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Anbefaling

Medicinradet anbefaler axicabtagene ciloleucel (axi-cel) til patienter med kraefttypen
diffust storcellet B-celle lymfom (DLBCL) og high-grade B-cellelymfom (HGBL), der
recidiverer inden for 12 maneder efter gennemfgrsel af, eller er refrakteer til,
fgrstelinje kemo-immunterapi.

Anbefalingen geelder kun patienter, som er i god almen tilstand (performance status 0
og 1), og som ikke har behov for anden bridging-terapi end glukokortikoider fgr
leukaferese. Behandling med anden bridging-terapi mellem leukaferese og infusion
med axi-cel er omfattet af anbefalingen. Medicinradet understreger vigtigheden af, at
tid fra leukaferese til infusion af axi-cel er kort og pa niveau med tiden observeret i
det kliniske studie (ZUMA-7).

Medicinradet vurderer, at behandling med axi-cel udskyder tiden til
sygdomsprogression og gger patienternes overlevelse sammenlignet med et
stamcelletransplantationsforlgb, som er den nuvaerende standardbehandling. Den
samlede bivirkningsbyrde er sammenlignelig, men typerne af bivirkninger for axi-cel
og den nuvaerende standardbehandling er forskellige, dog med vaesentlig
haematologisk toksicitet til faelles.

Behandling med axi-cel er dyrere end den nuvaerende standardbehandling. Samlet set
vurderer Medicinradet dog, at omkostningerne til behandlingen er rimelige i forhold
til effekten.

Medicinradet opfordrer Dansk Lymfom Gruppe til at opsamle data vedrgrende
behandlingens indikation, effekt, sikkerhed samt tid fra leukaferese til infusion.
Opsamling af sikkerhedsdata skal inkludere forekomst og varighed af alvorlige
bivirkninger og hypogammaglobulinaemi. Medicinradet vil revurdere anbefalingen
efter to ars dataopsamling fra ibrugtagning.
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet axicabtagene ciloleucel til behandling af patienter med
primaer refraktaer sygdom eller relaps af DLBCL (R/R) inden for 12 maneder efter
farstelinjebehandling

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomhederne Gilead
og Kite Pharma EU B.V.

Diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL)

DLBCL er en aggressiv undertype af non-Hodgkin-lymfom (NHL), der kan opsta de novo
eller udvikles fra andre undertyper af NHL. Der diagnosticeres ca. 500 tilfeelde arligt i
Danmark, og incidensen er stigende. Risikoen for at udvikle DLBCL gges med alderen, og
medianalderen ved diagnosetidspunktet er 67 ar [1].

Medicinradet vurderer, at 150 DLBCL-patienter arligt vil vaere kandidater til behandling i
anden eller tredje linje i Danmark. Af disse vil ca. 50 patienter vaere egnede til
stamcelletransplantation. Fra diagnosetidspunkt er 5-ars overlevelsen for danske DLBCL
patienter ca. 65 % [1]. Prognosen for de ca. 50 patienter egnede til hgj dosis terapi (HDT)
med R/R DLBCL er bedre end for ikke HDT-egnede patienter. Data fra det kliniske studie
CORAL, der inkluderede HDT-egnede DLBCL-patienter med R/R sygdom efter 1.
linjebehandling, fandt en 3-ars overlevelse pa 49 % [2]. For ikke-HDT egnede patienter
med R/R sygdom er prognosen vasentligt ringere.

Axicabtagene ciloleucel (axi-cel)

Axi-cel er et genetisk modificeret autologt T-celle-immunterapiprodukt rettet mod CD19.
Den enkelte patient leukafereres, hvorefter T-lymfocytter isoleres, aktiveres og
genmanipuleres til at udtrykke den CD19-specifikke kimzre antigenreceptor (CAR). Det
feerdige produkt reinfunderes i patienten, som forinden har faet en forbehandling med
en lymfocytdepleterende kemoterapi. Nar en CAR-T-celle genkender antigen pa
tumorcellen, aktiveres den, hvorved den prolifererer, bliver cytotoksisk og draeber
tumorcellen.

Nuvaerende behandling i Danmark

I henhold til de nuvaerende kliniske retningslinjer anbefales remissionsinducerende
kemoterapi efterfulgt af hgjdosiskemoterapi med stamcelletransplantation til patienter
under 65-70 ar med R/R DLBCL [3].

For xldre HDT-egnede patienter, hvor HDT-forlgb kan vaere forbundet med betydelig
toksicitet, kan et mindre intensivt kemoterapiregime anvendes med efterfglgende
stillingtagen til HDT afhaengig af den faktiske toksicitet [3]. | dansk praksis er det dog fa
patienter over 70 ar, som modtager HDT og transplanteres.



Safremt patienten tolererer kemoterapien og opnar et respons, vil patienten blive tilbudt
et HDT-forlgb med en konditionerende hgjdosishandling bestaende af carmustin,
etoposid, cytosar og melphalan (BEAM) med efterfglgende infusion af tidligere hgstede
autologe stamceller.

Effekt og sikkerhed

Datagrundlaget for vurdering af axi-cel til indikationen bestar af et direkte
sammenlignende studie (ZUMA-7), som er et open-label, multicenter fase Ill-forsgg, hvor
R/R DLBCL-patienter (N = 359) efter fgrstelinjebehandling blev randomiseret 1:1 til enten
axi-cel eller standardbehandling (SoC), bestaende af remissionsinducerende kemoterapi
efterfulgt af hgjdosiskemoterapi med stamcelletransplantation. Kun patienter anset for
at veere kandidater til HDT kunne inkluderes.

En oversigt over centrale resultater fra ZUMA-7 ses i Tabel A. Patienterne randomiseret
til axi-cel havde en laengere overlevelse end patienter randomiseret til SoC. Dette gelder
iseer, hvis OS-data justeret for overkrydsning i SoC-armen til CAR-T behandling tages i
betragtning. Patienter, der blev behandlet med axi-cel, havde desuden 11-maneders
lengere PFS end patienter behandlet med SoC.

Bivirkningsprofilerne for axi-cel og SoC er meget forskellige, dog med vaesentlig
hamatologisk toksicitet til falles. For axi-cel er saerligt alvorlig cytokine release syndrom,
neurologiske bivirkninger og langvarige behandlingskraevende
hypogammaglobulinaemier klinisk relevante. SoC er szrligt forbundet med
knoglemarvsinsufficiens og febril neutropeni samt risiko for sekundaere maligniteter.

Tabel A. Oversigt over centrale resultater fra ZUMA-7
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Effektmal Axi-cel SoC Resultat
Median OS NE (28,6; NE) 31,1 mdr. (17,1; NE) NE
HR: 0,73 (0,54; 0,98)
OS-rate, 4 ar 54,6 % (47,0; 61,6) 46,0 % (38,4; 53,2) 8,6 %-point
Median PFS 14,7 mdr. 3,7 mdr. 11 mdr.
(5,4; 43,5) (2,9;5,3) HR: 0,49 (0,37; 0,65)

Median OS ved
justering for
overkrydsning*

Sikkerhed

Andel patienter med
grad 2 3 ugnsket
haendelse

91 %

(87; 95)

83 %

(78; 89)

8 %-point (1; 15)

RR: 1,1 (1,0; 1,2)
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Effektmal Axi-cel SoC Resultat

Andel patienter med 50 % 46 % 4 %-point (-6,5; 15)
mindst en alvorlig

ugnsket haendelse (43; 58) (38; 53) RR:1,1(0,9; 1,4)

Intervaller i parentes angiver 95 % Cl. Forkortelser: NE = not estimable, OS = overall survival, PFS = progression
free survival. * 57 % af patienter i SoC-armen fik efterfglgende behandling med CAR-T celletrapi. Justeringen af
0S-data er foretaget med RPSFTM med fuld recensurering — se afsnit 2.4.3

Datagrundlaget er usikkert saerligt pga. forskellene mellem studiepopulationen i ZUMA-7
og den danske patientpopulation og herunder, hvornar en DLBCL-patient er kandidat til
HDT med stamcelletransplantation. Desuden er der et assymetrisk frafald af patienter i
studiet med 170 ud af 180 patienter randomiseret til axi-cel, der modtog behandling, og
kun 62 ud af 179 patienter randomiseret til SoC, som modtog selve stamcelletrans—
plantionen (se bilag 9.2). Den vaesentlige overkrydsning i studiet fra SoC til CAR-T
behandling som fandt sted for 57 % af patienterne besveerligggr fortolkningen af
effekten pa OS i en dansk klinisk kontekst, da CAR-T ikke er standardbehandling af DLBCL
i 3. linje. Der foreligger ikke data fra ZUMA-7 specifikt for den undergruppe af patienter,
der opnar respons pa induktionsbehandling og gennemgar HDT med stamcellestgtte. For
denne subgruppe er det derfor usikkert, om axi-cel er en mere effektiv behandling end
SoC (se afsnit 2.4.3).

Omkostningseffektivitet

Ansgger har indsendt en cost-utility analyse til at estimere omkostningseffektiviteten af
axi-cel sammenlignet med SoC. Den sundhedsgkonomiske analyse er baseret pd en
partitioned survival model og tager udgangspunkt i data fra ZUMA-7 studiet. Analysen er
baseret pa ZUMA-7 data for event-fri overlevelse (EFS), samlet overlevelse (OS) og tid til
naeste behandling (TTNT). Nytteveerdier er baseret pa data fra bade ZUMA-1 studiet og
ZUMA-7 studiet.

| Medicinradets hovedanalyse estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient
ved ibrugtagning af axi-cel sammenlignet med SoC til 3,6 QALY (4,4 levear), mens de
gennemsnitlige inkrementelle omkostninger pr. patient er ca. _ DKK. Dermed
bliver de inkrementelle omkostninger pr. vunden QALY (ICER) ca. - DKK.
Resultaterne af Medicinradets hovedanalyse er praesenteret i Tabel B. QALY-gevinsten er
drevet af en overlevelsesgevinst til axi-cel sammenlignet med SoC, men der er
usikkerhed omkring stgrrelsen af overlevelsesgevinsten, og Medicinradets probabilistiske
felsomhedsanalyse viser, at QALY-gevinsten varierer mellem ca. 2 og ca. 5 QALYs. Der er
ikke vaesentlig usikkerhed forbundet med at estimere de inkrementelle omkostninger,
som er drevet af leegemiddelomkostningerne til axi-cel.

Tabel B. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Axi-cel SoC Forskel

Totale omkostninger -

Totale levear 9,2 4,8 4,4
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Axi-cel SoC Forskel

Totale QALY 7,6 4,0 3,6

Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 535.147

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 646.763

Beregnet med SAIP: -

Budgetkonsekvenser

Medicinradet vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne ved anbefaling af axi-
cel som mulig standardbehandling vil vaere ca. _ DKK'i ar 5. Nar analysen er
udfgrt med AIP, er budgetkonsekvenserne ca. 68,7 mio. DKK. Dette estimat er baseret pa
et patientoptag pa 30 nye patienter arligt.
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Sadan udarbejder Medicinradet sine anbefalinger

Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Fagudvalgene bestar af laeger, patienter, farmaceuter, sygeplejersker og andre, som
bidrager med afggrende viden om sygdom og behandling pa hver deres omrade.
Fagudvalgene vurderer og analyserer sagens datagrundlag med fokus pa at kortleegge
legemidlets effekter, bivirkninger og omkostninger.

Sekretariatet understgtter fagudvalgene som proces- og metodeansvarlig og bidrager
herudover med sundhedsvidenskabelige, biostatistiske, sundhedsgkonomiske,
juridiske og kommunikative kompetencer.

Fagudvalgene og sekretariatet udarbejder i feellesskab udkast til den
vurderingsrapport, som danner grundlag for Radets beslutning.

Radet treeffer de endelige beslutninger om at anbefale eller ikke anbefale nye
legemidler og indikationsudvidelser.

Lees mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk.

Se fagudvalgets sammensaetning pa side 72.


https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=http%3A%2F%2Fwww.medicinraadet.dk%2F&data=04%7C01%7Csse%40medicinraadet.dk%7Ca6bd6c897e594e457da408d9f6e31942%7Cd99161eb161941639c7e1c13824d69e5%7C0%7C0%7C637812277504610812%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000&sdata=P%2FZsnGbykpNMg84nHoDeKGG8pUMc7Dpo5OgpVRCpg%2BQ%3D&reserved=0
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Begreber og forkortelser

AE Adverse event
AIP Apotekernes indkgbspris
ASCT Autologous stem cell transplantation

Axi-cel  Axicabtagene Ciloleucel

BEAM Carmustin, etoposid, cytosar og melphalan

CR Complete respons (komplet respons)

DLBCL Diffuse large B-cell lymphoma

DOR Duration of response
EFS Event-free survival
EMA European Medicines Agency (Det Europaeiske Leegemiddelagentur)

EPAR European Public Assessment Report

HDT Hgjdosis terapi

HGBL High grade B-cell lymphoma

HR Hazard ratio
L.V Intravengs
IHC Immunhistokemi

IPCW Inverse probability of censoring weights

IPI International prognostic index
ITT Intention to treat
LDH Laktatdehydrogenase

MCM Mixture cure model

NHL Non-hodgkins lymfom
OR Odds ratio
oS Overall survival



PFS Progression-free survival

PICO Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

PP Per protocol

PR Partielt respons

R-CHOP Rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vincristin og prednison

RCT Randomised controlled trial (randomiseret kontrolleret studie)

R-DHAP Rituximab, ifosfamid, carboplatin og etoposid

R-DHAX Rituximab, dexamethason, cytarabin og oxaliplatin

R-ESHAP Rituximab, etoposid, methylprednisolon, cytarabin og cisplatin

R-GDP Rituximab, gemcitabin, dexamethason og cisplatin

R-ICE Rituximab, ifosfamid, carboplatin og etoposid

RPSFT Rank preserving structural failure time

RR Relativ risiko
R/R Refraktaer/relaps
SAE Serious adverse event (alvorlig ugnsket handelse)

SAIP Sygehusapotekernes indkgbspris

SD Stable disease (stabil sygdom)

SMD Standardized Mean Difference

SoC Standard of care

TEAE Treatment emergent adverse event

TTNT Tid til naeste behandling (time to next treatment)

WHO World health organisation
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet axicabtagene ciloleucel til behandling af patienter med
refrakteer DLBCL eller relaps inden for 12 maneder efter fgrstelinjebehandling.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomhederne Gilead
og Kite Pharma EU B.V.

Kite Pharma EU B.V. fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 14. oktober
2022.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinradets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende lymfekraeft (lymfomer) og Radet. Det er alene
Radet, der kan beslutte, om laegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Diffust stor-cellet B-cellelymfom (DLBCL)

DLBCL er en aggressiv undertype af non-Hodgkin-lymfom (NHL), der kan opsta de novo
eller udvikles fra andre undertyper af NHL. Der diagnosticeres ca. 500 tilfalde arligt i
Danmark, og incidensen er stigende [4]. Risikoen for at udvikle DLBCL gges med alderen,
og medianalderen ved diagnosetidspunktet er 67 ar [4]. DLBCL-patienter udggr en meget
heterogen gruppe, hvor behandlingsvalg efter fgrste linje i hgj grad afhaenger af
parametre som alder, WHO-performance score (indeks for funktionsniveau),
komorbiditet, tidligere behandlinger og patientpraeferencer. Stgrstedelen af patienterne,
heraf en stor andel over 65 ar, vil veere i stand til at tale standardbehandling i fgrste linje
som bestar af kombinationskemoterapi (typisk R-CHOP: rituximab, cyclophosphamid,
doxorubicin, vincristin, og prednison). Patienter, som far relaps eller er refraktaere
overfor fgrstelinjebehandlingen, og som er under 65-70 ar, kan efterfglgende tilbydes
konsoliderende hgjdosis kemoterapi i kombination med stamcelletransplantation [4].
Alder over 75 ar og en performancestatus stgrre end 2 er forbundet med en hgjere rate
af komplikationer og et darligere udfald [4,5].

DLBCL viser sig typisk som en eller flere forstgrrede lymfeknuder, ofte pa hals, i
mediastinum og/eller i abdomen [4]. Hos 40 % af patienterne kan sygdommen
lokaliseres til andet vaev. Prognosen er stadieafhaengig og forveerres med antallet af
ekstranodale manifestationer [4].

Omkring 35 % af alle DLBCL-patienter vil opleve relaps eller veere refrakteere overfor
forstelinjebehandling [4,5]. Medicinradet skgnner, at 150 DLBCL-patienter arligt vil veere
kandidater til behandling i anden eller tredje linje i Danmark. Af disse vil 100 patienter
ikke vaere egnet til stamcelletransplantation grundet alder, darlig performance status,
komorbiditet, toleranceproblemer med forudgaende kemoterapi fgr hgjdosiskemoterapi
eller insufficient respons pa induktionskemoterapi fgr HDT. Omtrent 60 % af de HDT-
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egnede patienter (dvs. ca. 30) forventes at vaere R/R indenfor 12 maneder efter fuldfgrt
fgrstelinjebehandling.

Den samlede population af patienter med R/R DLBCL har en darlig prognose, og
patienter, der er primzert refraktaere overfor fgrstelinjebehandling, har en darligere
prognose end patienter, der far relaps [3,6-8].

Fra diagnosetidspunkt er 5-ars overlevelsen for danske DLBCL-patienter 65 % [1].
Prognosen for de ca. 50 HDT-egnede patienter med R/R DLBCL er bedre end for ikke
HDT-egnede patienter. | det internationale kliniske studie CORAL [2], hvor effekten af R-
ICE blev sammenlignet med R-DHAP for HDT-egnede R/R DLBCL-patienter efter 1.
linjebehandling (R-CHOP-[lignende]), var 3-ars overlevelsen 49 % (40 % for patienter, der
tidligere havde modtaget rituximab) for begge behandlingsarme.

Idet ikke alle HDT-egnede patienter vil kunne gennemfgre et HDT-forlgb med
efterfglgende autolog stamcelletransplantation pga. manglende respons, progression
eller uacceptabel toksicitet, kan populationen af DLBCL-patienter opdeles efter, hvorvidt
de gennemfgrer HDT og autolog stamcelletransplantation eller skifter til 3.
linjebehandling pga. manglende respons eller uacceptabel toksicitet. For patienter, der
gennemfgrer HDT og stamcelletransplantation, forventes OS at vaere bedre end for
patienter, der skifter til 3. linjebehandling [3,6-8].

1.3  Axicabtagene ciloleucel (axi-cel)

CAR-T-celler er T-celler, som er genetisk manipuleret til at udtrykke en kimaer
antigenreceptor (CAR), rettet imod et overfladeantigen pa en tumorcelle. En CAR er
saledes et fusionsprotein bestaende af flere komponenter, herunder et ekstracellulzert
specifikt antigenbindende domaene, intracellulaere signaleringsdomaener tilhgrende T-
cellereceptoren og forskellige co-stimulerende domaener. Nar en CAR-T-celle genkender
antigen pa tumorcellen, aktiveres den, hvorved den prolifererer, bliver cytotoksisk og
draeber tumorcellen.

Axi-cel er et CD19-rettet genetisk modificeret autologt T-celle-immunterapiprodukt, der
binder til CD19-udtrykkende cancerceller og normale B-celler. Derfor ma den enkelte
patient fgrst leukafereres. Fra leukafereseproduktet isoleres og aktiveres T-lymfocytter,
der efterfglgende genmanipuleres til at udtrykke den specifikke CD19 CAR. Til sidst
ekspanderes CAR-T-cellerne. Det faerdige produkt reinfunderes i patienten, som forinden
har faet en forbehandling med lymfocytdepleterende kemoterapi, som beskrives
nedenfor.

Forud for administration af axicabtagene ciloleucel (dag -5, -4 og -3) behandles patienten
med lavdosis kemoterapi bestdende af fludarabin (30 mg/m?/d) og cyclofosfamid (500
mg/m?/d).

Axicabtagene ciloleucel leveres som en infusionspose, der indeholder en cellesuspension
af CAR-positive autologe T-celler. Maldosen er 2 x 10° CAR-positive, levedygtige T-celler
pr. kg legemsvaegt (inden for et interval pa 1 x 108 — 2 x 106 celler/kg), med et maksimum
pa 2 x 10® CAR-positive, levedygtige T-celler til patienter, der vejer 100 kg og derover.
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Axi-cel har ATC-koden: LO1XLO3 og er et advanced therapy medicinal product (ATMP)

Denne rapport vedrgrer en indikationsudvidelse for axi-cel til behandling af voksne
patienter med diffust storcellet B-celle lymfom (DLBCL) og high-grade B-cellelymfom
(HGBL), der recidiverer inden for 12 maneder efter gennemfgrsel af, eller er refraktaer til,
fgrstelinje kemo-immunterapi.

Axi-cel er desuden indiceret til behandling af voksne patienter med R/R DLBCL og
primaert mediastinalt storcellet B-celle lymfom efter to eller flere andre systemiske
behandlinger. Medicinradet har 15. maj 2019 vurderet og ikke anbefalet axi-cel til denne
indikation. Medicinradet har 2. april 2023 besluttet at igangsaette en revurdering af axi-
cel som 3. linjebehandling.

1.4 Nuverende behandling

I henhold til de nuvaerende kliniske retningslinjer anbefales remissionsinducerende
kemoterapi efterfulgt af hgjdosiskemoterapi med stamcelletransplantation til patienter
under 65-70 ar med R/R DLBCL [3]. Den remissionsinducerende kemoterapi bestar af:
rituximab i kombination med dexamethason, cytarabin og cisplatin (R-DHAP); eller
rituximab i kombination med ifosfamid, carboplatin og etoposid (R-ICE).

For patienter, der er egnede til HDT, men hvor forlgbet kan vaere forbundet med
betydelig toksicitet, f.eks. patienter der er > 65-70 ar gamle, kan rituximab i kombination
med gemcitabin, dexamethason og cisplatin (R-GDP) anvendes med efterfglgende
stillingtagen til HDT, afhaengig af den faktiske toksicitet [9].

Safremt patienten tolererer kemoterapien og opnar et komplet eller partielt respons
(CR/PR) pa behandlingen, vil patienten blive tiloudt et HDT-forlgb med en
konditionerende hgjdosishandling bestaende af carmustin, etoposid, cytosar og
melphalan (BEAM). Nar koncentrationen af kemoterapi er tilstraekkelig lav, to til tre dggn
efter hgjdosisbehandlingen, reinfunderes patienten med tidligere hgstede autologe
CD34+ haematopoetiske stamceller. Knoglemarvsfunktionen normaliseres almindeligvis
to til tre uger efter reinfusionen.

| dansk klinisk praksis er erfaringen, at ca. halvdelen af de HDT-egnede DLBCL-patienter i
2. linje gennemfgrer hele HDT-forlgbet inklusive stamcelletransplantation.

2. Eftekt og sikkerhed

2.1  Litteratursggning

Ansgger har vedlagt det direkte sammenlignende kliniske studie ZUMA-7 og har derfor jf.
Medicinradets metoder ikke udfgrt nogen systematisk litteratursggning.



2.2 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studier:

Tabel 1. Studier, som Medicinradets vurdering baserer sig pa

Studienavn og NCT- Population Intervention Komparator Effektmal Anvendtiden
nummer sundhedsgkonomiske analyse
ZUMA-7, [10] Patienter med R/R DLBCL < 12 maneder, der er Axi-cel SoC Primaert effektmal: EFS EFS, OS, TTNT, EQ-5D-5L,
NCT03391466 kandidater til HDT med stamcellestgtte sikkerhedsdata

Sekundzre effektmal: ORR, OS, PFS, DOR,
sikkerhed, EQ-VAS & EQ-5D-5L

Forkortelser: DOR = duration of respons, EFS = event free survival, EQ = EuroQolL, ORR = objective respons rate, OS = overall survival, PFS = progression free survival, TTNT = time to next treatment, VAS = visual analog scale.

Ansgger har vedlagt en tabel over igangvaerende studier af axi-cel (se bilag 9.1).
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2.2.1 ZUMA-7

ZUMA-7 [10,11] er et open-label, multicenter fase-lll klinisk studie, hvor R/R DLBCL
patienter (n=359), der kandiderer til stamcelletransplantation blev randomiseret 1:1 til
enten axi-cel eller standardbehandling (SoC). 437 patienter blev screenet, hvoraf 359
blev randomiseret til behandling fordelt pd 77 centre.

Patienterne blev stratificeret efter respons pa fgrstelinjebehandling bestaende af kemo-
immunterapi (primaert refraktaer; relaps < 6 maneder eller relaps > 6 maneder og <12
maneder) samt aldersjusteret International Prognostic Index (aalPl) (< 1 eller > 2).

Patienter randomiseret til axi-cel blev behandlet med lymfodepleterende kemoterapi
efterfulgt af en enkelt IV-infusion af axi-cel. Kun bridging-terapi med kortikosteroider var
tilladt forud for lymfodepleterende kemoterapi (bridging med kemoterapi var ikke
tilladt).

Patienter randomiseret til SoC blev behandlet med et enkelt protokol-defineret,
platinbaseret rescue kemoterapiregime udvalgt af investigator. Patienter, der
responderede pa kemoterapien, fortsatte til HDT med eller uden total kropsbestraling,
efterfulgt af autolog stamcelletransplantation (ASCT). Efterfglgende behandling (3L og
derover) blev registreret i opfglgningstiden for alle inkluderede patienter.

Patienter, der ikke havde et respons pa SoC, kunne modtage cellulaer immunterapi uden
for protokol (behandlingsskift). Patienter i SoC-gruppen, som fik tilbagefald eller ikke
reagerede pa behandlingen, kunne skifte til CAR T-celleterapi (f.eks. tisagenlecleucel eller
axi-cel).

Det primaere endemal var EFS bedgmt ved blinded central review. Sekundaere endemal
var ORR, OS, EFS bedgmt af investigator, PFS, DOR, varighed af CR, sikkerhed og
helbredsrelateret livskvalitet. Median opfglgningstid for ZUMA-7 pa tidspunktet for
modtagelse af ansggningen var 24,9 maneder (udtraek fra 18. marts 2021).

Study Treatment Schema
Treatment Period: Axicabtagene Ciloleucel Treatment Arm®
2 b =
Subjects randomized to the axicabtagene ciloleucel arm were to receive a = ]
3-day lymphodepleting chemotherapy regimen consisting of fludarabine E E
30 mg/m¥/day and cyclophosphamide 500 mg/m?/day (Treatment days 2 Z
=5 to —3) followed by 2 rest days (Treatment days —2 and —1). § é
-
= Subjects were to receive a single infusion of axicabtagene ciloleucel ::, @ 2
2 administered intravenously at a target dose of 2 x 10° anti-CD19 > § § g
i CART cells’kg on Treatment day 0. a = =
op E Subjects were to receive axicabtagene ciloleucel in a healthcare facility = ) E
£ 7l followed by a minimum 7-day® observation period. ] k- =
Z e S| — —| 5|
] g L] - L]
E Treatment Period: SOCT Treatment Arm -] s
= - - B
.: Subjects randomized to the SOCT arm were to receive a second-line ] E E
é’ (salvage) chemotherapy regimen (R-ICE, R-DHAP, R-ESHAP, or R- 'g = £
—p | GDP) as selected by the treating investigator. =1 = =
Subjects were to receive 2 or 3 cycles of salvage chemotherapy, with each "; = =
cycle administered every 2 to 3 weeks. 5 = B
. . a =}
Subjects responding to salvage chemotherapy after 2 or 3 cycles were to 2 - o
proceed with HDT and auto-SCT. Subjects who did not respond to = 'E =
salvage chemotherapy could have received additional treatment off w & g
protocol.

Long Term Follow-up Period®

Figur 1. Oversigt over behandlingsarme i ZUMA-7
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| lpbet af vurderingsprocessen, 5. juni 2023, er der blevet publiceret opfglgende

overlevelsesdata fra ZUMA-7 [11]. Heri var den mediane opfglgningstid pa 47,2 mdr., og

minimum opfglgningstid var 39,8 mdr. Den nye publikation indeholder desuden OS-rater

efter 4 ar. Data fra den nye publikation har nasten dobbelt sa lang opfglgningstid og

resultaterne er derfor inkluderet i vurderingsrapporten.

Gilead har samme forbindelse opdateret den sundhedsgkonomiske analyse med det

nyeste data (se afsnit 3.3). | gennemgangen af resultater i afsnit 2.4 er data vedr.

overlevelse, EFS og PFS saledes fra det nyeste dataudtraek (47,2 maneders median

opfglgning), mens gvrige resultater stammer fra dataudtraekket fra 18. marts 2021 (24,9

maneders median opfglgning).

2.3 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 2. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Population

Anvendt i sammenligning af

effekt og sikkerhed

Patienter med R/R DLBCL <
12 maneder fra gennemfgrt
1. linjebehandling, som er
egnet til HDT med
stamcelletransplantation

Medicinradets
vurdering

Der er forskel mellem
studiepopulationen i
ZUMA-7 og danske
DLBCL-patienter, der
er kandidater til HDT,
og danske patienter,
der ikke er kandidater
til HDT.

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Zkvivalent med
sammenligning i effekt
og sikkerhed

Intervention

Lymfodepleterende
kemoterapi bestaende af
fludarabin 30 mg/m?/dag og
cyclophosphamid 500
mg/m?2/dag i 3 dage,
efterfulgt af 2 hviledage for
infusion af axicabtagene
ciloleucel: 2 x 1076 anti-
CD19 CAR T-celler/kg

Ansggers beskrivelse
svarer til
Medicinradets
forelgbige forventning
til behandling med
axi-cel.

Zkvivalent med
sammenligning i effekt
og sikkerhed

Komparator

Protokoldefineret rescue
kemoterapi (R-ICE, R-
DHAP/R-DHAX, R-ESHAP
eller R-BNP) valgt af
investigator, administreres
hver 2.-3. uge i 2-3
cyklusser. Patienter, der
responderede rescue
kemoterapi efter 2 eller 3
behandlingsserier, skulle

| dansk klinisk praksis
anvendes R-ICE og R-
DHAP. Alternativt R-
GDP til mere
skrgbelige patienter.

67 % modtager R-ICE i

gennemsnitligt 2,7 serier.
33 % modtager R-DHAP i
gennemsnitligt 2,7 serier.

Patienter, der
responderer, fortsaetter
til HDT med
stamcelletransplantation.




Anvendt i sammenligning af Medicinradets Anvendt i

effekt og sikkerhed vurdering sundhedsgkonomisk
analyse

fortsaette med HDT-auto-

SCT.
Effektmal Primaert effektmal: EFS Data vedr. EFS, OS, TTNT
responsrater er ikke
Sekundeere effektmal: ORR,  inkluderet i denne EQ-5D-5L
OS, PFS, DOR, ugnskede vurdering, fordi EFS,  sjkkerhedsdata (grad > 3
haendelser, PFS og OS anses for bivirkninger)

helbredsrelateret livskvalitet Jzkkende for

evalueringen af effekt.

2.3.1 Population i ZUMA-7

Tabel 3. Baselinekarakteristika i ZUMA-7

Baselinekarakteristika Axi-cel SoC Total
(N = 180) (N=179) (N = 359)
Alder
Median (spaend) — ar 58 (21-80) 60 (26-81) 59 (21-81)
> 65 ar — no. (%) 51 (28) 58 (32) 109 (30)
Mzend — no. (%) 110 (61) 127 (71) 237 (66)
ECOG performance-status score 1 — no. 85 (48) 79 (44) 164 (46)
(%)

Sygdomsstadie — no. (%)

leller Il 41 (23) 33(18) 74 (21)
Il eller IV 139 (77) 156 (82) 285 (79)
2L aldersjusteret IPI 2 eller 3, no. (%) 82 (46) 79 (44) 161 (45)

Molekylzer undergruppe ifglge centralt laboratorie — no. (%)

Germinal center B-cell-like 109 (61) 99 (55) 208 (58)
Activated B-cell-like 16 (9) 9(5) 25(7)
Ikke-klassificeret 17 (9) 14 (8) 31(9)
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Baselinekarakteristika Axi-cel SoC Total
Not applicable 10 (6) 16 (9) 26 (7)
Missing data 28 (16) 41 (23) 69 (19)

Respons pa fgrstelinjebehandling ved randomisering — no. (%)

Primeer refrakteer sygdom 133 (74) 131 (73) 264 (74)

Relaps ved < 12 maneder 47 (26) 48 (27) 95 (26)

Sygdomstype ifglge centralt laboratorie — no. (%)

Diffuse large B-cell lymphoma 126 (70) 129 (67) 246 (69)
High-grade B-cell lymphoma 0 1(12) 1(<1)
High-grade B-cell lymphoma, inkl. 31(17) 25 (14) 56 (16)

rearrangement af MYC med BCL2 eller
BCL6 eller begge

Ikke bekraeftet eller missing data 18 (10) 28 (16) 46 (13)

Andre 5(3) 5(3) 10 (3)

Prognostisk marker ifglge centralt laboratorie — no. (%)

High-grade B-cell lymphoma, double or 31(17) 25 (14) 56 (16)

triple hit

Double-expressor lymphoma 57 (32) 62 (35) 119 (33)

MYC rearrangement 15 (8) 7 (4) 22 (6)

Not applicable 74 (41) 70(39) 144 (40)

Missing data 3(2) 15 (8) 18 (5)
CD19* status ved IHC — no. (%)* 144 (80) 134 (75) 278 (77)
Knoglemarvsinvolvering — no. (%) 17 (9) 15 (8) 32(9)
Forhgjet LDH - no. (%) 101 (56) 94 (53) 195 (54)
Median tumorbyrde (spaend) mm? 2123 2069 2118

(181-22.538) (251-20.117)  (181-22.538)

! |HC-analyse for CD19-status var ikke et inklusionskriterium.

Behandlingsarmene i ZUMA-7 var generelt velafbalancerede, der er dog en forskel pa 10
%-point mellem axi-cel- og SoC-armen ift. kgn (Tabel 3).
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| registerstudiet af Arboe et al. 2019 [12], der undersgger behandlingsintensitet og
overlevelse i en dansk kohorte pa 1228 R/R DLBCL-patienter, estimeres medianalderen til
at veere 71 ar, hvoraf 68 % var > 65 ar. 50 % af patienterne var primaert refraktaere
overfor fgrstelinjebehandling. Median tid til relaps var 348 dage. 33 % havde én
komorbiditet, og 30 % havde > 2 komorbiditeter. Ansgger angiver, at medianalderen for
danske R/R DLBCL-patienter er 69 ar pa baggrund af interview med kliniske eksperter.

| registerstudiet af Harrysson et al. 2022 [13] af svenske patienter (n = 736) med R/R
DLBCL, der havde modtaget kurativt intenderet behandling i fgrstelinje, er
medianalderen 71 ar. 28 % var primaert refrakteere og 34 % havde relaps < 12 maneder
fra fgrstelinjebehandling. 45 % havde forhgjet LDH; 67 % havde stadie Ill/1V sygdom og
33 % vari ECOG PS0;39%iPS1o0g15%variPS2>2(manglende data for 12 %). Ved
relaps havde 63,3 % af patienterne IPI 2-5, og 14,7 % havde IPI 0-1 (manglende data for
22 %).

I ZUMA-7 [10] skulle patienterne have modtaget passende fgrstelinjebehandling inklusiv
et anti-CD20 antistof (rituximab-eksponeret) og et anthracyclin samt vaere kandidater til
HDT. Patienter blev screenet for tilstraekkelig organfunktion (knoglemarv, nyre, lever,
lunge og hjertefunktion). Patienter matte ikke have tegn pa spredning af lymfom til
hjerte eller centralnervesystem samt en reekke andre eksklusionskriterier.

Medianalderen i ZUMA-7 er 59 ar (interval: 21 til 81 ar), og 30 % var > 65 ar. St@grstedelen
(66 %) var maend og 75 % blev randomiseret i Nordamerika. 74 % af patienterne var
primaert refraktaere og resterende 26 % havde relaps < 12 maneder fra
fgrstelinjebehandling. 54 % havde forhgjet LDH; 79 % havde stadie Ill/1V sygdom og 54 %
var i ECOG PS 0; 46 % i PS 1. 45 % havde IPI 2-3 og 55 % 0-1.

Medianalderen ved tilbagefald i dansk klinisk praksis er 69 ar sammenlignet med en
medianalder for den samlede ZUMA-7-population pa 59 ar med et aldersspaend pa 21-81
ar. Omkring 67 % af dem, der far tilbagefald, er > 65 ar i Danmark. | ZUMA-7 er 30 % af
studiepopulationen > 65 ar.

I dansk klinisk praksis har 50 % af den samlede R/R patientgruppe primaer refraktaer
sygdom (versus relaps) efter fgrstelinjebehandling. Dvs. har stabil sygdom (SD) som
bedste respons pa fgrstelinjebehandling. | ZUMA-7 er det tilsvarende 74 % af
studiepopulationen, der har primaer refraktaer sygdom efter fgrstelinjebehandling. Da
danske data er baseret pa alle R/R patienter (inkl. patienter med relaps efter > 12
maneder), og da de anvendte definitioner for refraktaer sygdom ikke er enslydende, kan
disse andele imidlertid ikke sammenlignes direkte.

Medicinradets vurdering af population
Den samlede danske population af patienter med refrakteer DLBCL eller relaps adskiller
sig fra studiepopulationen i ZUMA-7 pa en rakke punkter.

Fgrst og fremmest er patienterne i ZUMA-7 gennemsnitligt yngre og har bedre
performancestatus end den samlede danske population af R/R DLBCL-patienter. Det kan
haenge sammen med, at patienter i ZUMA-7 skulle veere kandidater til HDT med
efterfglgende stamcelletransplantation. Til trods for den gennemsnitligt lavere alder i
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ZUMA-7 blev patienter pa op til 81 ar allokeret til HDT med stamcelletransplantation i
studiet, hvilket er ulig dansk praksis, hvor kandidater til HDT som regel er < 65 ar og
maksimalt 70 ar. Oplysninger fra ansgger viser, at 26 patienter > 70 ar, heraf 11 patienter
> 75, blev allokeret til SoC-armen bestaende af HDT med stamcelletransplantation. Det
fremgar ikke, hvor mange af disse ldre patienter, der gennemfgrte hele forlgbet.
Medicinradet bemaerker i den forbindelse, at det kun er 74 patienter ud af 179 (41 %) i
SoC-armen i ZUMA-7, der far hgstet stamceller. | dansk klinisk praksis vil man forvente,
at det som minimum er halvdelen.

Studiepopulationen i ZUMA-7 er selekteret pa baggrund af almentilstand og
komorbiditet, hvor det i registerstudiet af Arboe et al. [12] fremgar, at 63 % af den
danske kohorte havde > 1 komorbiditet. Medicinradet vurderer, at ca. 1/3-del af danske
patienter, der lever op til indikationen, ikke vil leve op til ZUMA-7’s inklusionskriterier
vedr. antal trombocytter, forekomst af dybe venetromboser, almentilstand,
knoglemarvsfunktion og CNS-involvering.

Der er saledes forskel mellem studiepopulationen i ZUMA-7 og den population, som
indikationen beskriver. Derudover er der forskel mellem ZUMA-7 og dansk klinisk praksis
ift., hvornar DLBCL-patienter vurderes at veere kandidater til HDT med efterfglgende
stamcellebehandling.

| ZUMA-7 var overgangsbehandling (bridging therapy) med kemoterapi fra

randomisering og til infusion af axi-cel ikke tilladt. Dog modtog 36 % af patienterne
overgangsbehandling med glukokortikoider. Det er i modszetning til de kliniske studier
TRANSFORM og BELINDA, der undersgger andre CAR-T produkter, men til samme
population. | TRANSFORM var der 63 %, der havde behov for behandling inden infusion
og i BELINDA var det 83 %. Medicinradet vurderer, at en del af patienterne, der lever op
til ZUMA-7 indikationen, har behov for bridging fér CAR-T afhaengigt af tidshorisonten for
CAR-T infusion.

2.3.2 Intervention

Behandlingen med axicabtagene ciloleucel (axi-cel) bestar af en enkelt infusion af CAR-
positive autologe T-celler. Maldosen er 2 x 10° CAR-positive, levedygtige T-celler pr. kg
legemsvaegt (inden for et interval pd 1 x 10°— 2 x 10° celler/kg), med et maksimum p& 2 x
108 CAR-positive, levedygtige T-celler til patienter, der vejer 100 kg og derover.

Forud for administration af axicabtagene ciloleucel (dag -5, -4 og -3) behandles patienten
med lavdosis kemoterapi bestdende af fludarabin (30 mg/m?/d) og cyclofosfamid (500
mg/m?/d). Dette skal sikre, at CAR-T-cellerne ekspanderer optimalt.

Mindst 1 dosis tocilizumab til brug i tilfeelde af cytokine release syndrome (CRS) og
ngdudstyr skal veere tilgaengeligt fgr infusion.

| ZUMA-7 var median tid fra randomisering til axi-cel infusion 29 dage. Median tid fra
leukaferese til, at produktet blev klarmeldt til investigator, var 13 dage. Median tid fra
leukaferese til, at produktet blev leveret til behandlingsstedet, var 18 dage.
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Medicinradets vurdering af intervention

Ovenstaende beskrivelse svarer til Medicinradets forelgbige forventning til behandling
med axi-cel i dansk praksis. Medicinradet bemaerker dog, at det er usikkert, om
ventetiden fra leukaferese til infusion observeret i ZUMA-7 kan reproduceres i klinisk
praksis.

233 Komparator

| studiet blev der givet enten to eller tre behandlingsserier af kemoimmunterapi
(bestaende af R-ICE, R-ESHAP, R-GDP, R-DHAP eller R-DHAX) med ca. 2-3 uger mellem
hver serie. | Danmark anvendes primaert R-DHAP eller R-ICE. En behandlingsserie
forlgber over 4 dage og indeholder:

R-DHAP

*  Rituximab 375 mg/m? IV

»  Cisplatin 100 mg/m? IV

e Cytarabin 2000 mg/m? IV

e Dexamethason 40 mg oralt

R-ICE

«  Rituximab 375 mg/m? IV
»  Ifosfamid 5000 mg/m? IV
» Carboplatin 400 mg/m?2 IV
»  Etoposid 100 mg/m? IV

| SoC-armen i ZUMA-7 modtog 16 (10 %) af patienterne én behandlingsserie, 91 (54 %)
modtog to behandlingsserier, og 61 (36 %) modtog tre behandlingsserier. Safremt
patienten i ZUMA-7 opnaede CR/PR pa induktionsbehandlingen, ville patienten kunne
behandles med BEAM (se nedenfor) og efterfglgende infusion af stamceller.

BEAM

»  Carmustin 300 mg/m?2 IV

*  Etoposid 200 mg/m? IV

e Cytarabin 200 mg/m? IV

*  Melphalan 140 mg/m? IV

Medicinradets vurdering af komparator

| dansk klinisk praksis vil der primaert blive anvendt R-ICE og R-DHAP — alternativt R-GDP
for zldre patienter, hvor HDT-forlgb kan veere forbundet med betydelig toksicitet. |
ZUMA-7 modtog 50 % af patienterne i SoC-armen R-ICE, 25 % R-GDP og 22 % R-DHAP/R-

DHAX. Der var ikke markante forskellige i andelen af patienter, der opnaede CR/PR med
de forskellige induktionsregimer.
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2.3.4  Effektmal

Ansgger har indsendt data for EFS, ORR pr. blinded central assessment, OS, PFS, DOR,
ugnskede haendelser og helbredsrelateret livskvalitet.

Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinradet har ikke inkluderet data vedr. responsrater og DOR i denne vurdering, fordi

EFS, PFS og OS anses for daeekkende for evalueringen af effekt.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Direkte sammenligning pa baggrund af det kliniske studie ZUMA-7.

2.4.2  Oversigt over effektestimater

Tabel 4. Oversigt over effektestimater

Effektmal

Median OS

Axi-cel

NE
(95 % Cl: 28,6; NE)

SoC

31,1 maneder

(95 % Cl: 17,1; NE)

Forskel

NE
HR: 0,73 (95 % Cl: 0,54; 0,98)

4-ars OS-rate

54,6 %
(95% Cl: 47,0; 61,6)

46,0 %

(95% CI: 38,4;
53,2)

8,6 %-point

Median OS
justeret for
overkrydsning*

Median EFS

10,8 maneder

(95 % Cl: 5,0, 25,5)

2,3 maneder

(95 % Cl: 1,7, 3,1)

8,5 maneder

HR: 0,42 (95 % Cl: 0,33; 0,55)

Median PFS

14,7 maneder

(95 % Cl: 5,4; 43,5)

3,7 maneder

(95 % Cl: 2,9; 5,3)

11 maneder

HR: 0,51 (95 % Cl: 0,38; 0,67)

Andel patienter
med grad > 3
ugnsket haendelse

91 %
(95 % ClI: 87; 95)

83 %
5% Cl: 78;
(95 % ClI: 78; 89)

8% (95 % Cl: 1, 15)
RR: 1,1 (95 % Cl: 1,0; 1,2)

Andel patienter
med mindst en

alvorlig ugnsket
haendelse

50 %
(95 % Cl: 43; 58)

46 %
(95 % Cl: 38; 53)

4% (95 % Cl: - 6,5, 15)
RR: 1,1 (95 % Cl: 0,9; 1,4)

Forkortelser: NE = not estimable. Effektestimater baseret pa udtraek med laengst mulig opfglgning. * 57 % af
patienter i SoC-armen fik efterfglgende behandling med CAR-T celletrapi. Justeringen af OS-data er foretaget
med RPSFTM med fuld recensurering — se afsnit 2.4.3



Side 24/76

2.4.3 Samlet overlevelse (OS)

Samlet overlevelse var et sekundaert endemal i ZUMA-7 og defineret som tiden fra
randomisering til dgd uanset arsag.

Ved seneste opfglgning (mediant 47,2 mdr.) var der i alt 82 (46 %) dgdsfald i axi-cel-
armen og 85 (53 %) dgdsfald i SoC-armen [11]. Median OS er ikke naet i axi-cel-armen
(95 % CI: 28,6; NE, se Figur 2). | SoC-armen var median OS 31,1 mdr. (95 % Cl: 17,1; NE).
Stratificeret hazard ratio (HR) for dgd var 0,73 (95 % ClI: 0,53; 0,98). Efter fire ar var 55 %
af patienterne behandlet med axi-cel i live sammenlignet med 46 % i SoC-gruppen.

Median Overall  Stratified Hazard  Stratified
Survival (95% CI)  Ratio (5% Cl) P Value Overall Survival Estimate
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Figur 2. KM-data for overlevelse fra ZUMA-7 [11]

Overkrydsning

| ZUMA-7 studiet modtog 102 ud 179 patienter (57 %) i SoC-armen anden autolog CD19
CAR-T-celle terapi uden for protokol (78 % fik axi-cel) [11]. Ans@ger har justeret for
overkrydsning, da CAR-T behandling ikke er anbefalet som standardbehandling i tredje
linje i dansk klinisk praksis. Derudover var der 19 patienter (11 %) i axi-cel-armen, der
efterfglgende modtog behandling med stamcellestgtte, bade autolog og allogen.

Ansgger beskriver overordnet to metoder til at justere for overkrydsning. Rank
preserving structural failure time (RPSFT) og inverse probability censoring weights
(IPCW).

RPSFT-metoden forsgger at estimere de overlevelsestider, der ville vaere observeret,
safremt overkrydsning ikke var foregaet (counterfactual survival times). Metoden beror
bl.a. pa en antagelse om common treatment effect. Det indebaerer, at effekten af axi-cel
er ens ved randomisering i forhold til ved senere overkrydsning i studiet. Dvs. i dette
eksempel, at effekten af axi-cel er lige stor i 2. som i 3. linje.

IPCW-metoden censurerer patienter, der overkrydser og kompenserer for dette ved at
vaegte de tilbagevaerende patienter pa baggrund af de censurerede patienters kovariater
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saledes, at fordelingen af kovariater ikke sendres. IPCW-metoden forudsaetter, at alle
kovariater, der pavirker sandsynligheden for at krydse over eller dg, er tilgaengelige.

Neden for i Tabel 5 har ansgger listet HR for dgd estimeret med henholdsvis RPSFT og
IPCW. Ansgger argumenterer med udgangspunkt i estimeret HR fra en tidligere indirekte
sammenligning af det kliniske studie ZUMA-1 overfor det observationelle studie,
SCHOLAR-1, at RPSFT-justering med fuld re-censurering er mest passende at anvende.
Kaplan-Meier data justeret ved RPSFT er vist i Figur 3.

Tabel 5. HR for OS ved justering med RPSFT og IPCW

Axi-cel — median SoC — median HR (95 % ClI)
0S, mdr. (95 % 0S, mdr. (95 %

a) a)

Ingen justering NE (28,6; NE) 31,1 (17,6; NE) 0,73 (0,53; 0,98)

IPCW*

RPSFTM, ingen recensurering

RPSFTM, fuld recensurering

RPSFTM, recensurering — kun

patienter, der overkrydser

NE = Not estimable. * IPCW overkrydsningsanalysen er foretaget pba. af det dataudtraek, der ligger til grund for
ansggningen fra 18. marts 2021, dvs. med en median opfglgning pa 24,9 mdr. @vrige analyser er baseret pa
data med lzengere opfglgning (47,2 mdr. mediant) publiceret 5. juni 2023 [11].
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Figur 3. Kaplan-Meier-plot af OS-data fra ZUMA-7 justeret for overkrydsning med RPSFTM med

fuld recensurering

Medicinradets vurdering af OS

Overkrydsningen i studiet fra SoC til axi-cel eller tisagenlecleucel vanskeligggr
fortolkningen af effekten pa OS i en dansk klinisk kontekst, da CAR-T ikke er
standardbehandling i 3. linjebehandling af DLBCL. Ansgger justerer for dette vha. RPSFT-
metoden, som er en standardmetode, der anvendes til at justere for overkrydsning [14].
Metoden beror pa en antagelse om, at effekten af behandling i dette eksempel er den
samme i 2. linje som i 3. linje. Dvs. fgr HDT — og efter HDT-behandling. Det er usikkert,
hvorvidt denne antagelse er opfyldt. Justeringen med RPSFT betyder ogs3, at
estimatpraecisionen reduceres (bredere konfidensinterval).

Ved seneste opfglgning efter 42,7 maneder er medianen fortsat ikke naet for axi-cel-
gruppen.

Medicinradet vurderer endvidere, at der er en del af patientpopulationen, der vil have
god effekt af den nuvaerende 2. linjebehandling. Det gaelder for patienter, der opnar et
komplet eller partielt respons (CR/PR) pa induktionsbehandlingen, og derfor tilbydes
HDT med stamcellestgtte. Denne subgruppe, dvs. patienter med respons pa
induktionsbehandling, som nar frem til stamcelletransplantation, udggr i dansk klinisk
praksis ca. 50 % af patientpopulationen, og knapt halvdelen af disse vil vaere i live efter 5
ar.
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| det danske registerstudie af Arboe et al. 2019 [12] var overlevelsen for rituximab-
eksponerede patienter (n=194), der modtog stamcelletransplantation i 2. linje mediant
38,5 maneder med en 5-ars overlevelsesrate pa 46 % (95% Cl: 37 %; 59 %). For den
samlede gruppe af patienter, der pdbegyndte induktionsbehandling (svarende til SoC-
populationen i ZUMA-7), var 5-ars overlevelsesraten 31 % (95 % Cl: 25; 39). | et
retrospektivt studie af Tun et al. 2022 [15] undersgges overlevelsen hos amerikanske
patienter med R/R DLBCL, der havde modtaget R-CHOP(-lignende) behandling i 1. linje og
induktionsbehandling samt gennemfgrt HDT og stamcelletransplantation. Median tid til
1. relaps for denne population var 1 ar, og 62 % af patienterne var primeert refraktzere
eller havde 1. relaps inden for 12 maneder. Median OS var i denne kohorte 5,4 ar (95 %
Cl, 4,2; 7,4). Det er vaesentligt at bemaerke, at bade Arboe et al. 2019 og Tun et al. 2022,
modsat ZUMA-7 inkluderede alle R/R patienter, inkl. patienter med relaps efter > 12
maneder. Derfor ma det formodes, at populationerne i de to registerstudier havde stgrre
sandsynlighed for at have kemosensitiv sygdom end populationen i ZUMA-7, og som
konsekvens kan resultaterne ikke sammenholdes direkte.

| det retrospektive studie af Shadman et al. 2022 [16] sammenlignes patienter, der enten
har modtaget HDT med stamcellestgtte eller axi-cel efter partiel remission. Vha.
propensity score matching sammenlignes populationerne, og for hele gruppen estimeres
HR til 1,63 (95 % Cl: 1,14; 2,33) for axi-cel vs. HDT.

Disse data indikerer, at man kan ikke ud fra ZUMA-7 studiet sikkert konkludere, at
overlevelsen efter CAR-T er bedre end standardbehandling i subgruppen, som
gennemfgrte HDT og stamcellestgtte. Medicinradet har anmodet om OS-data for
patienter, der opnar CR/PR i SoC-armen i ZUMA-7, men det har ansgger ikke leveret. Dog
foreligger der heller ikke data, som sammenligner axi-cel med den del af SoC-gruppen,
som ikke responderede pa kemoterapi, eller af anden arsag ikke var kandidater til HDT.

Trods usikkerhederne taler de justerede savel som ujusterede OS-resultater dog for, at
axi-cel har et kurativt potentiale for en del af patienterne, hvilket understgttes af
resultater for EFS og PFS (afsnit 2.4.4 og 2.4.5 nedenfor). Det understgttes endvidere af
resultater med 63,1 maneders median opfglgning fra ZUMA-1, der undersggte axi-cel
som tredjelinjebehandling af R/R DLBCL. | ZUMA-1 ses der tilsvarende et OS-plateau, og
overlevelsesraten efter 5 ar var 42,6 % [17].

2.4.4  Eventfri overlevelse (Event-free survival (EFS))

| ZUMA-7 var eventfri overlevelse (EFS) det primare effektmal. EFS er et sammensat
effektmal for tid til dgd, til naeste behandling og tid til progression pr. Lugano-
klassifikationen fra 2014 vurderet ved blindet uafhangigt centralt review (BICR).
Patienter, for hvem bedste respons pa behandling ind til dag 150 er stabil sygdom (SD),
vil ogsd indga som en handelse i EFS i ZUMA-7.

Baseret pa det senest publicerede udtraek fra 5. juni 2023 var median EFS 10,8 maneder
(95 % CI: 5,0; 25,5) i axi-cel-armen vs. 2,3 maneder (95 % Cl: 1,7; 3,1) i SoC-armen [11].
Det medfgrer en forskel pa 8,5 maneder i median EFS. HR for EFS var 0,42 (95 % Cl: 0,33;
0,55, se Figur 4).
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Figur 4. Kaplan-Meier-plot af EFS-data fra ZUMA-7 studiet [11]

2.4.5 Progressionsfri overlevelse (PFS)

| ZUMA-7 var progressionsfri overlevelse (PFS) (investigator bedgmt) et sekundaert
effektmal. PFS er et sammensat effektmal og bruges til at skelne mellem patienter, som
opnar en stabilisering/forbedring af symptomer, og patienter, som progredierer eller
dgr. 1 ZUMA-7 er progression defineret ved Lugano kriterierne fra 2014 [18]. PFS kan
veaere et surrogatmal for OS, hvis der er en valideret korrelation mellem PFS og OS for
pagaeldende sygdom, behandling og behandlingslinje.

| ZUMA-7 blev patienter, der modtog ny behandling uden forudgaende progression,
censureret i analysen af PFS. Det inkluderer patienter, der ikke kunne tolerere HDT-
behandling, eller patienter, der ikke opndede CR/PR pa induktionsbehandlingen.

Baseret pa det senest publicerede udtraek fra 5. juni 2023 er median tid til progression
eller dgd 14,7 maneder (95 % Cl: 5,4; 43,5) i axi-cel-armen vs. 3,7 maneder (95 % Cl: 2,9;
5,3) i SoC-armen (Figur 5) [11]. Det medfgrer en forskel pa 11 maneder for median PFS.
HR for progression eller dgd er 0,51 (95 % Cl: 0,38; 0,67), se Figur 5.
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Figur 5. Kaplan-Meier-data for PFS fra ZUMA-7 [11]

Medicinradets vurdering af PFS

Det vanskelliggr fortolkningen af PFS i ZUMA-7, at patienter i SoC-armen, der ikke kan
tolerere HDT-behandling eller ikke opnar CR/PR, censureres, og at disse patienter udggr
en vasentlig andel af populationen. Det medfgrer mange tidlige censureringer i
opggrelsen af PFS, da en stor andel af patienter i SoC-armen skifter behandling inden for
de fgrste 6 maneder. Dette betyder, at der er 47 ud af 179 patienter tilbage efter 6-
maneders opfglgning i SoC-armen.

Ligesom ift. OS (afsnit 2.4.3) forventer Medicinradet, at patienter, der opnar CR/PR og
gennemfgrer HDT og stamcelletransplantation, vil have en god effekt af den nuveerende
andenlinjebehandling.

Det retrospektive studie af Tun et al. 2022 [15] beskriver amerikanske patienter med R/R
DLBCL, der havde modtaget R-CHOP(-lignende) behandling i 1. linje og
induktionsbehandling samt gennemfgrt HDT og stamcelletransplantation. Median tid til
forste relaps var 1 ar. 62 % af patienterne var primaert refraktzere eller havde fgrste
relaps inden for 12 maneder. Median PFS i den samlede SoC-kohorte var 2,7 ar (95 % Cl:
1,5; 4,3).

Ligeledes er der i det kliniske studie CORAL [2] opgjort PFS for patienter, der er primaert
refraktaere eller har fgrste relaps inden for 12 maneder, og som gennemfgrer HDT og
stamcelletransplanteres. Her er median PFS for de 68 patienter, der modtager
stamcelletransplantation 18,7 maneder vs. 2,8 maneder for patienter, der ikke
stamcelletransplanteres (Figur 6).

Ovenstaende data viser, at man ikke med sikkerhed ud fra ZUMA-7 kan konkludere en
gget PFS ved behandling med axi-cel, hvis man udelukkende havde sammenlignet med
patienter, der opnar CR/PR pa induktionsbehandling og efterfglgende gennemgar HDT
med stamcellestgtte. Medicinradet har anmodet om PFS-data for patienter, der opnar
CR/PR i SoC-armen i ZUMA-7, men det har ansgger ikke leveret. Der foreligger heller ikke
data, som sammenligner axi-cel med den del af SoC-gruppen, som ikke responderede pa
kemoterapi, eller af anden arsag ikke var kandidater til HDT.
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Figur 6. PFS som funktion af gennemfgrt versus ikke-gennemfgrt stamcelletransplantation
Patienter, som tidligere har modtaget et rituximab-holdigt regime, og som er R/R < 12 maneder fra

diagnosetidspunktet. Data stammer fra CORAL [2].

2.4.6 Helbredsrelateret livskvalitet

Ansgger har indsendt resultater fra ZUMA-7, hvor patienternes helbredsrelaterede
livskvalitet blev malt med EQ-5D-5L. EQ-5D-5L er et generisk spgrgeskema vedr.
helbredsrelateret livskvalitet, som evaluerer patientens selvrapporterede tilstand inden
for domaenerne bevagelighed, personlig pleje, seedvanlige aktiviteter samt
smerte/ubehag og angst/depression. Disse data anvendes i udregning af QALY. EQ-5D-
5L-spgrgeskemaet indeholder en visuel analog skala (EQ-VAS), der giver et aggregeret
estimat for patientens selvrapporterede helbredstilstand pa en skala fra 0 til 100 (0 og
100 er hhv. det veerst og det bedst teenkelige helbred). | ansggningens gennemgang af
klinisk effekt og sikkerhed praesenteres malinger fra EQ-VAS.

2.4.6.1 EQ-VAS

| ZUMA-7 blev EQ-VAS malt ved: screening; ved start af kemoterapi (inden for fem dage
efter randomisering i SoC-armen og fem dage fgr infusion af axi-cel; ved axi-cel-
administrationen eller stamcelletransplantation, ved dag 50 (-7 til +21 dage efter
randomisering), ved dag 100 (+ 14 dage) og dag 150 (+ 14 dage).

Fra 9 til 24 maneders opfglgning blev EQ-VAS kun malt hver 3. maned (+ 28 dage). Ud af
de 359 patienter, der var inkluderet i ZUMA-7, var der en baseline-maling og mere end
én opfglgningsmaling indtil dag 150 for 296 patienter i alt (165 i axi-cel-armen og 129 i
SoC-armen). De praesenterede data vedrgrende livskvalitet stammer fra udtraekket fra
den 18. marts 2021, dvs. med 24,9 maneders median opfglgning.
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EQ-VAS-malinger ved baseline var 72,4 for axi-cel og 74,4 for SoC.

[ Treatment Arm [0 Axicabtagene Ciloleucel ] Standard of Care Therapy |
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Analysis Visit (N)
Axicabtagene Ciloleucel 165 163 145 110 88 80 67 70 45 33
Standard of Care Therapy 129 126 65 56 40 32 26 23 20 12

Figur 7. EQ-VAS score (gennemsnit, [95 % Cl]) over tid. OBS: data on file (Gilead)

Data er ogsa analyseret med en mixed effects model for repeated measures (MMRM).
Resultaterne fremgar af Tabel 6. Ansgger fremhaever, at der er en statistisk signifikant
forskel ved 100 og 150 dage.

Tabel 6. EQ-VAS-resultater med MMRM

EQ-5D-5L VAS MMRM Estimat, forskel (95 % ClI) P-veerdi
Dag 100 13,7 (8,5, 18,8) <0,0001
Dag 150 11,3 (5,4,17,1) 0,0004
Maned nr. 9 3,8(-2,3,10,0) 0,2549
Maned nr. 12 0,3 (-6,3, 6,8) nd
Maned nr. 15 -3,4 (-10,4, 3,6) nd

Forkortelser: nd = not determined.

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Der er en signifikant forskel i EQ-VAS ved 100 og 150 dage, hvilket muligvis skyldes, at
behandlingen i SoC-armen stadig kan paga ved dag 100 og efter, mens axi-cel
behandlingen er overstéet. Forskellen udlignes dog efter dag 150. Der er mange
censureringer i SoC-armen pga. tidligere beskrevet frafald i SoC-armen som fglge af f.eks.
behandlingsskift og uacceptabel toksicitet.

Medicinradet vurderer pa det foreliggende datagrundlag, at det ikke kan konkluderes, at
der en klinisk meningsfyldt forskel i helbredsrelateret livskvalitet malt ved EQ-VAS.

Til at udregne QALY anvendes tilsvarende EQ-5D-5L-data fra ZUMA-7 til at modellere
helbredsrelateret livskvalitet for DLBCL-patienter ved 2. linjebehandling, se afsnit 3.3.



Side 32/76

2.5 Sammenligning af sikkerhed

Ansgger praesenterer sikkerhedsdata for sikkerhedspopulationen fra det kliniske studie
ZUMA-7. Flere af nedenstaende afsnit indeholder desuden data fra EPAR [19], som ogsa
inkluderer patienter, der fik axi-cel i ZUMA-1.

Sikkerhedspopulation fra ZUMA-7 omfatter patienter i axi-cel-armen, der modtog én axi-
cel infusion (n = 170), og patienter i SoC-armen, der modtog mindst én dosis kemoterapi
(n =168). Der var ikke vaesentlige forskelle pa sikkerhedsdata mellem udtraekket fra 18.
marts 2021 (24,9 mdr. median opfglgning) og det senest publicerede data med median
opfglgning pa 47,2 mdr. Dette afsnit er derfor udelukkende baseret pd data fra
udtraekket fra 18. marts 2021.

Nedenfor i Tabel 7 har ansgger angivet andelen af patienter, der oplever mindst én
treatment emergent adverse event (TEAE) (enhver ugnsket haendelse, der er forvaerret
eller opstdet efter modtagelse af fgrste dosis behandling), grad > 3 TEAE-haendelse eller
en alvorlig ugnsket haendelse.

Tabel 7. Overblik over resultater vedr. sikkerhed fra ZUMA-7 trial (sikkerhedspopulation)

Axi-cel (N = 170) SoC (N = 168)

Andel af patienter med mindst én 100 % (95 % Cl: 98; 100) 100 % (95 % Cl: 98; 100)
ugnsket haendelse (TEAE)

Andel af patienter med mindst én>3 91 % (95 % Cl: 86,9; 95,4) 83 % (95 % Cl: 77,7; 89,0)
grad ugnsket haendelse (TEAE)

Andel af patienter med mindst én 50 % (95 % Cl: 42,5; 57,5) 46 % (95 % Cl: 38,3; 53,4)
alvorlig ugnsket haendelse (SAE)

Forkortelser: SAE = serious adverse event, TEAE = treatment emergent adverse event
Tabel 8 viser absolutte og relative forskelle i andelen af patienter, der oplever mindst én

ugnsket haendelse, grad = 3 ugnsket haendelse eller en alvorlig ugnsket haendelse.

Tabel 8. Absolut og relativ forskel mellem axi-cel og SoC for ugnskede haendelser
(sikkerhedspopulation)

Absolut forskel Relativ forskel

Andel af patienter med mindst én 0 %-point (95 % Cl: -2,0; RR: 1,0 (95 % Cl: 1,0; 1,0)
ugnsket haendelse (TEAE) 2,0)

Andel af patienter med mindst én > 3 7,8 %-point (95% CI: 0,8, RR:1,1(95%Cl:1,0;1,2)
grad ugnsket haendelse (TEAE) 14,9)

Andel af patienter med mindst én 4,2 %-point (95 % Cl: -6,5; RR:1,1(95% Cl: 0,9; 1,4)
alvorlig ugnsket handelse (SAE) 14,8)
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Forkortelser: SAE = serious adverse event, TEAE = treatment emergent adverse event

De mest hyppige (> 10 %) grad > 3 behandlingsrelaterede ugnskede handelser
rapporteret i hver behandlingsarm i ZUMA-7 var:

Axi-cel: Neutropeni n =43 (25 %), lavt neutrofiltal n = 21 (12 %), encefalopati n = 20
(12 %) og hypotension n = 18 (11 %).

SoC: Anemi n =62 (37%), lavt trombocyttal n = 54 (32 %), lavt neutrofiltal n = 45 (27 %),
febril neutropeni n = 43 (26 %), trombocytopeni n = 35 (21 %), lavt leukocyttal n = 31 (18
%), neutropeni n = 27 (16 %), hypofosfateemi n = 18 (11 %) og lavt lymfocyttal n = 18 (11
%).

Udvalgte ugnskede handelser uanset drsag af seerlig interesse for patienter og
behandlere

Cytokine release syndrome (CRS)

Cytokin release syndrom uanset grad forekom hos 92 % af patienterne | ZUMA-1 og
ZUMA-7. 8 % af patienterne oplevede grad 3 eller hgjere CRS. Median tid til
symptomstart var 3 dage (mellem 1 og 12 dage), og median varighed var 7 dage (fra 2 til
58 dage). Ingen patienter behandlet med standardbehandling (SoC) i ZUMA-7 oplevede
CRS. De mest almindelige bivirkninger (= 20 %) forbundet med CRS, inkluderede pyreksi
(89 %), hypotension (50 %), takykardi (47 %), kulderystelser (30 %) og hypoxi (24 %).
Alvorlige bivirkninger forbundet med CRS, inkluderede pyreksi (12 %), hypertension (5
%), hypoxi (3 %), arytmi (3 %), hjertesvigt (2 %), treethed (2 %), hovedpine (2 %),
takykardi (2 %), hjertestop (1 %), dyspng (1 %) og takypng (1 %)

Neurologiske bivirkninger

| ZUMA-1 og ZUMA-7 forekom neurologiske bivirkninger hos 62 % af patienterne. 21 % af
patienterne oplevede grad > 3 ugnskede neurologiske haendelser. Hendelserne forekom
inden for de fgrste 7 dage efter axi-cel infusion hos 75 % af patienterne. Den mediane tid
til symptomstart var 6 dage (mellem 1 og 133 dage). Den mediane varighed var 10 dage,
bedring forekom inden for 3 uger hos 66 % af patienterne efter infusion.

Alvorlige neurologiske bivirkninger er blevet rapporteret hos patienter, herunder
encefalopati (18 %), rysten (2 %), delirium (2 %), hemiparese (1 %) og krampeanfald (1
%). | ZUMA-7 blev der rapporteret encefalopati og rysten uanset grad hos 17 % og 26 %
af patienterne behandlet med axi-cel sammenlignet med henholdsvis 1 % og 1 % for SoC.

Febril neutropeni og infektioner

Infektioner forekom hos 41 % af patienterne i ZUMA-7 behandlet med axi-cel mens
infektioner grad > 3 forekom hos 19 % af patienterne. De tilsvarende tal for SoC var hhv.
30 % og 11 %. | ZUMA-7 blev der rapporteret febril neutropeni og virale infektioner hos
hhv. 2 % og 15 % af patienterne behandlet med axi-cel sammenlignet med henholdsvis
27 % og 5 % behandlet med SoC.

Cytopenier
Grad = 3 neutropeni (herunder febril neutropeni), aneemi og trombocytopeni forekom
hos hhv. 70 %, 30 % og 15 % af patienterne behandlet med axi-cel i ZUMA-7 mod hhv. 54
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%, 39 % og 57 % af patienterne behandlet med SoC. Langvarig (som stadig er til stede
efter dag 30 eller med start pa dag 30 eller senere) grad = 3 neutropeni, trombocytopeni
og anaemi forekom hos hhv. 26 %, 6 % og 3 % af patienterne behandlet med axi-cel mod
hhv. 36 %, 46 % og 34 % af patienterne behandlet med SoC.

Hypogammaglobulinaemi

Hypogammaglobulinaemi blev rapporteret hos 13 % af patienterne behandlet med axi-cel
i ZUMA-7 eller ZUMA-1. 33 % af patienterne i ZUMA-1 modtog intravengs
immunglobulinterapi pa tidspunktet for 54-maneders analysen, 16 % af patienterne
modtog intravengs immunglobulinterapi pa tidspunktet for 23,2-maneders analysen. Der
blev rapporteret fald i immunglobuliner hos 11 % af patienterne behandlet med axi-cel
sammenlignet med 1 % af patienterne behandlet med SoC i ZUMA-7.

Dgdsfald som falge af ugnskede haendelser
6 (4 %) patienter dgde i axi-cel-armen og 2 (1 %) patienter dgde i SoC-armen som fglge af
en ugnsket handelse.

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Bivirkningsprofilen for axi-cel og SoC er forskellig, men med vaesentlig haematologisk
toksicitet til feelles formentlig pga. konditioneringsbehandlingen eller tidligere
kemoterapi inden infusion af axi-cel eller eventuelt autologe stamceller.

Medicinradet vurderer, at det er bivirkningerne: CRS, neurologiske bivirkninger og
langvarige behandlingskreevende hypogammaglobulineemier, der er seerligt klinisk
relevante. Derudover er der usikkerhed ift. langtidsbivirkningerne efter behandling med
axi-cel.

Behandling med HDT og stamcelletransplantation er saerligt forbundet med
knoglemarvsinsufficiens og febril neutropeni samt risiko for sekundaere maligniteter.

2.6 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Som beskrevet i afsnit 2.3 er der usikkerhed i datagrundlaget seerligt pga. forskellene
mellem studiepopulationen i ZUMA-7 og den danske patientpopulation, og herunder
hvornar en DLBCL-patient er kandidat til HDT med stamcelletransplantation. Desuden er
der et markant asymmetrisk frafald af patienter i studiet, hvor 170 ud af 180 patienter
randomiseret til axi-cel modtog axi-cel, og hvor kun 62 ud af 179 patienter randomiseret
til SoC modtog stamcelletransplantion (se bilag 9.2). Derudover er der usikkerhed
forbundet med, at effekt og sikkerhed kun er forbundet i et enkelt randomiseret klinisk
studie, og at studiet ikke var blindet, hvilket medfgrer vanskelighed ifm. at fortolke
effekten pa helbredsrelateret livskvalitet.

Den vaesentlige overkrydsning i studiet fra SoC til axi-cel eller tisagenlecleucel, som fandt
sted for 57 % af patienterne, besveerligggr fortolkningen af effekten pa OS i en dansk
klinisk kontekst, da CAR-T ikke er standardbehandling af DLBCL i 3. linje herhjemme (se
afsnit 2.4.3). Ansggers justering beror pd en antagelse om, at effekten af behandling i



dette eksempel er den samme i 2. linje som i 3. linje, dvs. fgr HDT versus efter HDT-
behandling. Justeringen medfgrer, at estimatpraecisionen for hazardratioen for OS
reduceres (bredere konfidensinterval).

Medicinradet vurderer endvidere, at der er en del af patientpopulationen i 2. linje, der
har god effekt af den nuvaerende 2. linjebehandling. Det gaelder for patienter, der opnar
et komplet eller partielt respons (CR/PR) pa induktionsbehandlingen, og derfor tilbydes
HDT med stamcellestptte. For denne gruppe af patienter, der udggr ca. 50 % af den
samlede patientpopulation, er det pa baggrund af data sveert at afggre, om
stamcelletransplantation eller axi-cel er den mest effektive behandling. Modsat
foreligger der heller ikke data specifikt for den del af patientgruppen, som potentielt har
mest gavn af behandling med axi-cel, dvs. de som ikke responderer pa kemoterapi eller
af anden arsag ikke er kandidater til HDT. Medicinradet vurderer, at der er stgrst klinisk
behov for nyt behandlingsalternativ til patienter, der ikke er egnet til HDT-behandling
med efterfglgende stamcelletransplantation i 2. linje eller som 3. linjebehandling af
DLBCL.

Medicinradet er opmaerksom pa resultaterne fra BELINDA-studiet, der undersggte
tisagenlecleucel (et andet CD19 CAR-T produkt) i anden linje hos patienter med R/R
DLBCL, dvs. en population, der i vidt omfang svarer til patienterne i ZUMA-7 [20].
Kontrolgruppen i BELINDA fik standardbehandling sammenlignelig med kontrolgruppen i
ZUMA-7, og andelen af patienter, der krydsede over i de to studier var ogsa
sammenlignelig (50,6 % af patienterne i SoC-gruppen i BELINDA krydsede over til
behandling med tisagenlecleucel, og 57 % af patienterne i ZUMA-7 krydsede over til
enten axi-cel eller tisagenlecleucel). Modsat ZUMA-7 fandt BELINDA ingen forskel i EFS
(HR: 1,07 [0,82; 1,40]) eller OS (HR: 0,99 [0,64; 1,52]) mellem tisagenlecleucel og SoC
[20]. Det, at der for en anden CAR-T-behandling i en tilsvarende population og
behandlingslinje samt i et studie med en sammenlignelig komparator ikke blev
identificeret nogen forskel for EFS eller OS, er bemaerkelsesvaerdigt. Det er uklart, hvad
der ligger til grund for forskellen mellem resultaterne fra ZUMA-7 og BELINDA, men tiden
fra aferese til infusion var vaesentligt leengere i BELINDA (mediant 52 dage mod 29 dage*
i ZUMA-7). Desuden var overgangbehandling med kemoterapi tilladt i BELINDA og fandt
sted for 83 % af patienterne (i ZUMA-7 var overgangsbehandlingen med kemoterapi
forud for axi-cel ikke var tilladt) [11,20-22]. Da der bade er forskelle i studiedesigns og
forskelle mellem de to CAR-T-produkter, f.eks. forskellige co-stimulatoriske molekyler
(CD28 for axi-cel og 4-1BB for tisagenlecleucel [23]), bgr man vaere varsom med at drage
paralleller mellem BELINDA og ZUMA-7.

1 For axi-cel er tiden opgjort fra randomisering til infusion. | ZUMA-7 fik patienterne i axi-cel-armen foretaget
leukaferese indenfor ca. 5 dage efter randomisering.
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3. Sundhedsgkonomisk analyse

Ansgger har indsendt en cost-utility-analyse, der estimerer de inkrementelle
omkostninger pr. vundet kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling med axi-cel
sammenlignet med SoC til patienter med R/R DLBCL senest 12 maneder efter
fgrstelinjebehandling.

Analysen er baseret pa data fra ZUMA-7, hvorfra der anvendes data for eventfri
overlevelse (EFS), samlet overlevelse (0S), tid til naeste behandling (TTNT) og
helbredsrelateret livskvalitet.

Ansgger har valideret en raekke antagelser og modelinputs med én dansk kliniker:

3.1  Analyseperspektiv

Den sundhedsgkonomiske analyse er udarbejdet med et begraenset samfundsperspektiv,
hvor effekten (QALY) og omkostningerne diskonteres med 3,5 % pr. ar. | modellen
anvendes en tidshorisont pa 50 ar, da det er den tidshorisont ansgger vurderer relevant
til at opfange langtidsremission og kurering forbundet med behandling med axi-cel
sammenlignet med SoC. Ansgger benytter en cyklusvarighed pa en maned og anvender
half-cycle correction.

Alderen pa patienterne, nar de indtraeder i modellen, er 57,2 ar svarende til den
gennemsnitlige alder i ZUMA-7.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv
Medicinradet vurderer, at ansggers analyseperspektiv kan danne grundlag for
vurderingen.

3.2 Model

Ansgger har indsendt en partitioned survival model med tre helbredstilstande til at
afspejle sygdomsforlgbet for DLBCL-patienter, som er R/R indenfor 12 maneder efter
fgrstelinjebehandling.

De tre helbredstilstande i modellen er:

e Event-fri: Patienter i denne helbredstilstand modtager andenlinjebehandling med
Axi-cel eller SoC. Patienterne er ikke progredieret, skiftet til senere behandlingslinjer
eller dgde.

e Post-event: Nar tumorprogression er identificeret, bevaeger patienterne i modellen
sig til denne helbredstilstand. Andenlinjebehandling antages afsluttet, mens
efterfglgende linjer kan pdbegyndes.

e Dgd.
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Modelstrukturen er praesenteret i Figur 8. Alle patienter starter i stadiet event-fri og
bevaeger sig over tid til det absorberende stadie dgd med mulighed for at tilbringe tid i
stadiet post-event undervejs. Andel af patienter i stadiet event-fri i en given cyklus er
bestemt af EFS-kurven. EFS er et komposit udfald, hvor sygdomsprogression,
pébegyndelse af naeste behandlingslinje? og dgd udggr udfaldet. Andel patienter i stadiet
dgd i en given cyklus er givet ved OS-kurven. Andel patienter, der befinder sig i stadiet
post-event i en given cyklus er bestemt af forskellen mellem EFS og OS kurven, dvs.
andelen af patienter, som fortsat er i live, men som ikke laengere er event-fri. Andel
patienter, der modtager 3. linjebehandling i post-event stadiet er bestemt af TTNT
kurven. | stadierne event-fri og post-event kan patienterne enten veaere pa en behandling
(on treatment, on next therapy) eller ikke vaere pa behandling (off treatment), hvorfor
legemiddelomkostninger kun tilskrives patienter, der modtager behandling i en given
cyklus.

EVENT-FREE
g On treatment

Off treatment

—>

0

On next therapy

Off treatment

Figur 8. Modelstruktur i ansggers model

Medicinradets vurdering af model

Medicinradet vurderer, at ansggers model og modelstruktur kan danne grundlag for
vurderingen. Medicinradet bemarker, at der benyttes data for event-fri overlevelse
(EFS) fremfor progressionsfri overlevelse (PFS). Dette betyder, at stadiet post-event bade
omfatter patienter, hvis sygdom er progredieret, patienter med stabil sygdom som
bedste respons indtil dag 150 og patienter, som er skiftet til andre behandlingslinjer
uden at have oplevet sygdomsprogression. Medicinradet vurderer, at kun fa patienter vil
overga til en ny behandlingslinje uden at have oplevet sygdomsprogression samt at
resultaterne for EFS og PFS i ZUMA-7 er sammenlignelige, hvorfor det er rimeligt at
anvende EFS som proxy for PFS.

2 patienter, der opnar stable disease som bedste respons pa axi-cel eller SoC pabegynder 3. linjebehandling.
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3.3  Ekstrapolering

For at estimere de samlede forventede sundhedsgevinster og omkostninger forbundet
med at anvende axi-cel sammenlignet med SoC er det ngdvendigt at ekstrapolere de
observerede studiedata, da opfglgningen i studiet er kortere end den anvendte
tidshorisont.

Ansgger antager, at der er tale om to grupper af patienter: Patienter, som dgr af DLBCL,
og patienter, som kureres, og derved vil veere langtidsoverlevere, hvilket vil manifestere
sig som et plateau pa KM-kurven. Patienter med DLBCL, som ikke oplever relaps inden
for 5 ar efter behandling, antages kureret og vil derfra antages at have en overlevelse,
som tilnaermer sig den generelle befolkning [8]. Ansgger antager, at DLBCL-patienter,
som ikke har relaps indenfor 5 ar, har en dgdelighed, som er 9 % hgjere end
baggrundsbefolkningen. Dette estimat stammer fra et fransk/amerikansk registerstudie,
der sammenligner baggrundsdgdeligheden med DLBCL-patienter, som ikke havde haft et
EFS-event 24 maneder efter fgrstelinjebehandling [24].

Kureringsandelen kan enten estimeres ved brug af studiedata (outputmetode) eller ved
brug af en ekstern kilde (inputmetode). | den sundhedsgkonomiske analyse anvender
ansgger en outputmetode og estimerer derfor kureringsandelen pa baggrund af
studiedata fra ZUMA-7. Ansgger anvender en mixture-cure model, hvor den samlede
overlevelse (OS) i en behandlingsarm pa et givent tidspunkt beregnes som et vaegtet
gennemsnit af overlevelsen for de kurerede og ikke-kurerede patienter, hvor vaegtningen
er baseret pa den estimerede andelen af kurerede patienter i studiepopulationen.
Tilsvarende beregnes samlet event-fri overlevelse (EFS) og tid til naeste behandlingslinje
(TTNT) som et vaegtet gennemsnit af kurerede og ikke-kurerede patienter. For EFS og
TTNT er kurering aekvivalent med at vaere fri for det pageeldende event 5 ar efter
behandling. | mixture-cure modellen, hvor EFS er en afhaengig variabel, males alene
event-fri kurering af anden linjebehandling, men ikke kurering som fglge af senere
behandlingslinjer. Ved OS males kurering fra bade anden og senere linjer, og derfor
forventes det, at kureringsandelen vil veere hgjere for OS end for EFS.

For hvert endemal ekstrapoleres det observerede studiedata med de syv standard
parametriske fordelinger, og herfra opnas hazardfunktioner for individer, der ikke
antages at veere kurerede. Til estimering af kureringsandelen benyttes en logistisk
regression, hvor sandsynligheden for kurering estimeres. Kureringsandel og parametrisk
fordeling estimeres simultant for hvert af endemalene EFS, OS og TTNT ved maksimum
likelihood estimation. Herefter kan det veegtede gennemsnit af overlevelsen for de
kurerede og ikke-kurerede patienter beregnes.

Ansgger underbygger antagelsen om kurering med et studie [25], hvor forskellige
ekstrapoleringsmodeller blev fittet til 12-maneders overlevelsen malt i ZUMA-1 studiet,
hvorefter det blev undersggt, hvor ngjagtigt hver af modellerne kunne forudsige follow-
up data fra hhv. maned 24, 36 og 48. Her udviste mixture-cure modeller et bedre
statistisk fit end standard parametriske modeller, non-mixture cure modeller og spline-
modeller. Ansgger understreger, at der ikke palaegges en kureringsantagelse for OS i SoC-
armen, hvorfor OS i SoC-armen ikke ekstrapoleres med en mixture-cure model, se
begrundelse herfor samt beskrivelse af ekstrapolering af OS i SoC-armen i afsnit 3.3.2.



Medicinradets vurdering af antagelse om kurering

Medicinradet anvender ansggers tilgang til ekstrapolering af endemalene. Herunder
vurderer Medicinradet, at ansggers antagelse om et kureringstidspunkt ved ar 5 er i
overensstemmelse med, hvad vi kan forvente i dansk klinisk praksis baseret pa, at der
ved ar 5 fremgar tydelige persistente plateauer i Kaplan-Meier kurverne for axi-cel
armen for bade OS og EFS (se Figur 3 og Figur 4) og for SoC-armen for EFS (Figur 4). Der
er med nuvaerende overkrydsnings-justerede OS data (Figur 3) ikke indikationer pa
kurering i SoC-armen for OS, hvorfor Medicinradet anvender ansggers tilgang til
ekstrapolering af OS for SoC-armen, se uddybning i afsnit 3.3.2.

Medicinradet anvender ansggers estimat pa en 9 % hgjere dgdelighed efter kurering,
men bemaerker, at den eksakte procentsats i dansk klinisk praksis er ukendt, og der er
derfor usikkerhed forbundet med, om der er en overdgdelighed.

3.3.1  Ekstrapolering af EFS i den sundhedsgkonomiske analyse

For EFS vurderer ansgger, at der ikke er proportionale hazardrater mellem intervention
og komparator, og derfor ekstrapoleres data med en mixture-cure model med separate
fits for hver behandlingsarm.

Af Figur 9 og Figur 10 fremgar de syv standardparametriske fordelinger, hvor ansgger
baseret pa klinisk plausibilitet og statistisk fit har valgt at anvende en Gompertz fordeling
til at ekstrapolere EFS for axi-cel (Figur 9) og en eksponentiel fordeling for SoC (Figur 10).
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Figur 9. Ansggers ekstrapolerede EFS-kurver for axi-cel baseret pa mixture-cure-model
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Figur 10. Ansggers ekstrapolerede EFS-kurver for SoC baseret pa mixture-cure-model
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Figur 11. Ansggers valg af ekstrapolering for EFS baseret pa mixture-cure model

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for EFS

Medicinradet anvender ansggers valg af ekstrapolering, da de praesenterede
ekstrapoleringer varierer meget lidt, og derfor har valg af ekstrapolering kun mindre
betydning for analysens resultat.

Derudover vurderer Medicinradet, at det er klinisk plausibelt, at ca. 20 % af
populationen, der behandles med SoC, vil opna kurering,
I < dcinradet bemzerker
derudover, at 3-ars EFS-raten fra CORAL studiet for patienter, der er R/R < 12 maneder,
er ca. 20 %, hvilket understgtter erfaringerne fra dansk klinisk praksis.

3.3.2  Ekstrapolering af OS i den sundhedsgkonomiske analyse

For OS vurderer ansgger ligeledes, at der ikke er proportionale hazardrater mellem
intervention og komparator, og derfor ekstrapoleres data med separate fits for hver
behandlingsarm. Af Figur 12 fremgar de syv standardparametriske fordelinger for axi-cel,
hvor ansgger baseret pa klinisk plausibilitet og statistisk fit har valgt at anvende gamma-
fordelingen til at ekstrapolere OS.
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Figur 12. Ansggers ekstrapolerede OS-kurver for Axi-Cel baseret pa mixture-cure-model

Idet stgrstedelen (57 %) af patienterne i SoC-armen oplevede et event og overkrydsede
til CAR-T, ekstrapolerer ansgger OS-data justeret for overkrydsning med fuld
recensurering, se afsnit 2.4.3 for beskrivelse af RSPFT-model til overkrydsningsjustering.
Ansgger vurderer, at ekstrapolering af overkrydsningsjusteret OS-data for SoC-armen
kan foretages ved enten individuel ekstrapolering med standard parametriske
funktioner, som ved ekstrapolering af OS for axi-cel eller ved en HR-ratio tilgang. Ansgger
har valgt en HR-ratio tilgang, hvor ansgger anvender en fast HR overfor axi-cel, der er
estimeret pa baggrund af RPFST-modellen. Modellen giver en reciprok HR pa
_ for axi-cel vs. SoC. For at ekstrapolere forlgbet for SoC
hen over modellens tidshorisont ganger ansgger den reciprokke HR pa - pa
hazardraten for axi-cel-armen, se Figur 13.
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Figur 13. Ansggers modellerede overlevelse for axi-cel og SoC justeret for

baggrundsbefolkningens dgdelighed sammenholdt med observeret data

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for OS

For axi-cel vurderer Medicinradet, at ansggers valg af en gamma fordeling er et klinisk
plausibelt bud pa ekstrapolering af OS-data. Medicinradet bemaerker ligeledes, at de
praesenterede standardparametriske fordelinger i Figur 12 varierer meget lidt, og derfor
har valg af fordeling kun mindre betydning for ekstrapoleringen af OS for axi-cel.

Medicinradet vurderer, at der er usikkerhed omkring den forventede effekt pa OS, hvor
justering for overkrydsning reducerer den effektive opfglgningstid for SoC-armen.
Medicinradet vurderer, at analysen med en fast HR kan anvendes til ekstrapolering af
SoC-armen, men papeger, at estimatet for HR pa - er behaftet med usikkerhed, da
estimatet har et bredt konfidensinterval _ Medicinrddet
bemaerker yderligere, at ved anvendelse af en fast HR mellem SoC og axi-cel fremfor at
ekstrapolere SoC-data direkte, antages hazarden for SoC at vaere proportional med
hazarden for axi-cel bade fgr og efter leengerevarende remission. Dette vurderes at vaere
usikkert, men kan ikke afvises.

For patienterne, der er R/R < 12 maneder, og som gennemgik SoC-behandling svarende
til SoC-armen i ZUMA-7, fandt CORAL-studiet en 3-ars OS-rate pa 39 % [6]. Ved ansggers
ekstrapolering af overkrydsningsjusteret OS-data fra ZUMA-7 er 3-ars OS-raten . %.
Arsagen til denne forskel pa --point kan delvist skyldes, at patienterne i SoC-armen i
ZUMA-7 gennemsnitligt var zeldre og mere skrgbelige end patienterne i CORAL. CORAL er
dog ikke helt repraesentativ for dansk klinisk praksis, da en del af patienterne var
rituximab-naive. Samlet set er der en risiko for, at OS-raten i SoC-armen fra ZUMA-7 er
for lav relativt til effekten af tilsvarende standardbehandling i dansk klinisk praksis (se
desuden afsnit 2.4.3). Omvendt taler det for overfgrbarheden af OS-resultaterne fra
ZUMA-7, at det danske registerstudie af Arboe et al. 2019 [26] fandt en 5-ars
overlevelsesrate pa 31 % [95 % Cl: 25; 39] for den samlede gruppe af patienter, der
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pabegyndte induktionsbehandling (svarende til SoC-populationen i ZUMA-7). Dette er

Medicinradet vurderer samlet set, at ansggers valg af ekstrapoleringer for
behandlingsarmene udggr klinisk plausible bud pa effekten pa overlevelse, men haefter
sig fortsat ved, at punktestimatet for HR pa - er usikkert.

Yderligere praesenteres en deterministisk fglsomhedsanalyse, hvor
overkrydsningsjusteret OS-data i SoC-armen ekstrapoleres separat med en generaliseret
gammafordeling, som er den fordeling blandt de syv standard parametriske, der giver
det klinisk mest plausible bud pa individuel ekstrapolering af OS i SoC-armen. Ved
individuel ekstrapolering af OS i SoC-armen anvender ansgger ikke en mixture-cure
model, idet ansgger argumenterer for, at en mixture-cure model pa
overkrydsningsjusteret data giver urealistiske fremskrivninger, da mixture-cure
modellen, uanset valg af parametrisk fordeling, praedikterer et plateau i OS-kurven ved
omkring 50 % som resultat af kraftig censorering og tab af information ved
recensorering. Et niveau pa 50 % vurderes usandsynligt, idet den eneste kurative
behandling i SoC-armen i dansk klinisk praksis er ASCT. | SoC-armen i ZUMA-7 modtog
34,6 % af patienterne ASCT, og det bedst taenkelige scenarie for kurering som fglge af
ASCT blandt patienterne, der indgik i studiet, vil derfor veere en kureringsandel pa
maksimalt 35 %. Medicinradet er overordnet enige i disse betragtninger fra ansgger.

Af Figur 14 fremgar ekstrapolering af overkrydsningsjusteret OS-data for SoC-armen med
de syv standardparametriske fordelinger, hvoraf det ses, at en generaliseret gamma
fordeling er den hgjest beliggende kurve, og denne rammer et niveau ved ar 3 pa godt
-, hvilket Medicinradet vurderer klinisk plausibelt og i trad med estimatetet fra HR-
analysen. Af Figur 15 fremgar ekstrapolering af SoC ved hhv. HR-ratio tilgang og
individuel ekstrapolering, hvor det ses, at 3-ars overlevelsen

I o 515 Os-raten r [

end i det danske registerstudie af Arboe et al. 2019.

Endeligt praesenteres en deterministisk fglsomhedsanalyse, hvori den ujusterede
hazardratio fra ITT-populationen anvendes i ekstrapoleringstilgangen med fast HR.
Denne fglsomhedsanalyse har til formal at belyse stgrrelsen af QALY-effekten, hvis axi-
cel indfgres i 2. linje i et hypotetisk scenarie, hvor axi-cel allerede er til radighed i 3. linje.
Det vil sige, hvor det antages, at overkrydsningen i ZUMA-7 er i overensstemmelse med
dansk klinisk praksis. Fglsomhedsanalysen tager ikke hgjde for de meromkostninger der
ville veere i et scenarie med axi-cel-behandling i 3. linje, sammenlignet med nuvaerende
dansk praksis, og derfor praesenteres inkrementelle omkostninger og ICER ikke for denne
analyse.
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Figur 15. Ekstrapolerede OS kurver for SoC: Individuel ekstrapolering (ikke mixture-cure model)

og HR-ratio tilgang

3.3.3  Ekstrapolering af TTNT i den sundhedsgkonomiske analyse

Ansgger vurderer, at der for TTNT ikke er proportionale hazardrater mellem intervention
og komparator, og derfor ekstrapoleres data med separate fits for hver behandlingsarm.

Af Figur 16 og Figur 17 fremgar de syv standardparametriske fordelinger, hvor ansgger
har valgt at anvende en log-logistisk fordeling til at ekstrapolere TTNT for axi-cel (Figur
16) og en gammafordeling for SoC (Figur 17).
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Figur 16. Ansggers ekstrapolerede TTNT-kurver for axi-cel baseret pa mixture-cure-model
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Figur 17. Ansggers ekstrapolerede TTNT-kurver for SoC baseret pa mixture-cure-model

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for TTNT

Medicinradet anvender ansggers valg af ekstrapolering til at estimere tiden til naeste
behandlingsopstart, da der er meget lidt variation mellem de standard parametriske
fordelinger i Figur 17. Samtidig vurderer Medicinradet, at niveauet for TTNT er i
overensstemmelse med, hvad der forventes i dansk klinisk praksis.

3.4 Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

Til opggrelse af helbredsrelateret livskvalitet er der i ZUMA-7 indsamlet data med det
generiske EQ-5D-5L-spgrgeskema i den tid, patienterne befinder sig i det event-frie
stadie (dvs. inden patienterne opstarter ny behandling, progredierer eller dgr). Jf.
Medicinradets vurdering i 3.1 anvendes EFS-data som proxy for PFS, hvorfor event-fri
sidestilles med progressionsfri i nedenstaende gennemgang af data for helbredsrelateret
livskvalitet.

Ansgger har indsamlet EQ-5D-5L-besvarelser for hele ITT-populationen (359 patienter),
mens kun 296 patienter blev inkluderet i analysen af EQ-5D-5L-besvarelser, hvoraf 165
modtog axi-cel, og 129 modtog SoC. Besvarelserne er for axi-cel indsamlet pa
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screeningsdag, fgrste dag med konditionskemoterapi, ved administration af axi-cel og 2,
3,5,9, 12, 15, 18, 21 og 24 maneder efter randomisering. For SoC blev data indsamlet pa
screeningsdagen, fem dage efter randomisering, ved sygdomsvurdering, dagen for ASCT
og derefter ved maned 3, 5, 9, 12, 15, 18, 21 og 24 maneder. Antal observationer ved de
enkelte indsamlingstidspunkter fremgik af Figur 7.

Idet ZUMA-7 ophgrte med indsamling af EQ-5D-5L-besvarelser ved event, anvender
ansgger for patienter post-progression EQ-5D-5L-besvarelser fra sikkerhedskohorten i
ZUMA-1-studiet pre-progression. ZUMA-1 er et fase-ll studie, der undersgger effekten af
axi-cel i 3. linjebehandling DLBCL, hvorfor nyttevaerdien pre-progression i ZUMA-1 kan
afspejle post-progression i ZUMA-7. Data fra ZUMA-1 bestar af 87 EQ-5D-5L-besvarelser
fra 34 patienter.

Ansgger antager, at livskvaliteten i stadiet eventfri er afhaengig af, hvilken behandling
patienterne modtager, mens livskvaliteten post-progression er uafhaengig af behandling.
Da patienter, der behandles med axi-cel eller SoC, kan opna langtidsremission, inkluderes
ogsa livskvalitet forbundet med langtidsremission (ingen behandling) i modellen.

Besvarelserne fra patienterne, der deltog i henholdsvis ZUMA-1 og ZUMA-7, er
konverteret til indeksvaerdier med danske praeferencevaegte. Ansgger har pa baggrund af
EQ-5D-5L-besvarelserne estimeret stadiespecifikke nyttevaerdier for hhv. progressionsfri
sygdom fordelt pa behandlingsarm og ingen behandling samt post-progression, se Tabel
9. Ansgger har aldersjusteret nytteveerdierne for at tage hgjde for den ggede morbiditet
og funktionsnedsaettelse, der generelt er forbundet med stigende alder jf. Medicinradets
metodevejledning.

Tabel 9. Helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL)

Stadie og behandling  Nyttevaerdi [95 % Cl] Instrument Reference

For progression (baseret pa EFS data)

Axi-cel behandling [ ] EQ-5D-5L ZUMA-7

SoC behandling [ ] EQ-5D-5L ZUMA-7

Ingen behandling [ | EQ-5D-5L ZUMA-7

Efter progression

Post-progression [ | EQ-5D-5L ZUMA-1

Ansgger har ikke inkluderet fald i helbredsrelateret livskvalitet, idet ansgger
argumenterer for, at fald i helbredsrelateret livskvalitet forbundet med bivirkninger er
opfanget i de behandlingsspecifikke HRQoL-malinger i ZUMA-7. Ansgger tilfgjer, at der i
studiet blev opsamlet HRQoL ca. 4 gange i de fgrste 150 dage, hvorefter HRQoL blev
opsamlet hver 3. méned. Ansgger henviser ligeledes til, at antallet af rapporterede



Side 51/76

bivirkninger for bade axi-cel og SoC er lav, og at den kumulerede sandsynlighed for
bivirkninger kun stiger begraenset mellem malingerne.

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Medicinradet vurderer ud fra de behandlingsspecifikke nyttevaerdier og tilhgrende
konfidensintervaller i Tabel 9, at der ikke er en klinisk relevant forskel i livskvalitet
mellem patienter behandlet med axi-cel og SoC. Ligeledes haefter Medicinradet sig ved,
at ZUMA-7 studiet ikke var blindet, og derfor er der en risiko for bias i indsamlingen af
livskvalitetsbesvarelserne, hvorfor Medicinradet anvender nytteveerdien for axi-cel i
begge behandlingsarme. Medicinradet anvender ansggers nytteveerdi for stadiet ‘ingen-
behandling’, som har en marginalt hgjere nytteveerdi end ved behandling.

Medicinradet anvender ansggers nytteveerdi i stadiet post-progression, men bemaerker,
at stadiet er baseret pa et lavt antal besvarelser (. besvarelser fra . patienter) fra
ZUMA-1 studiet, og konfidensintervallet omkring estimatet er relativt bredt.
Medicinradet vurderer, at niveauet for nytteveerdien ved post-progression er
sammenligneligt med lignende sygdomme efter progression, og faldet fra pre-
progression til post-progression reflekterer sygdomsudviklingen.

Medicinradet vurderer, at det er usikkert, hvorvidt bivirkninger er opsamlet i
tilstraekkelig grad i livskvalitetsmalingerne fra ZUMA-7, da der er relativt langt tid mellem
indsamlingstidspunkterne (1 maned), og da bivirkningsbyrden forbundet med axi-cel
forventes relativt tung (neurologiske events og CRS relaterede bivirkninger).

3.5 Omkostninger

Den sundhedsgkonomiske analyse inkluderer leegemiddelomkostninger,
hospitalsomkostninger, omkostninger til efterfglgende behandling og
patientomkostninger. Ansgger har derudover inkluderet omkostninger til palliativ
behandling.

Medicinradet ekskluderer omkostninger til palliativ behandling i analysen, idet
usikkerheden omkring, hvor mange patienter, der modtager palliativ behandling, er for
stor. Denne andring vurderes at have minimal betydning for analysens resultater.

Det er seerligt leegemiddelomkostninger til axi-cel, som har betydning for de
inkrementelle omkostninger.

3.5.1 Lagemiddelomkostninger

Ansgger har estimeret leegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekernes indkgbspris
(AIP). Doser anvendt i ansggers analyse er hentet i de respektive leegemidlers
produktresuméer (SPC’er) og som anvendt i ZUMA-7-studiet, se afsnit 2.3.2 og 2.3.3 for
beskrivelsen af dosering for axi-cel og SoC.

Ansgger har inkluderet lzegemidler til behandling med lymfodepleterende kemoterapi, R-
ICE, R-DHAP og BEAM.
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For legemidler doseret efter kropsvaegt og kropsoverfladeareal (BSA) anvender ansgger
baseret pa ZUMA-7-studiet en gennemsnitlig vaegt pa 84,1 kg og en gennemsnitlig BSA
pd 1,97 m2.

Medicinradets vurdering af lsagemiddelomkostninger
Medicinradet anvender ansggers estimat for kropsvaegt og BSA. Medicinradet udskifter
priserne pa laaegemidlerne fra AIP til sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), Tabel 10.

Tabel 10. Anvendte legemiddelpriser, SAIP (februar 2023)

Laegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse m

Axicabtagene ciloleucel 1 stk. - Amgros
Dexamethason 4 mg 100 stk. - Amgros
Fludarabin 25 mg/ml 5x2ml - Amgros
Cyclophosphamid 200 mg 1 stk. - Amgros
Rituximab 500 mg 1 stk. - Amgros
Cisplatin 1 mg/ml 50 ml - Amgros
Cytarabine 100 mg/ml 10 ml - Amgros
Ifosfamide 1mg 1 stk. - Amgros
Carboplatin 10 mg/ml 15 ml - Amgros
Carmustine 100 mg 1 stk. - Amgros
Etoposide 20 mg/ml 5 ml. - Amgros
Melphalan 50 mg 1 stk. - Amgros
Epirubicin 2 mg/ml 25 ml. - Amgros

3.5.2  Hospitalsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger forbundet med administration af leegemidlerne pa
hospitalet, indleeggelse og monitorering efter udskrivelse fra hospitalet.

3.5.2.1 Forlgb med axi-cel

Ved behandlingsforlab med axi-cel gennemgar patienten et behandlingsforlgb forud for
behandling med axi-cel.
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Indledende hgstes patienten for leukocytter i form af en aferese. Herefter vil en andel af
patienterne modtage overgangsbehandling (bridging-therapy) med dexamethason.
Forinden administration af axi-cel vil patienten modtage lymfodepleterende kemoterapi
for at forberede kroppen til axi-cel administration.

Aferese

Ansgger har inkluderet omkostninger til aferese for de patienter, der skal behandles med
axi-cel. Ansgger antager, at aferese foregar i ambulatoriet og anvender DRG-takst
16PR03, svarende til 9.580 kr.

| ZUMA-7 studiet modtog 97,9 % af patienterne aferese, og ansgger anvender dette
estimat.

Overgangsbehandling (bridging)

Overgangsbehandlingen bestar af 30 mg dexamethason dagligt. Dexamethason er en
oral behandling, hvorfor ansgger ikke inkluderer administrationsomkostninger hertil. |
ZUMA-7 studiet modtog 36 % af patienterne overgangsbehandling med dexamethason
(bridging med kemoterapi var ikke tilladt), og ansgger anvender dette estimat.

Lymfodepleterende kemoterapi

Lymfodepleterende kemoterapi administreres pa dag 5, 4 og 3 inden administration af
axi-cel. Patienterne modtager lymfodepleterende kemoterapi i form af 30 mg/m?
fludarabin intravengst pr. dag og 500 mg/m? cyclofosfamid intravengst pr. dag.

Da patienter skal indlzegges 7 dage forinden administration med axi-cel, og antager
ansgger, at laegemiddeladministration af lymfodepleterende kemoterapi bliver foretaget
pa hospitalet i Igbet af de 7 dage. Her benyttes DRG-takst 27MP24, svarende til 10.106
kr. | ZUMA-7 studiet modtog 96,7 % af patienterne lymfodepleterende kemoterapi, og
ansgger anvender dette estimat.

Administration af axi-cel

For administration af CAR-T behandlede celler ved infusion af axi-cel benyttes DRG-takst
16PRO1, svarende til 5.831 kr. Efterfglgende vurderer ansgger, at patienten skal
monitoreres dagligt de fgrste 10 dage grundet risiko for udvikling af alvorlige
bivirkninger. For de 10 dage benyttes DRG-takst 17MAOQ1 pa 42.568 kr. svarende til 4.257
kr. dagligt i de 10 dage. Den totale omkostning er derfor 48.399 kr. for administration af
axi-cel.

Ansgger antager yderligere, at patienter vil gennemga tre CT-scanninger ifm.
behandlingsforlgbet, henholdsvis i begyndelsen af behandlingsforlgbet, i Ipbet af
behandlingsforlgbet og efter infusion axi-cel. Ansgger anvender DRG-takst 30PROS5,
svarende til 3.753 kr.

3.5.2.2 Forlgb med SoC

Ved behandlingsforlgb med SoC gennemgar patienten et behandlingsforlgb forud for
behandling med ASCT.
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Indledende vil patienten gennemga remissionsinducerende behandling med R-ICE eller
R-DHAP. Dernaest hgstes patienten for leukocytter i form af en aferese, hvorefter
patienten gennemgar et hgjdosis kemoterapiforlgb med BEAM administration efterfulgt
af re-infusion af stamceller.

Kemoterapi i form af R-ICE eller R-DHAP

Behandling R-ICE eller R-DHAP afhaenger af patientens individuelle behov, hvoraf
ansgger antager, at 33 % af patienterne vil modtage R-DHAP, mens 67 % vil modtage R-
ICE. Bdde R-DHAP og R-ICE modtages i ca. 2,73 cykler, som er et gennemsnitsestimat, der
bygger pa antagelsen om, at alle patienter modtager mindst to cyklusser, mens kun
patienter, der gennemgar aferese, vil modtage tre cyklusser.

Ansgger antager, at bade R-DHAP eller R-ICE gives ifm. indlaeggelse pa hospitalet i hhv. 4
og 3 dage. Ansgger anvender DRG-taksten 27MP24, svarende til 10.106 kr. til estimering
af omkostninger forbundet med indlaeggelseskraevende behandling.

Aferese

Ansgger har inkluderet omkostninger til aferese for de patienter, der skal behandles med
SoC. Ansgger antager, at aferese foregar i ambulatoriet og anvender DRG-takst 16MPO5,
svarende til 18.391 kr. | ZUMA-7 studiet modtog 41,3 % af patienterne aferese, og
ansgger anvender dette estimat.

HDT med BEAM og reinfusion af stamceller

Ansgger har valgt at konsolidere omkostningerne for de to sidste trin i
behandlingsforlgbet (HDT med BEAM og reinfusion af stamceller), idet ansgger anvender
DRG-takst 26MP24 for hele behandlingsforlgbet, svarende til 111.255 kr. Herunder
antager ansgger, at administrationsomkostningerne forbundet med BEAM er inkluderet i
DRG-taksten. Ansgger inkluderer ikke yderligere omkostninger i forbindelse med, at
patienten er indlagt til observation. DRG-taksten har et trimpunkt pa 36 dage, hvilket
betyder, at omkostningerne, der indgar i taksten, daekker op til 36 indleeggelsesdage.

| ZUMA-7 studiet gennemgik 34,6 % af patienterne HDT med BEAM og re-infusion, og
ansgger anvender dette estimat.

Ansgger antager, at patienter vil gennemga tre CT-scanninger ifm. behandlingsforlgbet,
henholdsvis i begyndelsen af behandlingsforlgbet, i Igbet af behandlingsforlgbet og efter
re-infusion af stamceller. Ansgger anvender DRG-takst 30PR05, svarende til 3.753 kr.

Medicinradets vurdering af behandlingslgb for axi-cel og SoC

Medicinradet bemaerker, at ansgger har anvendt to forskellige DRG-takster forbundet
med aferese (stamcellehgst). Medicinradet vurderer ikke, at der vil vaere forskelle
mellem maden at foretage aferese mellem axi-cel og SoC, og anvender DRG-takst
16PRO5, svarende til 18.391 kr. i begge behandlingsarme.

Medicinradet vurderer, at en stgrre andel af patienter i dansk klinisk praksis vil modtage
bridging terapi og gger andelen fra 36 % til 60 %.



Medicinradet vurderer, at andelen, der gennemgar induktionsbehandling med R-DHAP
eller R-ICE og modtager aferese i SoC-armen, er for lav sammenlignet med nuvaerende
dansk klinisk praksis (se afsnit 1.4). | dansk klinisk praksis forventes andelen af patienter,
der modtager induktionsbehandling og aferese at veere omkring 52 %, og dette estimat
anvendes derfor for SoC i Medicinradets analyser.

Ansgger vurderer, at patienterne vil veere indlagt 10 dage efter infusion af axi-cel. |
ZUMA-7 studiet var den gennemsnitlige indlaeggelsestid ifm. axi-cel infusion 18,6 dage,
og Medicinradet vurderer, at dette er meget teet pa det antal dage, der forventes i dansk
klinisk praksis, hvor patienten forventes at veere indlagt i 21 dage efter infusion af axi-cel.
Medicinradet @ndrer derfor antallet af dage, at patienten er indlagt fra 10 til 18,6 dage
med dagstaksten 4.257 kr. svarende til den daglige omkostning ved brug af DRG-takst
17MAO01 pa 42.568 kr. Saledes bliver de samlede administrations- og
indlaeggelsesomkostninger 85.007 kr. og bestar af 5.831 kr. for infusion af axi-cel og 18,6
indlaeggelsesdage af 4.257 kr.

For SoC-armen vurderer Medicinradet, at en stgrre andel af patienterne i dansk klinisk
praksis vil gennemgd HDT med BEAM og reinfusion med stamceller. Data fra CORAL-
studiet viste, at ca. 52 % af patienterne gennemgik HDT med BEAM og reinfusion med
stamceller. Medicinradet sendrer derfor andelen af patienter, der far HDT med BEAM og
reinfusion med stamceller fra henholdsvis 34,6 og 41,3 til 52 %.

Medicinradet vurderer, at patienterne ikke vil modtage CT-scanninger, men i stedet vil
modtage PET-scanninger. Da der er lige mange scanninger i begge behandlingsarme,
pavirker omkostningen til scanninger ikke de inkrementelle omkostninger, og derfor
@&ndres DRG-taksten ikke.

Se Tabel 11 for enhedsomkostninger relateret til et behandlingsforlgb med axi-cel og
Tabel 12 for enhedsomkostninger relateret til et behandlingsforlgb med SoC.

Tabel 11. Omkostninger til behandlingsforlgb med axi-cel

Ressourceforbrug Enhedsomkostning [DKK] Kilde

Sundhedsdatastyrelsen (2022)

Af
erese 18391 _ bR 16PROS
Lymfodepleterende 46,055 Sundhedsdatastyrelsen (2022)
kemoterapi ’ —DRG 27MP24
Axi-cel administration 5.831 Sundhedsdatastyrelsen (2022)
’ —DRG 16PR0O1
. Sundhedsdatastyrelsen (2022)
Ob t 10d
servation i age 42.568 DRG 17MAOL
. Sundhedsdatastyrelsen (2022)
CT-scanning 3.753

— DRG 30PRO5
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Tabel 12. Omkostninger til behandlingsforlgb med SoC

Ressourceforbrug Enhedsomkostning [DKK] Kilde

Sundhedsdatastyrelsen (2022)

Af

erese 18391 _ bR 16PROS
Administration og 10,106 Sundhedsdatastyrelsen (2022)
indlaeggelse ’ —DRG 27MP24
HDT med BEAM og re- 111255 Sundhedsdatastyrelsen (2022)
infusion af stamceller ' —DRG 26MP24

. Sundhedsdatastyrelsen (2022)

PET-scanning 3.753

— DRG 30PRO5

3.5.2.3  @vrige administrationsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til lsagemiddeladministration for de behandlinger,
der administreres ved infusion, mens laegemidler, der administreres oralt, ikke genererer
nogle omkostninger i modellen.

Tabel 13. Omkostninger relateret til infusion af leegemiddel

Ressourceforbrug Enhedsomkostning [DKK] Kilde

Sundhedsdatastyrelsen (2022)

L iddeladministrati
agemiddeladministration 3.225 _ DRG 17MA9S

3.5.2.4 @vrige monitoreringsomkostninger

Ansgger har inkluderet monitoreringsomkostninger efter udskrivelse fra hospitalet ved
hhv. behandling med axi-cel og SoC. Ved langtidsremission ved ar 5 antages
monitoreringen at stoppe.

Ansgger har inkluderet monitoreringsomkostninger relateret til modellens
helbredsstadier. For axi-cel antager ansgger, at patienterne monitoreres ca. hver 6. uge i
Igbet af det fgrste ar, og derefter hver 3. maned indtil ar 5. Patienter, der modtager SoC,
monitoreres ca. hver 2. maned det fgrste ar, og derefter halvarligt indtil ar 5. For
patienter, der progredierer, antager ansgger, at patienterne vil blive fulgt tettere, hvor
de vil blive monitoreret 2 gange manedligt de fgrste fem ar. Hertil antager ansgger, at
patienter, der er i langtidsremission efter ar 5, ikke laengere monitoreres.

Ansgger anvender DRG-taksten 17MA98, svarende til 3.225 kr. pr. ambulant besgg.
Ansgger antager, at der ved hvert monitoreringsbesgg bliver taget blodprgver.

Medicinradets vurdering af administrations- og monitoreringsomkostninger
Medicinradet anvender ansggers antagelse om, at der ikke monitoreres efter ar 5 ved
langtidsremission.
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Idet ansgger anvender DRG-takster til at estimere omkostninger til monitorering, er
omkostninger til blodprgver indeholdt i DRG-taksterne. Medicinradet foretager ingen
andringer, da eksklusion af ekstraomkostning til blodprgver har minimal indflydelse pa
de inkrementelle omkostninger.

Medicinradet vurderer, at patienterne monitoreres fire gange arligt (udover behandling)
fremfor to gange manedligt de fgrste fem ar efter progression. Medicinradet eendrer ikke
dette i Medicinradets hovedanalyse, men udfgrer en fglsomhedsanalyse, hvor
frekvensen for monitorering nedsaettes fra 2 til 0,33 manedligt de fgrste fem ar efter
progression for at belyse betydningen af dette.

3.5.3  Bivirkningsomkostninger

Ansgger antager, at stgrstedelen af bivirkningerne vil blive handteret ifm.
indlaeggelsen/observationen efter axi-cel administrationen. Dog valger ansgger at
inkludere omkostninger til handtering af szerlige grad > 3 bivirkninger herunder cytokin
release syndrom (CRS), neurologiske events og hypoxi.

Til handtering af CRS-grad 2 3 anvender ansgger EBMT-EHA guidelines [27], CAR-T Cell
Handbook, der anbefaler, at patienter indlaegges pa intensiv afdeling og far administreret
tocilizumab. | ZUMA-7 studiet var det gennemsnitlige dage indlagt pa intensivafdelingen
5 dage, hvilket ansgger anvender i modellen. Ansgger anvender kombinationer af
diagnosekoder til estimering af omkostning for 5-dages indlaeggelse pa intensiv afdeling
samt behandling med tocilizumab, svarende til 52.166 kr. Ansgger veelger at anvende
den samme enhedsomkostning for handtering af hypoxi.

Til handtering af neurologiske events, der indebaerer handtering af immune effector cell-
associated neurotoxicity syndrome (ICANS), anvender ansgger de samme EBMT-EHA
guidelines. Ansgger vaelger at udregne gennemsnittet mellem handtering af grad 3 og
grad 4 til estimering af omkostningerne. Jf. EBMT-EHA guidelines [27] vil patienter med
grad 3 ICANS fa tiloudt en neurologisk konsultation, mens grad 4 kraever indlaeggelse pa
intensivafdelingen i 5 dage og behandling med methylprednisolon. Til estimering af
handtering for grad 3-4 ICANS anvender ansgger en enhedsomkostning, svarende til
26.440 kr.

Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger

Det er vanskeligt at vurdere ansggers anvendte estimat for handtering af grad > 3 CRS,
men Medicinradet vurderer, at niveauet pa 52.166 kr. er sammenligneligt med andre
sager, hvor DRG-taksten 17MAO02, svarende til 51.879 kr., er anvendt. Medicinradet
anvender derfor ansggers estimat, men bemaerker at der er risiko for hgjere
omkostninger ifm. handtering af CRS, da patienten potentielt kan overfgres til
intensivafdeling, hvis det vurderes at veere ngdvendigt

Medicinradet bemaerker, at ansgger kun har inkluderet omkostninger forbundet med
grad = 3 CRS. Jf. EBMT-EHA guidelines vil grad 2 CRS kraeve behandling med tocilizumab
for at bremse udviklingen af CRS. P4 samme tidspunkt anbefales det, at ved grad 2 CRS,
at intensivafdelingen informeres, hvis CRS udvikler sig yderligere. Jf. EBMT-EHA
guidelines kan CRS opsta fa timer efter axi-cel infusion, hvorfor patienten vil veere indlagt



Side 58/76

pa det aktuelle tidspunkt. | ZUMA-7 studiet var median tid til CRS 3 dage efter axi-cel
infusion. Da patienten jf. forventningen til dansk klinisk praksis vil veere indlagt pa dette
tidspunkt, vil ekstraomkostningen alene vaere omkostninger til administration af
tocilizumab, og denne omkostning er af mindre betydning for den samlede handtering af
bivirkninger og dermed de inkrementelle omkostninger, hvorfor Medicinradet ikke
inkluderer denne omkostning.

Medicinradet ekskluderer ansggers estimering af bivirkningsomkostninger relateret til
hypoksi, idet Medicinradet vurderer, at det er fortlgbende til udvikling af CRS.

Medicinradet vurderer, at ansggers metode til at estimere omkostningerne forbundet
med ICANS/neurologiske events ikke stemmer overens med de guidelines, der henvises
til. Ansgger har ikke inkluderet omkostninger til handtering af grad 3 ICANS, men jf.
guidelines vil grad 3 ICANS udlgse i.v.-behandling med 10-20 mg dexamethason.
Medicinradet anvender i stedet DRG-taksten 26MP23, svarende til 67.373 kr., der
omhandler observation af allogen stamcelletransplantation.

3.5.4 Efterfglgende behandlinger

Ansgger inkluderer omkostninger til efterfglgende behandlinger bestdende af
legemiddelomkostninger, administrationsomkostninger og monitorering.

Ansgger antager, at alle patienter, der progredierer, vil modtage efterfglgende
behandling. For patienter, der har modtaget axi-cel, antages det, at ca. 89 % af
patienterne vil modtage kemoterapi eller stralebehandling i gennemsnitligt 4,5
behandlingsserier, ca. 6 % af patienterne vil modtage immunterapi i gennemsnitligt 4,5
behandlingsserier, og ca. 5 % vil modtage ASCT.

For patienter, der har modtaget SoC, antager ansgger, at ca. 6 % af patienterne vil
modtage immunterapi i gennemsnitligt 4,5 behandlingsserier, ca. 5 % vil modtage
Allogen SCT, ca. 35 % vil modtage prednison i gennemsnitligt 4,5 behandlingsserier, ca.
10 % rituximab og lenalidomid i gennemsnitligt 4,5 behandlingsserier, ca. 10 % rituximab
og bendamustin i gennemsnitligt 4,5 behandlingsserier, ca. 20 % palliativ
stralebehandling, mens ca. 15 % vil indga i kliniske protokoller.

Leegemiddelpriser fremgar af Tabel 10 i afsnit 3.4.1.

Medicinradets vurdering af efterfglgende behandlinger

Jf. de kliniske retningslinjer er der ikke evidens for at anbefale et bestemt regime til 3.
linjebehandling af DLBCL, hvorfor der skal tages hgjde for den enkelte patients
komorbiditeter, som flertallet af patienterne vil have, hvilket udelukker intensive
terapeutiske tilgange. Derfor vil den enkelte patient tilbydes protokolleret behandling.
Medicinradet vurderer, at patienterne, der progredierer, tilbydes konsoliderende
kemoterapi, stralebehandling, ASCT/Allo-SCT-forlgb (herunder indgar behandling med
kemoterapi) eller diverse (kliniske protokoller, prednisolon eller andet palliativ
behandling). Det antages for behandlingskategorien “diverse”, at der ikke er
omkostninger forbundet med behandling i denne kategori, da det indeholder kliniske
protokoller, som ikke er en eksisterende del af dansk klinisk praksis, og da prednisolon og
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anden palliativ behandling indebaerer en mindre gkonomisk byrde. Denne antagelse har
derfor ikke en vaesentlig betydning for de inkrementelle omkostninger.

Tabel 14. Medicinradets vurdering vedr. andelen af patienter, der modtager efterfglgende
behandling

Behandling i anden linje

Behandling i tredje linje Axi-cel (%) SoC (%)
Kemoterapi 40 % 25%
Strélebehandling 0% 10 %
ASCT 30 % 0%
Allo SCT 5% 5%
Diverse herunder protokolleret behandling 25% 60 %

3.5.5 Patientomkostninger

Patientomkostninger er estimeret pa baggrund af administrations- og
monitoreringsbesgg pa hospitalet og inkluderer patientens effektive tid pa hospitalet,
ventetid og transporttid.

Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 181 DKK pr. time og
transportomkostninger pa 140 DKK pr. besgg, jf. Medicinradets veerdisatning af
enhedsomkostninger. | forbindelse med indlaeggelse vurderer ansgger, at effektiv
patienttid pr. dggn er 16 timer.

Behandlingsforlgb med axi-cel

Patienttid relateret til behandling med axi-cel indebaerer aferese, lymfodepleterende
kemoterapi og axi-cel infusion med observation. Ansgger har baseret patienttiden
forbundet for aferese pa estimater fra Rigshospitalet, hvor patienten far hgstet
stamceller ambulant i ca. 3 timer. Idet understgttende behandling er en oral behandling
med dexamethason, inkluderer ansgger ikke patientomkostninger hertil. Til estimering af
omfanget af lymfodepleterende kemoterapi, anvender ansgger estimater fra
Rigshospitalets CAR-T guideline [28], hvor patienter indleegges 7 dage op til axi-cel
infusion ifm. lymfodepleterende kemoterapi. Efter axi-cel infusion skal patienterne
observeres dagligt i 10 dage, jf. SPC’et, for at monitorere udviklingen af bivirkninger.

Ansgger inkluderer yderligere patientomkostninger forbundet med tre CT-scanninger,
som patienten vil have foretaget i Igbet af sit axi-cel forlgb. Ansgger har ikke inkluderet
transportomkostninger hertil, da det antages, at CT-scanningerne foretages, mens
patienten er indlagt.
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Behandlingsforlgb med SoC

Patienttid relateret til behandling med SoC indebaerer behandling med R-ICE eller R-
DHAP, aferese, ASCT reinfusion og observation. Ansgger baserer patienttiden forbundet
for R-ICE eller R-DHAP pa estimater fra Aarhus Universitets hospital [29,30], hvor
patienten indlaegges og modtager behandling i hhv. 3 og 4 dage.

Til estimering af omfanget af HDT-kemoterapi og infusion af ASCT, anvender ansgger
estimater fra Rigshospitalets ASCT guideline, hvor patienter indleegges ugen op til ASCT-
infusion ifm. HDT-kemoterapi. Derudover fastslar ansggers adspurgte klinikere, at
patienter er indlagt ca. 17,5 dag ifm. ASCT-observation.

Ansgger inkluderer yderligere patientomkostninger forbundet med tre CT-scanninger,
som patienten skal have foretaget i Igbet af sit SoC forlgb. Ansgger har ikke inkluderet
transportomkostninger hertil, da det antages, at CT-scanningerne foretages, mens
patienten er indlagt.

Patientomkostninger relateret til bivirkninger

Ansgger har inkluderet patientomkostninger relateret til behandlingskraevende
bivirkninger, som CRS, neurologiske events og hypoxi. Ansgger har baseret omfanget af
handteringen pa baggrund af guidelines beskrevet i afsnit 3.4.3.

Patienter, der oplever CRS og/eller hypoxi, skal indlaegges i ca. 5 dage pa
intensivafdelingen. For patienter, der oplever neurologiske events, vaelger ansgger at
tage et vaegtet gennemsnit af patienttiden relateret til handteringen af grad 2 og grad 3.
Ansgger argumenterer for, at grad 2 ikke kraever szerlig handtering, mens grad 3 kraever
indleeggelse i ca. 5 dage pa intensivafdelingen.

Patientomkostninger relateret til efterfglgende behandling
Ansgger har inkluderet patientomkostninger relateret til efterfglgende behandling, som
praesenteres i Tabel 14.

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Medicinradet anvender ansggers antagelser vedrgrende de anvendte
enhedsomkostninger relateret til patientomkostninger, men andrer den effektive
patienttid forbundet med indlaeggelse fra 16 timer til 24 timer saledes, at patienttiden
reflekterer hele tiden, patienten er indlagt.

Medicinradet vurderer, at der er usikkerhed omkring patienternes indlagte tid forbundet
med bdde axi-cel og SoC. Begge behandlingsforlgb er leengerevarende, som kraever
indlaeggelse ifm. behandling og observation, som kan variere meget for den enkelte
patient. Resultaterne forbundet med patientomkostninger skal fortolkes med
forsigtighed, da der er stor usikkerhed forbundet med dem.

Behandlingsforlgb med axi-cel

Medicinradet anvender ansggers estimat forbundet med aferese samt forventningen til,
at patienten indlaegges 7 dage op til axi-cel administration ifm. lymfodepleterende
kemoterapi. Medicinradet vurderer, at der er usikkerhed forbundet med den
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efterfglgende tid, som patienten vil veere indlagt ifm. axi-cel observation. Jf. SPC’et skal
patienten observeres i ca. 10 dage. Jf. Rigshospitalets beskrivelse af CAR-T forlgbet kan
patienten risikere at vaere indlagt i fa dage til flere uger. Dette afspejles ogsa i ZUMA-7
studiet, hvor indlaeggelse varierede fra 5 til 103 dage. Den estimerede gennemsnitlige
indleeggelsestid forbundet med axi-cel fra ZUMA-7 var 18,6 dage, hvilket Medicinradet
anvender.

Medicinradet vurderer, at patienterne ikke vil blive CT-scannet, men i stedet vil blive
PET-scannet. Da dette ikke har betydning for patienttiden, foretages ingen andringer.

Behandlingsforlgb med SoC

Medicinradet anvender ansggers estimater for patienttid relateret til behandling med R-
ICE eller R-DHAP, hvor patienten indlaegges i henholdsvis 3 og 4 dage. Ydermere
anvender Medicinradet ansggers estimat for aferese. Medicinradet anvender ansggers
antagelse forbundet med leengden pa indlaeggelsen forbundet med ASCT (17,5 dage), da
denne er er teet pa den mediane indlaeggelsestid fra ZUMA-7 studiet for SoC, hvor
gennemsnittet var 21 dage.

Medicinradet vurderer, at patienterne ikke vil blive CT-scannet, men i stedet vil blive
PET-scannet. Da der er lige mange scanninger i begge behandlingsarme, pavirker
omkostningen til scanninger ikke de inkrementelle omkostninger, og derfor foretages
ingen aendringer.

Patientomkostninger relateret til bivirkninger og efterfglgende behandling
Medicinradet anvender ansggers antagelse forbundet med patientomkostninger
relateret til efterfglgende behandling.

3.6  Opsummering af @ndringer fra anseggers analyse til
Medicinrddets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget sendringer fra ansggers analyse til Medicinradets
hovedanalyse. £ndringerne er listet i Tabel 15.

Tabel 15. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Begrundelse

Nyttevaerdier pre- Axi-cel: - Axi-cel og SoC: - Afsnit 0

rogression
prog soc: [l

Ombkostninger til Inkluderer Ekskluderer Afsnit 3.4
palliativ behandling

Patienttid ved 16 timer per dggn 24 timer per dggn Afsnit 3.4.5
indleggelse
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Antagelser Ansgger Medicinradet Begrundelse

Axi-cel: Antal 10 18,6 Afsnit 3.4.2
indleggelsesdage efter
infusion af axi-cel

Axi-cel: DRG-takst for 16PR0O3 16PRO5 Afsnit 3.4.2
aferese 9.580 kr. 18.391 kr.

Omkostninger til Zndring af DRG-takster Afsnit 3.4.3
handtering af

bivirkninger

Fordeling af /Zndring af fordeling Afsnit 3.4.4
efterfglgende

behandling

Axi-cel: Andel, der 36,1 % 60 % Afsnit 3.4.2

gennemgar bridging

SoC: Andel, der Hgst af stamceller: 41,3 % 52 % Afsnit 3.4.2
gennemgar HDT: 35 8 %

induktionsbehandling, T

aferese og Auto-SCT: 34,6 %

transplantation

3.7 Resultater

3.7.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

| Medicinradets hovedanalyse estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient
ved ibrugtagning af axi-cel sammenlignet med SoC til 3,6 QALY (4,4 levear), mens den
gennemsnitlige inkrementelle omkostning pr. patient er ca. - DKK. Dermed
bliver de inkrementelle omkostninger pr. vunden QALY (ICER) ca. - DKK. Er
analysen udfgrt med AIP, bliver den inkrementelle omkostning pr. patient ca. 2,35 mio.
DKK, hvilket resulterer i en ICER pa ca. 645.000 DKK. Resultaterne er praesenteret i Tabel
16.

Tabel 16. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal

Axi-cel SoC Forskel

Leegemiddelomkostninger - - -

Hospitalsomkostninger 186.048 117.300 68.748
Efterfglgende behandling [ ] [ ] [ ]
Patientomkostninger 170.524 117.024 53.500




Axi-cel SoC Forskel

Totale omkostninger - - -

Totale levear 9,2 4,8 4,4
Totale QALY 7,6 4,0 3,6
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 535.147

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)

Beregnet med AIP: 646.763

Beregnet med SAIP: -

3.7.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser
Resultaterne af analysen er behaftet med usikkerheder. | Tabel 17 fremgar
Medicinradets fglsomhedsanalyser.

Tabel 17. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen,
DKK

Parameter Fglsomhedsanal Rationa Inkrementel Inkrementel ICER
yse le le QALY le (+/- absolut

omkostning forskel fra
er (DKK) hovedanalyse
n)

Resultatet af

hovedanalysen 3,6 -
Ekstrapolering af Individuel Se 4,1 - -
0OS for SoC ekstrapolering, afsnit -
generaliseret 3.3.2
gammafordeling
fremfor fast HR
Ekstrapolering af Reciprokke HR Se 1,9

OS for SoC fra ITT- afsnit
population pa 3.3.2
1,37 anvendes
ved
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Parameter Fglsomhedsanal Rationa Inkrementel Inkrementel ICER
yse le le QALY le (+/- absolut

omkostning forskel fra
er (DKK) hovedanalyse
)]

ekstrapolering
med fast HR*

Monitoreringsfrekv ~ Zndres fra 2 Se 3,6 - -
ens post- gange manedligt  afsnit -
progression til 0,333 gange 3.4.2.4

manedligt (4

gange arligt)

* Denne fglsomhedsanalysen tager ikke hgjde for de meromkostninger der ville veere i et
scenarie med axi-cel-behandling i 3. linje sammenlignet med nuvaerende dansk praksis, og derfor
praesenteres inkrementelle omkostninger og ICER ikke for denne analyse.

Probabilistisk félsomhedsanalyse

Ansgger har indsendt en probabilistisk falsomhedsanalyse (PSA) til at beskrive den
samlede parameterusikkerhed. | en PSA gives hver modelparameter, der kan vaere
behaftet med usikkerhed, en plausibel fordeling fremfor et punktestimat. Herefter
simuleres den sundhedsgkonomiske model et stort antal gange, hvor der i hver
simulering traekkes en ny veerdi fra modelparametrenes fordelinger. Dette resulterer i en
ny ICER ved hver simulering, og saledes kan den samlede parameterusikkerhed vises som
en sky af veerdier for forholdet mellem inkrementelle omkostninger og QALY-gevinst.

I ansggers PSA inkluderes der blandt andet centrale parametre sdsom HR for OS samt
nyttevardier. Resultaterne af PSA’en baseret pa Medicinradets hovedanalyse fremgar af
Figur 18. Medicinradet har ikke foretaget aendringer i hvilke parametre, som inkluderes i
PSA’en, men har gget standardfejlen fra 5 % til 10 % af parameterestimatet i de tilfelde,
hvor ansgger ikke har anvendt standardfejl baseret pa observeret data. Af Figur 18
fremgar det, at QALY-effekten i stgrstedelen af simuleringerne er placeret mellem 2 og 5
QALYs, mens omkostningerne er mere stabile.

| tolkningen af de praesenterede resultater er det vigtigt at pointere, at denne analyse
udelukkende analyserer usikkerheden i modelparametrene i Medicinradets
hovedanalyse. Den probabilistiske fglsomhedsanalyse tager ikke hgjde for strukturelle
usikkerheder, som fx den usikkerhed, der er forbundet med den estimerede
overlevelsesgevinst i det overkrydsningsjusterede data samt valg af
ekstrapoleringstilgang for OS. Da disse antagelser har helt central betydning for
resultatet af den sundhedsgkonomiske analyse, bgr resultaterne af PSA’en ses i
sammenhang med de deterministiske fglsomhedsanalyser.

Figur 19 praesenterer sandsynligheden for, at axi-cel vil veere omkostningseffektiv for
forskellige niveauer af betalingsvillighed pr. QALY baseret pa resultaterne praesenteret i
Figur 18.
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Figur 19. Cost-effectiveness acceptability curve for axi-cel




Da laegemiddelprisen pa axi-cel er afggrende for resultaterne af den
sundhedspkonomiske analyse, praesenteres ogsa inkrementelle omkostninger pr. vundet
QALY ved forskellige niveauer pa AIP for axi-cel i Figur 21.

Figur 20. ICER ved forskellige rabatniveauer pa AIP for axi-cel beregnet pa baggrund af

Medicinradets hovedanalyse

4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der vil veere ca. 35 patienter, som er R/R indenfor 12 maneder
om aret, hvoraf 26 patienter forventes at starte anden linje behandling, og kun 10
patienter arligt modtager ASCT. Derfor antager ansgger, at 10 patienter om aret vil
tilbydes behandling med axi-cel, hvis behandlingen anbefales. Ansgger antager et
stigende optag fra 40 % i ar 1til 90 % i ar 5.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet estimerer, at 150 patienter om aret vil vaere kandidater til 2.
linjebehandling i dansk klinisk praksis. Heraf vil ca. 100 patienter ikke vaere egnet til
ASCT, mens de resterende 50 patienter anses som ASCT-egnede. Heraf vurderer
Medicinradet, at 60 % af patienterne er R/R indenfor 12 maneder efter fuldfgrt
ferstelinjebehandling, hvilket svarer til, at der vil vaere 30 patienter pr. ar, der forventes
at veere kandidater til behandling med axi-cel til den pagaeldende indikation.

Medicinradet vurderer derfor, at ansgger underestimerer antallet af patienter og
vurderer i stedet, at ca. 30 patienter om aret vil blive tiloudt behandling med axi-cel, hvis
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det anbefales. Medicinrddet anvender ansggers markedsoptag i ar 1, 2 og 3 (hhv. 40, 70
og 90 %), men vurderer, at alle patienterne behandles med axi-cel i ar 4 og 5.

Tabel 18. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Ar1 Ar 2 Ar3 Ar4 Ars

Anbefales

Axi-cel 12 21 27 30 30

SoC 18 9 3 0 0

Anbefales ikke

Axi-cel 0 0 0 0 0

socC 30 30 30 30 30

4.2  Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af axi-cel vil resultere i budgetkonsekvenser pa
ca. _ DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 19.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 68,7 mio. DKK i ar 5.

Tabel 19. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Anbefales ikke - - - - -
Anbefales | | | | |
| | | | |

Totale budgetkonsekvenser

5. Diskussion

Medicinradet har vurderet omkostningseffektiviteten af behandling med axi-cel
sammenlignet med nuvaerende standard behandling i dansk klinisk praksis, som er et
behandlingsforlgb med ASCT.

Datagrundlaget for vurdering af axi-cel til indikationen, bestar af en direkte
sammenligning fra ZUMA-7, som er et open-label, multicenter fase lll-studie, hvor R/R
DLBCL-patienter (n=359) blev randomiseret 1:1 til enten axi-cel eller standardbehandling.
Resultaterne fra ZUMA-7 viser, at axi-cel forlaenger tiden til progression med ca. 11
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maneder sammenlignet med SoC. Data for overlevelse er mere usikre grundet
overkrydsning i ZUMA-7 samt forskelle mellem studiepopulationen og danske patienter,
der er kandidater til et stamcelletransplantationsforlgb. Resultaterne for OS viser dog, at
behandling med axi-cel er forbundet med en overlevelsesgevinst, omend stgrrelsen pa
denne er usikker. Selv uden hensyntagen til overkrydsning i studiet var der 8,6 %-point
flere patienter i live efter 4 ar i axi-cel-armen sammenlignet med SoC-armen.

| ZUMA-7 modtog 102 ud 179 patienter (57 %) i SoC-armen anden autolog CD19 CAR-T-
celle terapi uden for protokol (77,5 % modtog axi-cel). Ansgger har derfor justeret for
overkrydsning, da CAR-T behandling ikke er anbefalet som standardbehandling i tredje
linje dansk klinisk praksis. Ved justeringen for overkrydsning har ansgger lavet en full
recencorering, som beskrevet i afsnit 2.4.3, hvilket resulterer i et punktestimat for HR
med et bredt konfidensinterval (_), der ydermere hviler pa
nogle antagelser, som ikke kan testes. Dette forhold medfgrer, at resultaterne af den
sundhedsgkonomiske analyse er forbundet med en vasentlig usikkerhed, der er drevet
af usikkerhed omkring QALY-gevinsten fremfor de inkrementelle omkostninger.

De inkrementelle omkostninger er ca. _ DKK, mens den gennemsnitlige QALY-
gevinst i Medicinradets hovedanalyse er 3,6 QALYs (4,4 levear). QALY-gevinsten spaender
mellem ca. 2 og ca. 5 QALYs i Medicinradets probabilistiske fglsomhedsanalyse, og det er
saledes usikkert, hvad den reelle QALY-effekt og tilhgrende ICER er. De inkrementelle
omkostninger pd ca. _ DKK er drevet af lzegemiddelomkostninger til axi-cel,
mens hospitals- og patientomkostninger samt omkostninger til efterfglgende behandling
udggr ca. 10 % af de inkrementelle omkostninger.

Medicinradet bemaerker, at ibrugtagning af CAR-T behandling forudsaetter, at
behandlende afdelinger bliver certificerede til behandlingen. Vurderingsrapporten
adresserer ikke denne udfordring og det dertilhgrende ressourcetraek.

Udover indikationen i naervaerende rapport er axi-cel desuden indiceret til behandling af
voksne patienter med R/R DLBCL og primaert mediastinalt storcellet B-celle lymfom efter
to eller flere andre systemiske behandlinger. Medicinradet har 15. maj 2019 vurderet og
ikke anbefalet axi-cel til denne indikation. Medicinradet har 2. april 2023 besluttet at
igangsatte en revurdering af axi-cel som 3. linjebehandling. Ved potentiel ibrugtagning
af axi-cel i 2. linje kan behandlingen fortsat veere relevant i 3. linje for den del af
patientpopulationen, som har relaps efter > 12 maneder, og som dermed ikke er
omfattet af indikationen for axi-cel til 2. linje.
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8. Versionslog

Version Dato Andring
1.1 23. oktober 2024 Medicinradet har besluttet, at anbefalingen

vedrgrende CAR-T behandling til diffust storcellet
B-celle lymfom (DLBCL) skal opdateres med hensyn
til anvendelse af bridging-terapi.

1.0 27. september 2023 Godkendt af Medicinradet.
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9.

9.1

NCT Number

Bilag

Igangvarende studier af axicabtagene cilouleucel

Study name

Status

Patient population/disease

NCT02926833 Safety and Efficacy of KTE-C19 in Active, not  Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma
Combination With Atezolizumab in  recruiting
Adults With Refractory Diffuse
Large B-Cell Lymphoma (DLBCL)

NCT02348216 Study Evaluating the Safety and Active, not  Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma
Efficacy of KTE-C19 in Adult recruiting (DLBCL) | Relapsed Diffuse Large B-Cell
Participants With Refractory Lymphoma| Transformed Follicular Lymphoma
Aggressive Non-Hodgkin (TFL)| Primary Mediastinal B-cell Lymphoma
Lymphoma (PMBCL)|High Grade B-cell Lymphoma

(HGBCL)

NCT03391466 Efficacy of Axicabtagene Ciloleucel  Active, not  Relapsed/Refractory Diffuse Large B-Cell
Compared to Standard of Care recruiting Lymphoma (DLBCL)
Therapy in Subjects With
Relapsed/Refractory Diffuse Large
B Cell Lymphoma

NCT03761056 Study to Evaluate the Efficacy and Active, not  B-cell Lymphoma
Safety of Axicabtagene Ciloleucel as recruiting
First-Line Therapy in Participants
With High-Risk Large B-Cell
Lymphoma

NCT03105336 A Phase 2 Multicenter Study of Active, not  Follicular Lymphoma|Marginal Zone
Axicabtagene Ciloleucel in Subjects  recruiting Lymphoma]|Indolent Non-Hodgkin’s
With Relapsed/Refractory Indolent Lymphoma
Non-Hodgkin Lymphoma

NCT04071366 A Study of Itacitinib for the Recruiting  Cytokine Release Syndrome
Prevention of Cytokine Release
Syndrome Induced by Immune
Effector Cell Therapy

NCT03704298 Safety and Efficacy of Axicabtagene Active, not Relapsed/Refractory Large B-cell Lymphoma
Ciloleucel in Combination With recruiting
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NCT Number

Study name

Status

Patient population/disease

Utomilumab in Adults With

Refractory Large B-cell Lymphoma

NCT02625480 Study Evaluating Brexucabtagene Active, not  Relapsed/Refractory B-precursor Acute
Autoleucel (KTE-X19) in Pediatric recruiting Lymphoblastic Leukemia|Relapsed/Refractory
and Adolescent Participants With B-Cell Non-Hodgkin’s Lymphoma
Relapsed/Refractory B-precursor
Acute Lymphoblastic Leukemia or
Relapsed/Refractory B-Cell Non-

Hodgkin Lymphoma

NCT02614066 A Study Evaluating the Safety and Active, not  Relapsed/Refractory B-precursor Acute

Efficacy of Brexucabtagene recruiting Lymphoblastic Leukemia

Autoleucel (KTE-X19) in Adult
Subjects With Relapsed/Refractory
B-precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia (ZUMA-3)
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9.2  Flow diagram for randomisering, behandling og follow-
up og frafald i ZUMA-7

437 Patients were assessed for eligibility

78 Had screening failure
69 Did not meet eligibility criteria
4 Were withdrawn by investigator
5 Had other reason

359 Were enrolled and underwent
randomization

1 f

180 Were assigned to axi-cel group 179 Were assigned to standard-care group

11 Did not receive standard care
8 Declined to participate
1 Was lost to follow-up
2 Had other reason

2 Did not undergo leukapheresis
1 Had progressive disease - —
1 Had other reason

178 Underwent leukapheresis 168 Received =1 dose of salvage

chemotherapy
88 Did not continue trial
56 Had progressive disease
27 Had stable disease
1 Had adverse event
4 Had other reason
6 Did not receive lymphodepleting 80 Had response to salvage chemotherapy
chemotherapy
2 Had adverse event
: -
2 Died 11 Did not undergo leukapheresis
1 Had progressive disease 9 Had progressive disease
1 Had other reason —_— 1 Had adverse event

1 Had insufficient response
to proceed to ASCT

69 Had response to salvage chemotherapy
and underwent leukapheresis

5 Did not receive HDT owing
to progressive disease

172 Received lymphodepleting

chemotherapy 64 Received HDT

2 Did not receive per-protocol
CD34+ stem-cell rescue

— therapy

1 Had progressive disease

1 Had other reason

2 Did not receive axi-cel infusion
owing to adverse event

62 Received per-protocol CD34+

170 Received axi-cel infusion
stem-cell rescue therapy

180 Were included in the efficacy analysis 179 Were included in the efficacy analysis
170 Were included in the safety analysis 168 Were included in the safety analysis
62 Were included in the ASCT safety
analysis
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