedomer att detta inte dr en rimlig modellering och TLV justerar
darfor risken att avlida till att vara densamma i bada armarna efter uppfoljningsdatas slut
(cirka 40 méanader). Dessa justeringar resulterar i att den totala 6verlevnaden i armarna &r
nastan lika fran cirka 10 ar och framat. Alla patienter antas vara doda efter cirka 20 ar. TLV:s
modellering av total 6verlevnad presenteras i figur 8 nedan.

21
Dnr 3777/2024



Figur 8. Total éverlevnad i TLV:s grundscenario

Figuren har belagts med sekretess med stéd av 30 kap 23 § offent-
lighets- och sekretesslagen (2009:400).

TLV:s bedomning: TLV bedomer att KM-data for PFS inte ger tillrackligt stod for att anta
den vinst som foretaget uppskattar. TLV antar darfor att PFS for Jaypirca inte skiljer sig fran
den for SOC.

Mot bakgrund av stora osdkerheter i data for total 6verlevnad modellerar TLV OS med fordel-
ningar dar overlevnaden dr ungefar densamma i bAda armar efter cirka [---]. TLV antar dven
att effektfordelen for Jaypirca upphor vid uppfoljningstidens slut. TLV:s modellering av OS
resulterar 4ven i en lagre andel langtidsoverlevare jamfort med foretagets grundscenario, vilket
arilinje med TLV:s kliniska experts uppskattning.

7.2.2 Halsorelaterad livskvalitet

I studien BRUIN hiamtades inga data over livskvalitet. I foretagets hilsoekonomiska analys
antas istillet samma nyttovikter for halsorelaterad livskvalitet som antogs av NICE:s i utvar-
deringen av Imbruvica (ibrutinib) vid MCL [17].

Antagna nyttovikter for livskvalitet skiljer sig mellan progressionsfri sjukdom och progredie-
rad sjukdom, men antas vara samma for bada behandlingsarmarna. I progressionsfritt stadie
antas en nyttovikt pa [---] och i progredierat stadie antas den uppga till [---].

Livskvalitetsvikterna éldersjusteras men inget avdrag gors for biverkningar. Foretaget menar
att detta redan ar inkluderat i de tillstandsspecifika nyttovikterna.

TLV:s diskussion

Att livskvalitetsvikterna inte uppmaéttes i BRUIN-studien bedémer TLV som en osikerhet.
Daremot ar de antagna livskvalitetsvikterna i linje med TLV:s tidigare utvarderingar vid MCL
i forsta och i tredje linjens behandling (dnr 2011/2022; dnr 1408/2020). TLV utgar darmed
fran samma livskvalitetsvikter som foretaget och visar kéanslighetsanalyser av hur resultatet
paverkas nar nyttovikterna dndras.

TLV:s bedomning: TLV bedomer i enlighet med foretaget att det ar rimligt att utga frén
livskvalitetsvikterna hidmtade fran NICE:s utredning av Imbruvica. TLV varierar livskvalitets-
vikter i kinslighetsanalyser for att undersoka paverkan pa de hilsoekonomiska resultaten.
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7.3 Kostnader

7.3.1 Kostnader for lakemedlet

Enligt produktresumén for Jaypirca uppgar den rekommenderade dosen till 200 mg per dag
och behandling ska forsitta fram till progression eller oacceptabel toxicitet. Vid rekommende-
rad dos och ansokt AUP uppgar lakemedelskostnaden for Jaypirca till cirka 96 000 kronor per
28-dagars behandlingscykel. Foretaget antar att alla patienter erhaller rekommenderad dos
och antar ingen kassation da Jaypirca ges i tablettform for oral administrering. Fér SOC antas
kassation for alla 1akemedel som ges intravenost eller subkutant.

Lakemedelskostnader for SOC ar hamtade fran Apoteket.se, apotea.se och fran TLV:s prisda-
tabas. Doseringen for de olika lakemedlen i SOC-korgen ar hamtade fran bland annat publice-
rad litteratur, Kunskapsbanken for cancervard och olika produktresuméer. Andelen for varje
behandling i SOC-korgen baserar foretaget pa expertutlatanden. Tabell 8 nedan presenterar
andelarna for behandling i SOC-korgen i foretagets grundscenario. De olika behandlingarna i
SOC-korgen ges antingen oralt, intravenost eller subkutant. Kostnader for intravenos och sub-
kutan administrering ar himtade fran Sédra sjukvardsregions prislista fran 2024.

Tabell 8. Férdelning av behandlingar i SOC-korgen i féretagets grundscenario

Behandiing e och vid e/?t:?r%llj?;ukdeel Z);handling
Bendamustin [---] [---]
Bortezomib [---] [---]
Cyclophosphamid [---] [---]
Cytarabin [---] [---]
Doxorubicin [---] [---]
Lenalidomid [---] [---]
Rituximab [---] [---]
Venetoclax [---] [---]
Gemcitabin [---] [---]
Oxaliplatin [---] [---]
Vincristin [---] [---]

Behandlingsduration 6ver hela tidshorisonten ar extrapolerad, likt PFS och OS, utifran KM-
data fran BRUIN-studien och ConcertAl oncology dataset. I foretagets grundscenario ar bada
armarna extrapolerade med en spline-modell med en knut. KM-data mellan armarna fdljer
varandra nira, och dirmed gor dven de extrapolerade kurvorna det under resten av tidshori-
sonten. Behandlingsduration i foretagets grundscenario presenteras i figur 9 nedan.
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Figur 9. Foretagets modellering av behandlingslangd

Figuren har belagts med sekretess med stéd av 30 kap 23 § offent-
lighets- och sekretesslagen (2009:400).

7.3.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Resursutnyttjanden

Kostnader for resursutnyttjanden har foretaget hamtat fran Sodra sjukvardsregionens prislista
fran 2024 och frekvensen av resursutnyttjanden ar baserade pa utldtanden fran en klinisk ex-
pert.

Foretaget antar att antalet vardbesok skiljer sig beroende pa om patienten star pa behandling
eller inte. Detta korrelerar med om patienten ar progressionsfri eller inte. Frekvensen av re-
sursutnyttjande pa och av behandling presenteras i tabell 9 nedan.

Tabell 9. Resursutnyttnande p& och av behandling
Resource Pa behandling Ej pa behandling

Blodprov [---] [--]

Rontgen

Benmargsprov

Besok hos hematolog

Biopsi

Blodtransfusion

[___
[___
[___
Besok slutenvard [---
[___
[___
[___

e | e | e | e | e | e | e

Platelet transfusion

Efterfoljande behandling
Foretaget antar att efterfoljande behandling bestar antingen av basta understodjande vard

(BSC) eller en mix av aktiv behandling bestaende av en del av behandlingarna i SOC-korgen.
Andelarna av standardbehandlingarna som patienten antas fa som efterféljande behandling
utgors av samma andelar som patienter i jamforelsearmen fran cykel 7 och framét (se tabell 8
i avsnitt 7.3.1). I foretagets grundscenario antas det att [---] procent av patienterna med pro-
gression far BSC och resten fér aktiv behandling. Samma andel géller for bida armarna. Pati-
enterna som fiar BSC antas inte ha nagra likemedels- eller administrationskostnader.
Patienterna som far aktiv behandling antas fortsitta behandlingen till progression eller oac-
ceptabel toxicitet.
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7.3.3 Ovriga direkta kostnader

Foretaget inkluderar kostnader for vard kopplad till biverkningar efter behandling med
Jaypirca. Modellen inkluderar inga kostnader for vard kopplad till biverkningar efter standard-
behandling utan endast minskning av livskvalitet till f6]jd av biverkningarna. Resultatet paver-
kas marginellt av justeringar i kostnader for biverkningar varpa TLV inte presenterar ndgon
information gallande dessa.

[ ]

TLV:s diskussion

Likemedelskostnader

Likemedelskostnaden for Jaypirca star for de storsta kostnaderna i analysen och dndringar av
den far ddrmed stor paverkan pa resultatet. Trepartsoverldggningar har dgt rum mellan TLV,
regionerna och foretaget. Inom ramen for dessa 6verldggningar har foretaget och regionerna
kommit 6verens om att teckna en sidoGverenskommelse. Sidooverenskommelsen innebar att
lakemedelskostnaderna for anvindning minskar. Underlag till sido6verenskommelsen har till-
forts detta drende och utgor darmed en del av beslutsunderlaget.

Rituximab, bendamustin och bortezomib, som alla tre ingér i jamforelsearmens korg, upp-
handlas regionalt. TLV utgér fran genomsnittspriser baserade pa faktisk forsaljning under ar
2024. Priserna for rituximab ar 557,87 kronor (2 x 100 mg) respektive 1515,40 kronor (1 x 500
mg). Priset for bendamustin ar 231,98 kronor (1 x 100 mg). Priset for bortezomib ar 628,69
kronor (1 x 1,4 mg) respektive 360,30 kronor (1 x 3,5 mg). Detta innebar att totala kostnaderna
for jamforelsealternativet sjunker och darmed att kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar
(QALY) stiger.

TLV exkluderar Venclyxto (venetoklax) ur behandlingskorgen for jamforelsealternativet (se
avsnitt 5). Andelen som i foretagets grundscenario antas fa Venclyxto antas i TLV:s grundsce-
nario i stillet f4 bortezomib, i enlighet med TLV:s utvirdering av Tecartus vid MCL (Dnr
1408/2020).

Den extrapolerade behandlingslingden (TTD) i foretagets grundscenario foljer KM-data val.
TLV instammer darfor med foretagets val av extrapoleringsfordelning.

Vardkostnader och resursutnyttjande

TLV:s kliniska expert bedomer att foretagets antaganden géllande vardbesok, bade vilka atgar-
der och antalet av dessa, ar rimliga. Experten papekar dock att en del kliniker kan lagga till en
benmargsundersokning dven hos de som inte progredierar kliniskt. I TLV:s grundscenario ju-
steras detta, vilket 6kar kostnaden per vunnet QALY marginellt.

Foretaget har utgatt fran Sodra sjukvardsregionens prislista frdn 2024. TLV justerar kostna-
derna for resursutnyttjanden utifran 2025 ars prislista.

Efterfoljande behandling
Det ir en relativt 1dg andel ([---]) som antas fa aktiv behandling i efterfoljande linje. TLV:s

kliniska expert papekar dock att de patientgrupperna ofta bestar av dldre patienter, med pro-
gredierad sjukdom och kan ha kvarstdende komplikationer efter tidigare behandlingar. Detta
innebar att det ar ett rimligt antagande att en storre del av patienterna erhéller BSC jamfort
med aktiv behandling. Att justera denna andel har marginell paverkan pa resultatet. TLV visar
detta i en kanslighetsanalys.

TLV:s kliniska expert bedomer aven foretagets antagna andelar for vardera behandlingen i ef-
terfoljande behandling som rimliga 6ver lag. For kontrollarmen papekar experten dock att det
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beror péa vilken behandling patienten fatt i tidigare linje. Experten menar att det 4r mdjligt att
aterbehandlas med rituximab efter progression, men att det dr mindre sannolikt att
bendamustin dteranvands i direkt efterfoljande behandlingslinje. For patienter som progredi-
erar pa Jaypirca ar det majligt att dessa behandlas med rituximab i efterfoljande behandlings-
linje. Bendamustin &r ett alternativ for yngre patienter, men osannolikt for dldre patienter.
Aven justeringar i efterfoljande behandling har relativt liten paverkan pa resultatet. TLV utgar
fran foretagets antagna andelar och visar kanslighetsanalyser dir patienter kan behandlas med
bendamustin och rituximab aven i efterfoljande behandlingslinje.

TLV:s bedomning: TLV justerar kostnader for administrering och vardkostnader i enlighet
med Sodra sjukvardsregionens prislista fran 2025.

TLV bedomer att Venclyxto ska uteslutas ur behandlingskorgen som utgor jamforelsealternativ
till Jaypirca (se avsnitt 5). I TLV:s grundscenario justeras i stillet andelen patienter som erhal-
ler bortezomib upp nagot. Detta har begransad paverkan pa resultatet.

TLV instammer med foretagets antaganden om efterfoljande behandling och extrapolering av
behandlingsduration.
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8 Resultat av halsoekonomisk analys

I foljande avsnitt presenteras resultaten av bade foretagets och TLV:s anlayser nir Jaypirca
jamfors med standardbehandling (SOC) for behandling av vuxna patienter med recidiverande
eller refraktirt mantelcellslymfom (MCL) som tidigare har behandlats med en hammare av
Brutons tyrosinkinas (BTK-hdmmare).

Enligt resultatet fran foretagets grundscenario, som presenteras i avsnitt 8.1.2, uppgar kostna-
den per vunnen QALY till cirka 1,2 miljon kronor. Foretaget har 4ven inkommit med kénslig-
hetsanalyser vilka sammanfattas i avsnitt 8.1.3. I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per
vunnen QALY till [---] kronor respektive 1 miljon kronor, beroende pa om sidodverenskom-
melsen som tecknats mellan regionerna och foretaget inkluderas i analysen eller inte. Detta
presenteras i avsnitt 8.2.2. Utover grundscenariot presenterar TLV dven kanslighetsanalyser,
vilka redovisas i avsnitt 8.2.3.

8.1 FOretagets grundscenario

8.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario
¢ PFS modelleras med en spline-modell med en knut f6r bdda armarna.
e OS modelleras med en log-logistisk fordelning i bdda armarna.
e Foretaget inkluderar Venclyxto i behandlingskorgen for jamforelsealternativet.
e Foretaget utgar fran Sodra Sjukvardsregionens prislista fran 2024.

8.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

I tabell 10 nedan redovisas foretagets grundscenario. Likemedelskostnaden for Jaypirca &r be-
tydligt hogre #n den fér SOC. Ovriga kostnader skiljer sig relativt lite mellan de tva patient-
grupperna. Den beriknade kostnaden per QALY éar cirka 1,25 miljoner kronor, med en QALY-
vinst pa 0,98.

Tabell 10. Resultat i féretagets grundscenario, diskonterat dar inte annat uppges, SEK.

Skillnad
Jaypirca SOC (6kning/
minskning)

Lakemedelskostnad

Administreringskostnader

Ovriga sjukvardskostnader

el aral aal oul
i i i i
| | | |
e et et

Efterféljande behandling

Kostnader, totalt [---] [-]] 1311547kr

Levnadsar (odiskonterade)

-] =
-]

Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) - 0,98
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar ] 1263 190 kr
8.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser
Tabell 11. Féretagets kanslighetsanalyser
Kanslighetsanalyser (grundantagande inom paren- Skillnad i Skillnad i
tes) kostnader QALYs NESTERNOALY
Grundscenario 1 311 547 kr 0,98 1263 190 kr
Halvcykelkorrigering (inklusive) Ingen [--] [--]
halvcykelkorrigering 1264404 kr
Kassation for IV (inklusive) Ingen kassation for [--] [---]
Y 1281 864 kr
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PFS extrapolering bada armarna [--] [--]
(Spline, k=1) Log-normal 1544 798 kr
OS extrapolering bada armarna Gompertz [--] [---] 1021 416 kr
(log-logistisk) Bayesian [-] [--] 993 630 kr
TTD extrapolering bada armarna | Log-normal [--] [---] 1 020 736 kr
(Spline, k=1) TTD=PFS [---] [--] 2 479 356 kr
Nyttovikter 1 DR [--] (-]

PFS=[---]; PD=[--- 1170 837 kr
(PFS=[--; PD=[--]) [---]: PD=[--]
Negativa nyttovikter fran Inkluderas -] -] 1268 927 kr
biverkningar (exkluderas)

8.2 TLV:s grundscenario

8.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario

e PFS for SOC modelleras med en spline-modell med en knut.

e PFS for Jaypirca antas vara samma som fér SOC.

¢ OS modelleras med en Weibullférdelning for Jaypirca och med generaliserad gamma

for SOC.

e Venclyxto ingar inte i behandlingskorgen for SOC. Dessa patienter antas i stéllet erhalla
behandling med bortezomib.

e Priser hamtas fran Sodra Sjukvardsregionens prislista fran 2025.

e TLV riknar med regionalt upphandlade priser for rituximab, bendamustin och borte-

zomib.

8.2.2 Resultati TLV:s grundscenario

Trepartsoverlaggningar har dgt rum mellan TLV, regionerna och féretaget. Inom ramen for
dessa overlaggningar har foretaget och regionerna kommit 6verens om att teckna en sidoéver-
enskommelse. Sidooverenskommelsen innebar att likemedelskostnaderna for anvindning
minskar. Underlag till sido6verenskommelsen har tillforts detta drende och utgoér darmed en
del av beslutsunderlaget. TLV presenterar darfor tva resultat, ett inklusive och ett exklusive

sidooverenskommelsen.

Resultatet exklusive sidooverenskommelsen presenteras i tabell 12 nedan. Likt foretagets
grundscenario ar lakemedelskostnaden for Jaypirca ar betydligt hogre an for SOC. Den berak-
nade kostnaden per QALY ar nastan [---] kronor, med en QALY-vinst pa 0,70.

Tabell 12. Resultat i TLV:s grundscenario, exklusive sidotverenskommelse, diskonterat dar inte annat

uppges, SEK.

Jaypirca

SOC

Skillnad
(6kning/
minskning)

Lakemedelskostnad

Administreringskostnader

Ovriga sjukvardskostnader

Efterfdljande behandling

Kostnader, totalt

Levnadsar (odiskonterade)

Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYSs)

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér

Resultatet inklusive sidooverenskommelsen presenteras i tabell 13 nedan.
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Tabell 13. Resultat i TLV:s grundscenario, inklusive sidodverenskommelse, diskonterat dar inte annat
uppges, SEK

Skillnad
Jaypirca SOC (6kning/
minskning)
Léakemedelskostnad [--] [--] [---]
Administreringskostnader [--] [--] [---]
Ovriga sjukvardskostnader [---] [---] [---]
Efterféljande behandling [--] [---] [---]
Kostnader, totalt | [-1] [-1] 701 077 kr
Levnadsar (odiskonterade) 3,38 2,31 1,07
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 2,21 151 0,70
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér 998 005 kr

8.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser
Tabell 14. TLV:s kénslighetsanalyser, inkl. sidoéverenskommelse, diskonterat dér inte annat uppges,

SEK
Kansli o Skillnad Skillnad | Kostnad/
anslighetsanalyser (grundscenario inom parentes) kostnader QALYs QALY
Grundscenario 701 007 kr 0,70 998 005 kr
Diskonteringsranta 0% kostnader och effekt [-] [--] 974 190 kr
(3% kostnader och effekt) 5% kostnader och effekt [--] [-] | 1013023 kr
Startalder (69,4 &r) 60 ar [-] [] | 992316 kr
75 ar [---] [---]1 | 1009 048 kr
- i [-] &r [---] [--]| 998005 kr
Tidshorisont ([---]) & ] (]| 1023732 kr
OS extrapoleringsfordelning Log-logistisk for bada armarna [--] [---] 827 489 kr
(Jaypirca = weibull, Weibull for bdda armarna
SOC = generaliserad gamma) [--] 11 1040 221 kr
HR = 1 (vid KM-datas slut) HR justeras inte [--] [---] | 1085 406 kr
ingsfs - TTD = PF
TTD extrzipolerlngsfordelnlng S (-] [--] 1079 666 kr
(spline, k=1)
Livskvalitetsvikter +10% [--] [---] 913 607 kr
(PFS = [---], PD = [---]) - 10% [--] [---] | 1099583 kr
Efterfdljande behandling 100% BSC [--] [---] 998 202 kr
([---] far BSC) 0% BSC [--] [--] | 1016210 kr
(E[f_tt_eff]t;uande behandling Efterfoljande behandling [---] [-] 1| 1 069 613 kr

8.2.4 Osakerhet i resultaten

Beddmning av

osakerhet e L

Oséakerhet kring

Modellens struktur fangar tillstdndet pa ett korrekt satt genom
att forvantade halsotillstdnd finns med och speglar férvantad
anvandning i svensk klinisk praxis. Patientkaraktaristika be-
doéms dverensstdmma med den svenska patientpopulationen.

1. Den hélsoekonomiska ana-
lysens aterspegling av forvan- | Lag
tad anvandning i klinisk praxis
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2. Antaganden/faktorer med
stor paverkan pé resultat

i) Relativ effekt

Mycket hdg

TLV utgér fran att Jaypirca har en effektférdel i den hélsoeko-
nomiska analysen. Hur stor effektférdelen Jaypirca har i for-
hallande till standardbehandling &r behaftad med mycket hog
osakert da den relativa effekten baseras pa indirekta jamforel-
ser som inkluderar heterogena patientpopulationer.

i) Andel patienter lampliga for
CART.

Hog

Bada behandlingsarmar innehaller patienter som &ar lampliga
for behandling med CAR-T. Dessa patienter har sannolikt
béttre prognos jamfort med de som inte ar lAmpliga. | jamfo-
relsearmen ar det inte identifierat hur manga av patienterna
som bedéms lampliga for CAR-T-behandling. Hur detta paver-
kar den relativa effekten &r férknippad med hég osdkerhet.

iii) Progressionsfri dverlevnad

Hog

Foretagets indirekta jamforelse visar inte nagon statistiskt sig-
nifikant foredel for Jaypirca géallande PFS. TLV antar darfor att

saknar statistisk signifikans progressionsfri 6verlevnad mellan armarna ar densamma.

Detta antagande bidrar med osékerheter i analysen.

3. Precision i skattad kostnad
per vunnet QALY: samlad be- | Medelhdg
démning av 1. och 2.

Osékerheten i precisionen i TLV:s skattning kostnad per vun-
net QALY beddms vara hog.

8.3 Samlad beddmning av resultaten

TLV har utrett Jaypirca vid behandling av vuxna patienter med recidiverande eller refraktirt
mantelcellslymfom (MCL) som tidigare har behandlats med en himmare av Brutons tyrosinki-
nas (BTK-hammare). TLV bedomer att det relevanta jamforelselaternativet utgors av en stan-
dardbehandlingskorg bestdende av olika kemoterapier (SOC). Jaypirca bedoms ha en battre
klinisk effekt jamfort med SOC. Darmed baseras TLV:s hilsoekonomiska analys pé en kost-
nadsnyttoanalys.

Det rader stora osidkerheter kring den relativa effekten da den ar baserad pa indirekta jamfo-
relser med heterogena patientpopulationer. Den analyserade patientpopulationen innehaller
patienter som ar ldmpliga for behandling med CAR-T men av nagon anledning inte far det.
Dessa patienter har sannolikt battre prognos och 6verlevnad jamfort med patienter som inte
ar lampliga. Andelen CAR-T-ldmpliga patienter i jaimforelsearmen ar inte identifierad, vilket
innebar att skattningen av 6verlevnaden ar forknippad med osdkerheter. TLV modellerar PFS
utan nagon fordel for Jaypirca. For OS modellerar TLV bada armarna med lagre 6verlevnad
jamfort med foretaget.

Lakemedelskostnaden for Jaypirca ar den storsta kostnaden i bade foretagets och TLV:s ana-
lys. Trepartsoverlaggningar har dgt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Inom ramen
for dessa overlaggningar har foretaget och regionerna kommit 6verens om att teckna en sido-
overenskommelse. Sidooverenskommelsen innebar att likemedelskostnaderna for anvand-
ning minskar. Underlag till sido6verenskommelsen har tillforts detta drende och utgér darmed
en del av beslutsunderlaget. TLV visar resultat bade inklusive och exklusive sidooverenskom-
melsen.

I TLV:s kostnadsnyttoanalys skattas kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar, exklusive sido-
overenskommelsen, till cirka [---] kronor och patienterna som behandlas vinner 0,70 fler kva-
litetsjusterade levnadsdr dn jamforelsealternativet. I TLV:s kostnadsnyttoanalys skattas
kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar, inklusive sido6verenskommelsen, till ndstan 1 mil-
jon kronor.
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9 Regler och praxis

9.1 Den etiska plattformen

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

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

9.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om likemedelsférméner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.
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Bilagor

Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att lakemedlet
eller varan ska inga i lakemedelsformanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs for att faststélla inkopspris
och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och lakemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett likemedel
eller en annan vara som ingar i ladkemedelsformanerna inte langre ska inga i formanerna.

11 § Om det finns sarskilda skil far Tandvards- och ldkemedelsforméansverket besluta att ett
ldkemedel eller en annan vara ska ingé i lakemedelsférmanerna endast for ett visst anvind-
ningsomrade. Myndighetens beslut far férenas med andra sirskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av ldkemedelsférmanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att
1. kostnaderna for anviandning av ldkemedlet, med beaktande av bestimmelserna
i 3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medi-
cinska, humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och
2. det inte finns andra tillgdngliga 1akemedel eller behandlingsmetoder som enligt
en sadan avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1
§ forsta stycket l1akemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som viasentligt mer
andamalsenliga.
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Bilaga 2. Overlevnadsdata for MCL-patienter med behandling efter BTK-

hammare i svensk klinisk praxis.
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Overlevnadsdata frdn Svenska Lymfomregistret for patienter med refraktar MCL som pabérjat en efterfoljande be-
handling efter progression pa tidigare BTK-hammare (n=42). Den forsta patienten bérjade sin post-BTK-behandling

2013, den sista 2023. Datauttag: mars 2025.
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