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Anbefaling

Medicinradet anbefaler axicabtagene ciloleucel til behandling af voksne patienter med
kreefttyperne recidiveret eller refraktart (R/R) DLBCL og primart mediastinalt storcellet B-
cellelymfom (PMBCL) efter to eller flere andre systemiske behandlinger.

Anbefalingen geelder kun patienter, som er i god almen tilstand (performance status 0 og 1).

Medicinradet vurderer, at behandling med axicabtagene ciloleucel gger overlevelsen for
patienter med DLBCL sammenlignet med den nuvaerende standardbehandling med
kemoterapi i kombination med rituximab. Det er dog usikkert, hvor stor
overlevelsesgevinsten af axicabtagene ciloleucel er i forhold til den nuvaerende
standardbehandling.

Axicabtagene ciloleucel er vaesentligt dyrere end den nuvaerende standardbehandling.
Medicinradet vurderer dog samlet set, at omkostningerne til axicabtagene ciloleucel er
rimelige i forhold effekten af behandlingen, selv nar usikkerhederne om effekten tages i
betragtning.

Medicinradets anbefaling omfatter muligheden for at anvende holding- og bridging-terapi til
de patienter, som er kandidater til behandlingen, og som har samtykket til at modtage
behandling med axi-cel. Medicinradet understreger vigtigheden af, at tid fra leukaferese til
infusion af axi-cel er pa niveau med tiden observeret i ZUMA-1.

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

©Medicinradet, 2024
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk

Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 28. november 2024
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet axicabtagene ciloleucel (axi-cel) til behandling af voksne
patienter med recidiveret eller refraktzert (r/r) DLBCL og primaert mediastinalt storcellet
B-cellelymfom (PMBCL) efter to eller flere andre systemiske behandlinger.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Gilead.

Diffust storcellet B-cellelymfom

DLBCL er en aggressiv undertype af non-Hodgkins-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 [4]. Risikoen for at udvikle DLBCL gges med alderen,
og medianalderen ved diagnosetidspunktet er 67 ar [4].

Med udgangspunkt i danske registerdata fra perioden 2015-2020 estimeres ca. 30
DLBCL-patienter om aret at ga videre til 3. linjebehandling

Den samlede population af patienter med R/R DLBCL har en darlig prognose, og
patienter, der er primaert refraktaere overfor 1. linjebehandling, har en darligere
prognose end patienter, der far relaps [3,6-8].

Axicabtagene ciloleucel

Axi-cel er er indiceret til behandling af voksne patienter med recidiveret eller refraktaert
(r/r) DLBCL og primaert mediastinalt storcellet B-cellelymfom (PMBCL) efter to eller flere
andre systemiske behandlinger.

Axi-cel er et CD19-rettet genetisk modificeret autologt T-celle-immunterapiprodukt, der
udtrykker en CAR, der binder til CD19-udtrykkende celler og indeholder det
kostimulatoriske domaene CD28. Fra leukafereseproduktet isoleres og aktiveres T-celler,
der efterfglgende transfekteres med en lentiviral vektor med den specifikke CD19 CAR.
Til sidst ekspanderes CAR-T-cellerne. Det feerdige produkt reinfunderes i patienten, som
forinden har faet en forbehandling med lymfocytdepleterende kemoterapi.

Axicabtagene ciloleucel leveres som 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 pd 1 x 10° — 2 x 10° celler/kg), med et maksimum pa 2 x 108 CAR-positive,
levedygtige T-celler til patienter, der vejer 100 kg og derover.

Axi-cel har ATC-koden: LO1XLO3 og er et advanced therapy medicinal product (ATMP).

Nuvarende behandling i Danmark

I henhold til de nuvaerende retningslinjer findes der ikke evidens for at anbefale et
bestemt regime til 3. linjebehandling af patienter med refraktzer eller recidiverende
DLBCL [2,3]. Denne patientgruppe tilbydes den bedste tilgaengelige behandling. Hvis
sygdommen er kemosensitiv, kan allogen knoglemarvstransplantation anvendes til at
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konsolidere behandlingen og er potentielt kurativ. Hvis der ikke er mulighed for allogen
knoglemarvstransplantation, kan det ikke forventes, at 3. linjebehandling vil vaere
kurativ.

Det anbefales at overveje eksperimentel behandling, nar denne er tilgaengelig.
Behandlingsregimerne har forskellig intensitet og bivirkningsprofil. Valget af behandling
vurderes for den enkelte patient og afhaenger blandt andet af muligheden for allogen
stamcelletransplantation, performancestatus, komorbiditet, tidligere behandlinger og
alder.

Effekt og sikkerhed

Datagrundlaget for vurdering af axi-cel bestar af ZUMA-1, som er et enkeltarmet, fase
1/2, ublindet, multicenterstudie, der undersgger effekt og sikkerhed af behandling med
axi-cel i patienter med stort B-cellelymfom. Derudover benyttes CORAL EXT1 & 2, som er
observationelle opfglgningsstudier af det ublindede, randomiserede studie CORAL, hvor
patienterne behandles med kemoimmunterapi (SoC).

Medicinradet inkluderer desuden det danske registerstudie af Al-Mashhadi et al. 2023
[1] i vurderingen af axi-cel. | det studie beskrives behandling og overlevelse for danske
DLBCL-patienter, der har modtaget tre linjer af behandling.

Ansgger laver en indirekte uforankret sammenligning, hvor patienter fra ZUMA-1 vaegtes
op imod en justeret kohorte fra CORAL EXT-1 & 2.

Median OS i ITT-populationen i ZUMA-1 ved en 60-maneders median opfglgningstid var
17,4 maneder (95 % Cl: 11,6; 49,5) vs. 4,0 maneder (95% Cl: 3,25; 5,75) i kohorten fra
CORAL EXT1 & 2. OS-raten i ITT-populationen ved en 60-maneders opfglgning er ikke
opgivet, men visuelt fremgar det, at overlevelsesraten for patienterne i ZUMA-1 efter 4-5
ar er ca. 40 %. Ansggers justering ved MAIC gger median OS fra 17,3 til 36,1 maneder.
Ujusteret hazard ratio for OS er 0,37 (95 % ClI: 0,28; 0,49) og justeret HR: 0,30 (95 % Cl:
0,21; 0,44).

Datagrundlaget tillader ikke, at effekt pa PFS og helbredsrelateret livskvalitet kan
sammenlignes mellem axi-cel og SoC.

Bivirkningsprofilen for axi-cel og SoC er forskellig, men med vaesentlig haematologisk
toksicitet til feelles. Medicinradet vurderer, at det er bivirkningerne: CRS, neurologiske
bivirkninger og langvarige behandlingskraeevende hypogammaglobulinaemier, der er
serligt klinisk relevante. Derudover er der usikkerhed ift. langtidsbivirkningerne efter
behandling med axi-cel. En kvantitativ sammenligning af resultater for sikkerhed er ikke
mulig pga. manglende resultater for SoC.

Der er stor usikkerhed ved ansggers uforankrede indirekte sammenligning af et enarmet
fase 2-studie (ZUMA-1) med det observationelle opfglgningsstudie (CORAL EXT-1 & 2).
Der er grundlaeggende metodiske forskelle pa data fra ZUMA-1 og CORAL EXT1 & 2, som
vanskeligggr sammenligningen. Flere prognostiske/effektmodificerende variable er
udeladt ved ansggers vaegtning i den indirekte sammenligning. Den matchede population
er markant yngre og i bedre almentilstand end patienter i dansk klinisk praksis.



En naiv sammenligning med danske registerdata (Al-Mashhadi et al.) indikerer, at
effekten af komparator pa OS er underestimeret i CORAL EXT-1 & 2, og at
effektforskellen derfor er overestimeret i ansggers analyse.

Ombkostningseffektivitet

Medicinradets hovedanalyse er en cost-utility-analyse baseret pa en mixture cure model,
der estimerer omkostningseffektiviteten forbundet med brug af axi-cel til 3.
linjebehandling af DLBCL. Komparator er en kombination af forskellige
kemoimmunterapier, der anvendes i dansk klinisk praksis (SoC)

Analysen anvender data fra ZUMA-1 til estimere samlet- og progressionsfri overlevelse
forbundet med axi-cel, mens standard of care (SoC) baseres pa data fra CORAL EXT-1 & 2.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger
mellem axi-cel og SoC er ca. - DKK, mens QALY-gevinsten er ca. - QALY. Det
svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. - DKK pr.
QALY. Resultaterne er praesenteret i Tabel A.

Der er en betydelig usikkerhed vedrgrende resultatet af Medicinrddets hovedanalyse
som fglge af det studiedata, der anvendes til at estimere overlevelse for SoC, som
beskrevet i Effekt og Sikkerhed ovenfor. Al-Mashhadi et al. finder en bedre overlevelse
end i CORAL EXT-1 & 2. Medicinradet vurderer, som fglge af dette, at QALY-gevinsten
ved anvendelse af axi-cel relativt til SoC sandsynligvis overestimeres i hovedanalysen, og
at den faktiske ICER er hgjere.

Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Axi-Cel SoC Forskel

Totale omkostninger

Totale levear

Totale QALY

Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 698.519
Beregnet med SAIP: -

Forskel i kostni . det QALY (ICER

orskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 915.683

Beregnet med SAIP: -

Budgetkonsekvenser

Medicinradet estimerer, at anvendelse af axi-cel vil resultere i budgetkonsekvenser pa
ca. - DKK i @r 5. Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca.
17,4 mio. DKK i ar 5.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er ssmmensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet treeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye laegemidler og
indikationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet
samarbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for
Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientrepraesentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
lzegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
leegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
lzegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sasmmensatning pa side 57.



http://www.medicinraadet.dk/

Begreber og forkortelser

AE: Adverse event

AIP: Apotekernes indkgbspris

ASCT: Autologous stem cell transplantation

AUC: Arealet under plasmakoncentrations-tidskurven
Axi-cel: Axicabtagene ciloleucel

BEAM: Carmustin, etoposid, cytosar og melphalan

CR: Complete respons (komplet respons)

CUA: Cost-utility-analysis

DLBCL: Diffuse large B-cell ymphoma

DOR: Duration of response

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance status
EFS: Event-free survival

EMA: European Medicines Agency (Det Europaeiske Leegemiddelagentur)
EPAR: European Public Assessment Report

ESS: Effektiv stikprgvestgrrelse

HDT: Hgjdosis terapi

HGBL: High grade B-cell lymphoma

HR: Hazard ratio

i.v.: Intravengs

IHC: Immunhistokemi

IPCW: Inverse probability of censoring weights

IPI: International prognostic index

ITT: Intention-to-treat

LDH: Laktatdehydrogenase

MCM: Mixture cure model
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NHL:

OR:

0sS:

PD:

PF:

PFS:

PH:

PICO:

PMBCL:

PP:

PR:

QALY:

R-CHOP:

RCT:

R-DHAP:

R-DHAX:

R-ESHAP:

R-GDP:
R-ICE:
RR:
R/R:
SAE:
SAIP:
SCT:
SD:

SD*":

Non-Hodgkins lymfom
Odds ratio

Overall survival
Progredieret sygdom
Progressions fri
Progressions fri overlevelse
Proportional hazard

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

Primaer mediastinal B-cellelymfom

Per protocol

Partielt respons

Kvalitetsjusteret levear

Rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vincristin og prednison
Randomised controlled trial (randomiseret kontrolleret studie)
Rituximab, ifosfamid, carboplatin og etoposid

Rituximab, dexamethason, cytarabin og oxaliplatin

Rituximab, etoposid, methylprednisolon, cytarabin og cisplatin
Rituximab, gemcitabin, dexamethason og cisplatin

Rituximab, ifosfamid, carboplatin og etoposid

Relativ risiko

Refraktzer/relaps

Serious adverse event (alvorlig ugnsket haendelse)
Sygehusapotekernes indkgbspris

Stamcelletransplantation

Stable disease (stabil sygdom)

Standardafvigelse
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SMD:

SoC:

TEAE:

trFL:

TTNT:

TTOT:

WHO:

Standardized Mean Difference

Standard of care

Treatment emergent adverse event
Transformeret follikulaert lymfom

Tid til naeste behandling (time to next treatment)
Tid til behandlingsophgr

World Health Organisation
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet axicabtagene cilouleucel til behandling af voksne patienter
med recidiveret eller refrakteert (r/r) DLBCL og primaert mediastinalt storcellet B-celle
lymfom (PMBCL) efter to eller flere andre systemiske behandlinger.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Gilead.

Gilead fik markedsfg@ringstilladelse til indikationen i Europa den 23. august 2018.

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

1.2 Diffust storcellet B-celle lymfom (DLBCL)

DLBCL er en aggressiv undertype af non-Hodgkins-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 [1]. Risikoen for at udvikle DLBCL gges med alderen,
og medianalderen ved diagnosetidspunktet er 67 ar [1].

DLBCL-patienter udggr en meget heterogen gruppe, hvor behandlingsvalg efter 1. linje i
hgj grad afhanger af parametre som alder, WHO-performance score (indeks for
funktionsniveau), komorbiditet, tidligere behandlinger og patientpraeferencer.
Sygdommen viser sig typisk som en eller flere forstgrrede lymfeknuder, ofte pa hals, i
mediastinum og/eller i abdomen [1]. Hos 40 % af patienterne kan sygdommen
lokaliseres til andet vaev. Prognosen forvaerres med stigende alder, fremskreden sygdom
og lavt funktionsniveaul[4, 5].

Stgrstedelen af patienterne, heraf en stor andel over 65 ar, vil vaere i stand til at tale
standardbehandling i fgrste linje, som bestar af kombinationskemoterapi (typisk R-CHOP:
rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin, og prednison). Omkring 35 % af alle
DLBCL-patienter vil opleve relaps eller vaere refraktaere (R/R) overfor 1. linjebehandling
[1,2]. Patienter, som far relaps efter fgrstelinjebehandlingen, og som er under 65-70 ar,
kan efterfglgende tilbydes konsoliderende hgjdosis kemoterapi i kombination med
stamcelletransplantation [1], og patienter med refraktaer sygdom kan tilbydes CAR-T
behandling (axi-cel).

Medicinradet skgnner, at 150 DLBCL-patienter arligt vil vaere 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 forudgdende kemoterapi fgr hgjdosiskemoterapi (HDT) eller
insufficient respons pa induktionskemoterapi fgr HDT. Omtrent 60 % af de HDT-egnede



Side 13/64

patienter (dvs. ca. 30) forventes at vaere R/R inden for 12 maneder efter fuldfert 1.
linjebehandling.

Med i udgangspunkt i danske registerdata fra perioden 2015-2021, estimeres ca. 30
DLBCL-patienter om aret at ga videre til 3. linjebehandling [3]

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 [4-7].

Fra diagnosetidspunkt er 5-ars overlevelsen for danske DLBCL-patienter 65 % [8].
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 [9], 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.

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 ekstracellulzaert
specifikt antigenbindende domaene, intracellulzere signaleringsdomaener tilhgrende T-
cellereceptoren og forskellige kostimulerende domaener. Nar en CAR-T-celle genkender
antigen pa tumorcellen, aktiveres den, hvorved den prolifererer, bliver cytotoksisk og
drzeber tumorcellen.

Axi-cel er et CD19-rettet genetisk modificeret autologt T-celle-immunterapiprodukt, der
udtrykker en CAR, der binder til CD19-udtrykkende celler og indeholder det
kostimulatoriske domaene CD28. Fra leukafereseproduktet isoleres og aktiveres T-celler,
der efterfglgende transfekteres med en lentiviral vektor med 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.

Forud for administration af axicabtagene ciloleucel (dag -5, -4 og -3) behandles patienten
med lavdosis kemoterapi bestdende af fludarabin (30 mg/m?2/d) og cyclofosfamid (500
mg/m?/d).

Axicabtagene ciloleucel leveres som 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 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.

Axi-cel har ATC-koden: LO1XLO3 og er et advanced therapy medicinal product (ATMP).

Axi-cel er er indiceret til behandling af voksne patienter med recidiveret eller refrakteert
(R/R) DLBCL og primzart mediastinalt storcellet B-cellelymfom (PMBCL) efter to eller flere
andre systemiske behandlinger.



Axi-cel er desuden indiceret til:

behandling af voksne patienter med diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) og high-
grade B-cellelymfom (HGBL), der recidiverer inden for 12 maneder efter
gennemfgrsel af, eller er refrakteer til, 1. linje kemo-immunterapi.

* behandling af voksne patienter med R/R follikulzert lymfom (FL) efter tre eller flere
andre systemiske behandlinger.

1.4 Nuvarende behandling

Standardbehandling i 1. linje bestar af kombinationskemoterapi (typisk R-CHOP:
rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin, og prednison) evt. med tillaeg af
etoposid.

Remissionsinducerende kemoterapi efterfulgt af hgjdosiskemoterapi med
stamcelletransplantation anbefales til patienter under 65-70 ar med R/R DLBCL som 2.
linjebehandling [6]. Alternativt CAR-T-cellebehandling ved relaps/refraktaer sygdom
inden for 12 maneder. 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, fx 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 [10].

Safremt patienten tolererer kemoterapien og opnar et komplet eller partielt respons
(CR/PR) pa behandlingen, vil patienten blive tilbudt 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+ hamatopoietiske 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.
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Figur 1. Oversigt over nuvaerende behandlingsalgoritme

R-CHOP m fl.

ASCT-egnet

Induktion:
R-DHAP, R-ICE

A 4
R-GDP, R-GemOx,
R-ICE m fl.

HDT (BEAM)

Allogen KMT, R-Kemo, kliniske Kliniske studier, R-Kemo
studier, straleterapi (lokalt recidiv) pallierende behandling

Axi-cel: Axicabtagene ciloleucel; BEAM: Carmustin, etoposid, cytarabin, melphalan

R-CHOP: Rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin og prednison; R-DHAP: Rituximab,
dexamethason, cytarabin, cisplatin; R-GDP: Rituximab, gemcitabin, dexamethason, cisplatin
R-GemOx: Rituximab, gemcitabin og oxaliplatin; R-ICE: Rituximab, ifosfamid, carboplatin, etoposid;
R/R: Refraktaer/relaps; HDT: Hgjdosis terapi; ASCT: Autolog stamcelletransplantation

KMT: Knoglemarvstransplantation.

I henhold til de nuvaerende retningslinjer findes der ikke evidens for at anbefale et
bestemt regime til 3. linjebehandling af patienter med refraktzer eller recidiverende
DLBCL [2,3]. Denne patientgruppe tilbydes den bedste tilgaengelige behandling. Hvis
sygdommen er kemosensitiv, kan allogen knoglemarvstransplantation anvendes til at
konsolidere behandlingen og er potentielt kurativ. Hvis der ikke er mulighed for allogen
knoglemarvstransplantation, kan det ikke forventes, at 3. linjebehandling vil vaere
kurativ. Det anbefales at overveje eksperimentel behandling, nar denne er tilgengelig.
Behandlingsregimerne har forskellig intensitet og bivirkningsprofil. Valget af behandling
vurderes for den enkelte patient og afhaenger blandt andet af muligheden for allogen
stamcelletransplantation, performancestatus, komorbiditet, tidligere behandlinger og
alder.

Fglgende regimer kan overvejes med eventuelt tilleeg af CD20-antistof (rituximab),
safremt det vurderes, at patienten kan tolerere behandlingen:

*  GDP (gemcitabin, dexamethason og cisplatin)
e GemOx (gemcitabin og oxaliplatin)
¢ DHAP (cisplatin, cytarabin, dexamethason)

e ICE (ifosfamid, carboplatin, etoposid)



2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger har vedlagt en systematisk litteratursggning, hvor ansgger har identificeret 27
referencer, som screenes pa fuldtekstniveau, og herfra identificerer ansgger tre
referencer.
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2.2 Kliniske studier

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

Tabel 1. Oversigt over studier anvendt i vurderingen

Studienavn [NCT- Population Intervention Komparator

nummer]

ZUMA-1, Patienter med refraktzer eller recidiverende NHL (~80 % DLBCL) Axi-cel NA
NCT02348216

CORAL EXT-1, Patienter med DLBCL i fgrste tilbagefald efter CR; mindre end PR eller delvis respons pa SoC NA
NCT00137995 ferstelinjebehandling; i alderen fra 18 til 65 ar.

CORAL EXT-2, Patienter med CD20+ DLBCL i fgrste tilbagefald efter CR; mindre end PR eller delvis respons pa SoC NA
NCT00137995 fgrstelinjebehandling; i alderen fra 18 til 65 ar.

Ansgger har kvalitetsvurderet referencerne vha. ROBINS-I og finder, at overall bias er lav for ZUMA-1 og moderat for CORAL EXT-1 og CORALEXT -2.

Som supplement til sammenligningen med CORAL-EXT 1 & 2 har Medicinradet yderligere inkluderet et dansk registerstudie, der beskriver tredjelinjebehandling af DLBCL-patienter
med relaps eller refrakteer sygdom([1].
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2.2.1 ZUMA-1

ZUMA-1[11] er et enkeltarmet, fase 1/2, ublindet, multicenterstudie, der undersgger
effekt og sikkerhed af behandling med axi-cel i patienter med stort B-cellelymfom (inkl.
primeaert mediastinalt B-cellelymfom og transformeret follikulaert lymfom. 111 patienter
med R/R aggressiv B-celle non-Hodgkins-lymfom (NHL) blev inkluderet. Virkning var
baseret pa 101 patienter i fase 2, som inkluderede patienter med histologisk bekraeftet
DLBCL (n =77), PMBCL (n = 8) eller DLBCL-transformeret fra follikuleert lymfom (n = 16).
Egnede patienter var > 18 ar med refraktaer sygdom defineret som progressiv sygdom
(PD) eller stabil sygdom (SD) som bedste respons pa sidstevalgsbehandling eller
sygdomsprogression inden for 12 maneder efter autolog stamcelletransplantation
(ASCT).

Bridging-terapi var ikke tilladt i ZUMA-1.

Det primaere endepunkt var samlet responsrate (ORR). Sekundaere endepunkter
inkluderede varighed af respons (DOR), samlet overlevelse (OS) og sikkerhed. Median
opfglgningstid er 63,1 maneder fra infusion af axi-cel.

Figur 2 Consort diagram for ZUMA-1

Patients not treated:
- Adverseevent{n=4)

+ No measurable disease (n =2)
» Death due to disease progression (n = 1),
+ Manufacturing failure (n=1)

Conditioning
(N =103)

»  Adverse event(n=1)
+ Death(n=1)

Axi-cel + N =92: primary analysis
(N =101) « N =101: modified intent-to-treat
(mITT)

2.2.2 CORAL EXT-1 og CORAL EXT-2

CORAL EXT-1[12] og EXT-2[13] er observationelle opfglgningsstudier af det ublindede,
randomiserede studie CORAL, som sammenligner de to kemoterapiregimer R-DHAP
(rituximab, dexamethason, cytarabin, cisplatin) og R-ICE (rituximab, ifosfamid,
carboplatin, etoposid). CORAL EXT-1 omfatter 75 patienter, der fik relaps efter
stamcelletransplantation, og CORAL EXT-2 omfatter 203 patienter, der ikke fortsaetter til
planlagt transplantation pa grund af en haendelse, der fgrte til tilbagetraekning mellem
cyklus 1 og planlagt ASCT.
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Figur 3. Consort diagram CORAL EXT-2
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Figur 4. Consort diagram for CORAL EXT-2
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Consort diagram of patient distribution. CRF, case report form; FU, follow-up.

Real-world outcomes following third or subsequent lines of therapy: A Danish
population-based study on 189 patients with relapsed/refractory large B-cell

lymphomas. (Al-Mashhadi et al. 2023)

Det danske registerstudie (Al-Mashhadi et al. 2023)[3] er et retrospektivt observationelt
studie baseret pa data fra det danske lymfomregister (LYFO). Studiet rapporterer

resultater fra 3. linjebehandling i dansk klinisk praksis opdelt efter behandlingstype og

studieegnethed.

Voksne patienter (218 ar) diagnosticeret med DLBCL mellem 1. januar 2012 og 31.

december 2019 blev screenet ift. inklusion. Patienter med DLBCL (NOS), highgrade B-
cellelymfom (HGBL) og primaert mediastinalt B-cellelymfom (PMBCL) blev inkluderet.

Primaert CNS-lymfom, posttransplantation lymfoproliferativ lidelse og Burkitt — eller
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Burkitt-lignende lymfom blev ikke inkluderet. Patienter, der opstartede tredje eller
senere behandlingslinje (3L+) mellem 1. januar 2015 og 31. august 2021 blev inkluderet
safremt behandlingssvigt var opstaet efter immunkemoterapi, herunder CD20-
monoklonale antistoffer og antracykliner (dvs. CHOP/CHOEP/DA-EPOCH). Den fgrste
kvalificerede behandlingslinje efter 1. januar 2015 blev brugt som indekslinje.

Patientjournaler blev gennemgaet for at bestemme egnethed og for at indsamle kliniske
oplysninger om baselinekarakteristika fgr behandlingsstart og respons pa behandlingen
samt PFS og OS data.

BSC blev defineret som ingen lymfom-rettet terapi bortset fra steroid alene eller anden
symptom-rettet medicin. Refraktaer sygdom blev defineret som en stabil eller progressiv
sygdom med de bedste respons eller tilbagefald/progression inden for 12 maneder fra
start af den forrige behandlingslinje.

3.753 patienter diagnosticeret mellem 2012-2019 blev registreret i dansk
lymfomdatabase. 162 patienter blev ekskluderet grundet misklassifikation. 3.314 blev
ekskluderet pga., at patienter aldrig naede til 3. linje, eller at patienterne naede 3. linje
udenfor inklusionsperioden fra 2015 til 2021. Endelig blev der ekskluderet 76 patienter,
der var anti-CD20-mAb/anthracyklin naive, og derudover blev 12 patienter ekskluderet
uden nogen angivet arsag. Se figur 4. Se baselinekarakteristika i Bilag 6.

Figur 5. Consort-diagram for Al-Mashhadi et al. 2023
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2.2.3.1 Subpopulation defineret som klinisk studieegnet

Studieegnethed i Al-Mashhadi et al. 2023 blev defineret som ingen CNS-involvering ved
tilbagefald, en performance score (PS) < 2 og ingen organdysfunktion.

Organdysfunktioner fgr behandling blev registreret, safremt patienten havde: 1) erkendt
venstre ventrikulzer ejektionsfraktion (LVEF) < 45%, 2) New York Heart Association score
(NYHA) >2, 3) kreatinin > 1,5 gange gvre normalgraense (ULN), 4) bilirubin > 1,5 gange
ULN, 5) alanintransaminase (ALT) > 3 gange ULN eller 6) betydelig lungesygdom, der
pavirker laegernes valg af behandling.

2.3 Population, intervention, komparator og effektmaél

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

Anvendt i Medicinradets vurdering Anvendt i
sammenligning af sundhedsgkonomisk
effekt og analyse
sikkerhed

Population  Voksne patienter De er yngre og i bedre Gennemsnitsalderen
med stort B- almentilstand end patienteri  seettes til 71 jf. Al-
cellelymfom (inkl. dansk klinisk praksis Mashhadi et al.
primaert

mediastinalt B-
cellelymfom og
transformeret
follikulaert lymfom

Intervention Axi-cel - -

Komparator R-kemo - -

Effektmal OS, PFS, HRQol, - -
Safety

2.3.1 Population

Patienter i ZUMA-1 skulle have modtaget mindst en tidligere anti-CD20 antistof-
behandling samt en behandling indeholdende antracyklin. Patienter med lymfom i CNS,
tidligere allogen stamcelletransplantation (SCT) eller anti-CD19 CAR blev ekskluderet.
Patienter med tidligere sygdom i centralnervesystemet, en kardiel ejektionsfraktion
<50 % eller iltmaetning < 92 % i almindelig luft, eller patienter, der modtager systemisk
immunsuppression, var uegnede.

| ZUMA-1 var medianalderen i ITT-populationen 58 ar (fra 23 til 76 ar), 58 % er ECOG PS 1
og resten PS 0. 76 % af patienterne har DLBCL, og 8 % og 16 % har henholdsvis primaert
mediastinalt lymfom og transformeret follikulzert lymfom. 52 % har international
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prognostic index (IP1) 0-2, og 48 % IPI 3 eller 4, og 69 % har modtaget > 3 tidligere
behandlinger.

| CORAL EXT-1 er medianalderen 56,1 ar og i CORAL EXT-2 er den 55 ar. | CORAL EXT-1 er
72 % IP1 0-2, og i CORAL EXT-2 er 30 % IPI < 2.

Med udgangspunkt i danske registerdata (Al-Mashhadi et al. 2023) er medianalderen for
danske patienter i 3. linje 71 ar, halvdelen er ECOG PS 0/1, hvoraf resten er 2-4 eller
ukendt. Se Bilag 1 for baselinekarakteristika for ZUMA-1, bilag 2 for CORAL EXT1 & 2 og
bilag 3 for Al-Mashhadi et al. 2023.

Medicinradets vurdering af population

Med forbehold for at flere baselinekarakteristika ikke er opgjort i opfglgningsstudierne til
CORAL, sa er studiepopulationerne i CORAL EXT-1 og & 2 og ZUMA-1 forskellige, og
tilsammen udggr de en selekteret gruppe af den totale patientpopulation i 3. linje, da de
er yngre og i bedre almentilstand end patienter i dansk klinisk praksis.

| den sundhedsgkonomiske analyse vaelger Medicinradet at saette alderen ved
modelstart op til 71 ar, jf. det danske registerstudie med DLBCL-patienter i 3. linje af Al-
Mashhadi et al. 2023.

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 vaere tilgeengeligt fgr infusion.

| ZUMA-1 var den mediane tid fra leukaferese til levering af leegemidlet 17 dage
(tidsinterval: 14 til 51 dage), og den mediane tid fra leukaferese til infusion var 24 dage
(tidsinterval: 16 til 73 dage).

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 afggrende, at
ventetiden fra leukaferese til infusion observeret i ZUMA-1 kan reproduceres.

2.3.3 Komparator

GDP +/- R (rituximab)
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GDP er en kombinationsbehandling, der bestar af Gemcitabin (G), Dexamethason (D) og
Cisplatin/Platinol (P). GDP-kombinationsbehandlingen gives over otte dage hver tredje
uge med et maksimum pa seks behandlingsserier.

DHAP +/- R (rituximab)

Kombinationsbehandlingen DHAP bestar af Dexamethason (D), hgj dosis
Arabin/Cytarabin (HA) og Cisplatin (P). Den administreres over fire dage hver tredje uge,
med et maksimum pa 3-4 behandlinger.

ICE +/- R (rituximab)

ICE-kombinationsbehandlingen administreres over tre dage hver tredje uge med et
maksimum pa 3-4 behandlingsserier. ICE bestar af Ifosfamid (), Carboplatin (C) og
Etoposid (E).

GemOXx +/- R (rituximab)

GemOx er en kombinationsbehandling bestdende af gemcitabin (Gem) og oxaliplatin
(Ox). Kombinationen administreres over en dag hver tredje uge i maksimum 8
behandlingsserier.

Ansgger har nedenfor beskrevet dosering for de individuelle legemidler, der indgar i
kombinationsbehandlingerne, og som anvendes som komparator.

Regime Stof Dosis Dosis pr. serie
R-GDP Gemcitabin 1.000 mg/m2/dag 2
Dexamethasone 40 mg/dag 4
Cisplatin 100 mg/m2/dag 1
R-DHAP Dexamethasone 40 mg/dag 4
Cisplatin 100 mg/m2/dag 1
Cytarabin 2.000 mg/m2/dag 2
R-ICE Ifosfamid 5.000 mg/m2/dag 1
Carboplatin 450 mg/dag 1
Etoposid 100 mg/m2/dag 3
R-GemOx Gemcitabin 1.000 mg/m2/dag 1
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Regime Stof Dosis Dosis pr. serie
Oxaliplatin 100 mg/m2/dag 1
Rituximab Rituximab 375 mg/m2/dag 1serieialle
regimer

Medicinradets vurdering af komparator

| opfglgningsstudierne fra CORAL er der ogsa benyttet andre kemoimmunterapi-
kombinationer i 3L end ovenstaende, hvoraf flere ikke er anbefalet som
standardbehandling i dansk klinisk praksis [14].

I dansk klinisk praksis forventes dosisreduktion ved behandling med SoC, men det
vurderes ikke at have nogen vaesentlig betydning for analysen.

2.3.4  Effektmal

Medicinradet har ikke inkluderet data vedr. responsrater m.m. i denne vurdering, fordi
PFS, OS og helbredsrelateret livskvalitet anses for daekkende for evalueringen af effekt.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Da axi-cel kun er undersggt i 3. linje i et single-arm studie har ansgger for OS udfgrt
uforankrede MAIC-analyser, hvori resultater fra axi-cel i ZUMA-1 sammenlignes med
resultater for en justeret population i CORAL EXT-1 & 2. En uforankret MAIC beror pa
antagelserne om, at alle prognostiske samt effektmodificerende faktorer er kendt, og at
der kan justeres for disse, samt at den absolutte effektforskel er konstant for ethvert
niveau af de prognostiske — og effektmodificerende faktorer.

Overordnet er formalet med MAIC-analysen at justere for forskelle mellem
studiepopulationernes prognostiske samt effektmodificerende faktorer. Dette ggres ved
at veegte patienterne i ZUMA-1, hvor der forelaegger individuelle patientdata (IPD), sa
deres prognostiske samt effektmodificerende baselinekarakteristika i hgjere grad svarer
til en justeret population fra CORAL, hvor ansgger kun har aggregeret data. Der kan kun
justeres pa baselinekarakteristika, der er afrapporteret i begge studier og opgjort pa
sammenlignelig vis. De opfglgningsdata, der blev brugt fra ZUMA-1, var fra 48-maneders
dataskaering (11. august 2020), da dette var det nyeste data pa tidspunktet, hvor MAIC-
analysen blev udfgrt.

Den indirekte sammenligning er foretaget med udgangspunkt i Maziarz et al. 2022[14],
som er en indirekte sammenligning af tisagenlecleucel overfor CORAL-opfglgningsdata
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[12,13]. | Maziarz et al. justeres en filtreret kohorte fra CORAL EXT-1 & 2 saledes, at den
ligner studiepopulationen i JULIET [15]. | analysen filtreres opfglgningskohorten i CORAL
EXT-1 & 2 med udgangspunkt i inklusionskriterierne fra JULIET, men begraenset af
tilgeengeligheden af baselinekarakteristika fra CORAL. Se figur 6.

Figur 6. Selektion af patienter CORAL-opfglgningsstudier til MAIC-analyse
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Exclude patients who previously received alloHCT before the potential index date
N =252

'

Exclude patients with primary mediastinal large B-cell lymphoma

N =252
Patients with a potential index treatment ITT population
of 3L+ (excluding autoHCT Patients eligible for a potential index
and unknown treatment) treatment of 3L+ (excluding autoHCT)
N=170 N = 205§
FAS | FAS
unadjusted analyses adjusted analyses
N=170 N =145

| publikationen af Maziarz et al. justeres for ITT-populationen pa fglgende kovariater:

1. Alder (<60 ar; > 60 ar; gennemsnit)
Sygdomsstatus (relaps efter sidste behandling; refrakteer til alle behandlinger,
refrakteer til sidste behandling)

3. Tid til 2. linjebehandling (< 12 mdr., 2 12 mdr. & £ 24 mdr.; > 24 mdr.)

4. Tidligere stamcelletransplantation (ja; nej)

5. Antal relaps — ekskl. refrakteeritet (gennemsnit).

Det fremgar ikke, hvad den effektive stikprgvestgrrelse var efter justeringen.

Indeksdato for ITT-kohorten fra CORAL EXT-1 & 2 var enten datoen for opstart af den
valgte indeksbehandling eller sdfremt denne ikke var tilgaengelig var det datoen for
relaps pa sidste behandling. For ITT-populationen fra ZUMA-1 var indeksdato datoen for
leukaferese.
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Ansgger justerer pa fglgende kovariater ud af de identificerede vigtige kovariater. Se

tabel 3. Se patientkarakteristika fgr og efter justering i tabel 4.

Tabel 3. Kovariate udvalgt til justering

Baseline characteristic

Target variables

Used variables

Age at diagnosis v v
Ann Arbor disease stage v v
Extranodal involvement X X
Disease status v v
Time from diagnosis to v v
2nd line

Prior autologous SCT v v
Number of relapses v X
IPI v X
Number of prior lines 4 X

Tabel 4. Se patientkarakteristika fgr og efter justering

SMRW
Characteristic CORAL ZUMA-1 CORAL ZUMA-1 weighted
weighted

Age > 60 32,4 % 29,6 % 29,6 % 36,9 % 36,9 %
Age at diag. 56,2 53,9 56,3 54,7 57,2
(mean)
Age (sd) 11,9 11,5 12,1 11,5 12,2
Stage IlI-IV 84,7 % 66,0 % 66,0 % 63,6 % 63,6 %
Prior autologous 23,4 % 47,4 % 47,4 % 43,8 % 43,8 %
SCT
Status of disease

Relapsed after 11,7 % 47,5 % 47,5 % 52,6 % 52,6 %
last

Refractory to all 22,5% 15,2 % 15,2% 16,1 % 16,1 %

Refractory to 65,8 % 37,3% 37,3% 41,3 % 41,3 %
last, not all
Time to 2L from
diagnosis

< 12 months 75,7 % 57,5% 57,5% 59,5% 59,5%

12 to 24 months 13,5% 24,3% 24,3 % 23,6 % 23,6 %
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> 24 months 10,8 % 18,3 % 18,2 % 16,9 % 16,9 %
Characteristics not included in model
Relapses; mean 1,5(1,5) 1,5(0,9) 2,2(1,5) 1,4 (0,9) 2,1(1,5)
(sd)
Prior LoT; mean 3,4 (1,5) 2,4(0,7) 3,5(1,2) 2,4(0,7) 3,4 (1,3)
(sd)
IPl>2 76,6 % 88,7 % 75,1 % 89,7 % 75,8 %
ECOG 0/1 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %
Other variables
Male 69,4 % 53,9% 68,3 % 54,7 % 70,6 %
LDH high 57,0 % 32,5% 55,1% 36,1 % 54,6 %

LDH blev udeladt fra justering pga. manglende data. ECOG PS 0 eller 1 blev udeladt.
Variablen for ekstranodal involvering blev kun inkluderet i FAS-analyserne. IPl og antal
tidligere behandlingslinjer blev ej heller inkluderet. Hverken data for histologi eller
dobbelt/triple hit var tilgaengeligt for justering i analysen.

Ansgger beskriver, at den effektive stikprgvestgrrelse efter justering var n = 44,6 for
ZUMA-1.

Medicinradets vurdering af analysemetode

Der er stor usikkerhed ved ansggers uforankrede indirekte sammenligning af et enarmet
fase 1/2-studie (ZUMA-1) med et observationelt opfglgningsstudie (CORAL EXT-1 & 2).
Dels er CORAL EXT1 & 2 baseret pa relativt gamle data (patienterne blev inkluderet
mellem 2003 og 2007), dels er der grundlaeggende metodiske forskelle pa data opsamlet
fra et klinisk studie og et observationelt studie.

Ansggers tilgang betyder, at ZUMA-1 justeres til at ligne en kohorte fra CORAL, der er
justeret til at ligne ITT-studiepopulationen i JULIET pa fem kovariater. Dermed foretages
to justeringer efter hinanden, og maengden af usikkerheder fra de enkelte
sammenligninger ggr resultatet svaert at gennemskue og meget usikkert.

Der er vaesentlige kovariater, der ikke kan justeres for, da de enten ikke har vaeret
rapporteret i CORAL EXT-1 & 2 — eller at det ikke har vaeret teknisk muligt. Derudover
garanterer justeringen ikke, at der ikke er confounding pa baseline, som det er tilfeeldet
ved randomisering.

Den justerede population fra ZUMA-1 har en gennemsnitsalder pd 56 ar ved diagnose, og
alle er performancestatus 0 og 1.

2.4.2 Samlet overlevelse (0S)

OS var et sekundeert effektmal i ZUMA-1. Median OS i ITT-populationen i ZUMA-1 ved
60-maneders median opfglgningstid var 17,4 maneder (95% Cl: 11,6; 49,5). Kaplan-Meier
data for OS ses i figur 7. OS-raten i ITT-populationen ved 60-maneders opfglgning er ikke
opgivet.



Figur 7. OS for ZUMA-1 (ITT-population)
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Ujusterede og justerede KM-kurver fra ansggers MAIC for OS ses i figur 8. Justeringen
gger median OS fra 17,3 til 36,1 maneder. Ujusteret hazard ratio for OS er 0,37 (95 % Cl:
0,28; 0,49) og justeret HR: 0,30 (95 % CI: 0,21; 0,44).
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Figur 8 Ansggers indirekte sammenligning af OS
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SMRW months (3,25-5,75)
(12,0-NR)

Danske registerdata (Al-Mashhadi et al. 2023)

Jf. afsnit 2.2.3 var der i det danske registerstudie af 3. linje DLBCL-patienter defineret en
gruppe af patienter, der var egnet til at indga i et klinisk studie. De havde en medianalder
pa 71 ar og fik alle aktiv behandling (n=68). Her indgik 19 ud af 68 i kliniske studier, 12 ud
af 68 modtog DHAP/GDP/ICE, 17 ud af 68 modtog lav-intensiv kemobehandling, og 20 ud
af 68 modtag “anden” behandling, der primaert bestod af: IMiDs, BTK-haemmere, CNS-
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guided behandling og rituximab monoterapi. En stgrre andel af de patienter, der indgik i
kliniske studier, har modtaget behandling med bispecifikke antistoffer.

| denne subpopulation af danske lymfompatienter var median OS 13,0 maneder. Den 2-
arige OS-rate var 34,5 % (95 % Cl: 22,3; 46,8). Se figur 8.

Figur 9. OS stratificeret ved studieegnethed (eligible). Patienter behandlet med BSC er

ekskluderet fra analysen.
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| en anden sub-population af patienter (n=24, medianalder 66 ar, bedre almentilstand og
mindre sygdomsbyrde end gennemsnittet), der modtog kemoterapi med enten
DHAP/ICE/GDP, var median OS 19,8 maneder (95 % Cl: 10,7; NA). Den 2-arige OS-rate var
49,3 % (95 % Cl: 27,9; 70,7)[3].

Medicinradets vurdering af samlet overlevelse

Data for OS i ZUMA-1 er modne og indikerer, at behandling med axi-cel gger
overlevelsen ift. SoC, og at overlevelsesraten for patienterne i ZUMA-1 efter 4-5 ar er ca.
40 %.

Den indirekte sammenligning af effekt pa OS er dog usikkker pga. forskellene i
studiedesign samt forskellen mellem studiepopulationerne i ZUMA-1 og CORAL EXT-1 &
2. Samlet set er der vaesentlig forskel mellem patienterne i ZUMA-1 og CORAL EXT-1 & 2
overfor danske lymfompatienter ved opstart til 3. linjebehandling. Se afsnit 2.3.1.

En naiv sammenligning med danske registerdata indikerer, at effekten af komparator pa
OS er underestimeret i CORAL EXT-1 & 2, og at effektforskellen derfor er overestimeret i
ansggers analyse.

2.4.3  Progressionsfri overlevelse (PFS)

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. PFS kan
vaere et surrogatmal for OS, hvis der er en valideret korrelation mellem PFS og OS for den
pageeldende sygdom, behandling og behandlingslinje.
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PFS er et sekundzert effektmal i ZUMA-1. Tabel 5 viser PFS resultater med 60-maneders
median opfglgningstid. Median PFS var 6,3 maneder (95 % Cl, 4,0-12,7) for ITT-
populationen i ZUMA-1. Kaplan-Meier-kurve for PFS ses i figur 10.

Tabel 5

Estimate axi-cel, N = 111 (ITT)

Median PFS, months (95 % Cl) 6,3 (95 % Cl: 4,0; 12,7)

S5-year PFS rate, % (95 % Cl) N/A

Figur 10. Kaplan-Meier-data for PFS fra ITT-populationen i ZUMA-1
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Data for PFS er ikke opgjort i CORAL EXT-1 & 2.

Medicinradets vurdering af progressionsfri overlevelse
Data for PFS i ZUMA-1 er modne og indikerer, at PFS-raten for patienterne i ZUMA-1
efter 4-5 ar er ca. 30-35 %.

Da der ikke er PFS-data for SoC, kan der ikke foretages en sammenligning med SoC.

2.4.4 Helbredsrelateret livskvalitet

| ZUMA-1 blev helbredsrelateret livskvalitet malt med vaerktgjet EQ-5D-5L, se afsnit 3.3.
Data for helbredsrelateret livskvalitet er ikke opgjort i CORAL EXT-1 & 2.

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet
Ansgger har ikke vedlagt data for helbredsrelateret livskvalitet for SoC, og derfor kan der
ikke foretages en sammenligning mellem axi-cel og SoC.

Ansgger har anvendt de indsamlede EQ-5D-5L data til at udlede nyttevaerdier. Se afsnit
3.3.



2.5 Sammenligning af sikkerhed

Ansgger har vedlagt sikkerhedsdata fra ZUMA-1 (n=108), der bestar af 7 patienter fra
fase 1 og 102 patienter fra fase 2, som alle har modtaget en hvilken som helst dosis af
axi-cel. Median opfglgningstid er 27, 1 maneder. Alle ugnskede handelser er treatment
emergent adverse events og betyder, at alle ugnskede haendelser er startet eller
forvaerret efter modtagelse af den fgrste dosis lymfocytdepleterende kemoterapi.

Ansgger har ikke kunnet identificere resultater for sikkerhed fra CORAL udover
oplysninger om nogle sikkerhedshandelser baseret pa publikationer af Gisselbrecht et
al. (10, 11) fra CORAL EXT-1 (median opfglgningstid pa 27 maneder) og CORAL EXT-2
(median opfglgningstid pa 44 maneder). Se tabel 6.

Tabel 6 Ansggers opggrelse af ugnskede handelser fro behandling med axi-cel og SoC

axi-cel R-ICE R-DHAP Rituximab Observation
(N=108) (N=197) (N=191) (N=116) (N=119)
(ZUMA-1) (CORAL 1) (CORAL 1) (CORAL 2) (CORAL 2)

Number of adverse events, N/A N/A N/A 162 99

n

Number and proportion of 108 (100) N/A N/A N/A N/A

patients with >1 adverse
events, n (%)

Number of serious adverse  N/A 20 120 N/A N/A
events*, n
Number and proportion of 60 (56) 58 (29) 68 (36) N/A N/A

patients with > 1 serious

adverse events*, n (%)

Number of Common N/A N/A N/A N/A N/A
Terminology Criteria for

Adverse Events (CTCAE)

grade > 3 events, n

Number and proportion of 106 (98) N/A N/A N/A N/A
patients with > 1 CTCAE

grade > 3 events®, n (%)

Number of adverse N/A N/A N/A N/A N/A
reactions, n
Number and proportion of 107 (99) N/A N/A N/A N/A

patients with > 1 adverse

reactions, n (%)

Number and proportion of  N/A N/A N/A N/A N/A

patients who had a dose

reduction, n (%)

Number and proportion of 10 (9) N/A N/A N/A N/A

patients who discontinue

treatment regardless of

reason, n (%)

Number and proportion of 5 (5) N/A N/A N/A N/A

patients who discontinue

treatment due to adverse

events, n (%)
Abbreviations: axi-cel = axicabtagene ciloleucel; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events;
N/A = not available; R-DHAP = rituximab, cisplatin, cytarabine, and dexamethasone; R-ICE = rituximab,
ifosfamide, carboplatine and etoposide.

*A serious adverse event is an event or reaction that results in death, is life-threatening, requires
hospitalization or prolongation of existing hospitalization, results in persistent or significant disability or
incapacity, or is a birth defect.

§ CTCAE v. 5.0 must be used if available.
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| produktresuméet for axi-cel er der angivet de hyppigst forekommende ugnskede
handelser ved behandling med axi-cel i en sikkerhedspopulation fra ZUMA-1, ZUMA-5
og ZUMA-7 (n=397) — det var cytokinfrigivelses syndrom (CRS) (93 %), encefalopati (60 %)
og infektioner (40 %).

I samme sikkerhedspopulation forekom alvorlige bivirkninger hos 51 % af patienterne.
Hyppigst forekommende ikke-haematologiske ugnskede haendelser af grad = 3 var:
encefalopati (31 %), uspecificerede patogene infektioner (19 %), CRS (11 %), bakteriel
infektion (9 %), delirium (6 %), hypertension (6 %), hypotension (6 %), forgget
transaminase (6 %) og viral infektion (6 %).

De hyppigste hamatologiske ugnskede handelser af grad > 3 inkluderede lymfopeni (99
%), leukopeni (96 %), neutropeni (94 %), anaeemi (65 %) og trombocytopeni (56 %).

Udvalgte ugnskede handelser uanset drsag af szerlig interesse for patienter og
behandlere (fra axi-cel EPAR)

Cytokine release syndrome (CRS)

CRS forekom hos 93 % af patienterne, hvoraf 12 % oplevede grad > 3 CRS. Mediantiden
til debut var 2 dage (interval 1 til 12 dage), og medianvarigheden var 7 dage, med et
interval pa 2 til 29 dage. 98 % af patienterne kom sig fra CRS. Den mest almindelige tegn
eller symptomer forbundet med CRS omfatter pyreksi (76 %), hypotension (41 %), hypoxi
(21 %), takykardi (21 %) og kulderystelser (19 %). Alvorlige bivirkninger, der kan vaere
forbundet med CRS omfatter akut nyreskade, atrieflimren, ventrikulzaer takykardi,
hjertestop, hjertesvigt, kapilleerlaeekage syndrom, hypotension, hypoxi og
hamofagocytisk lymfohistiocytose (HLH) og makrofageaktiveringssyndrom (MAS).

Neurologiske bivirkninger

Neurologiske ugnskede haendelser forekom hos 65 % af patienterne, hvoraf 31 %
oplevede grad > 3 haendelser. Mediantiden til debut var 5 dage (interval 1 til 17 dage).
Medianvarigheden var 13 dage med et interval pa 1 til 191 dage. 98 procent af alle
patienter kom sig fra neurologiske bivirkninger. De mest almindelige tegn eller
symptomer forbundet med neurologiske bivirkninger omfatter encefalopati (58 %),
tremor (31 %), afasi (18 %) og delirium (17 %). Alvorlige bivirkninger inklusive
encefalopati (20 %), afasi (4 %), delirium (4 %) og kramper (1 %) er rapporteret hos
patienter, der er blevet behandlet med axi-cel.

Febril neutropeni og infektioner

Febril neutropeni blev observeret hos 35 % af patienterne efter axi-cel-infusion.
Infektioner forekom hos 38 % af patienter i ZUMA-1. Grad 3 eller hgjere (alvorlig,
livstruende eller dgdelig) forekom hos 25 % af patienterne.

Grad 3 eller hgjere uspecificeret patogene, bakterielle og virale infektioner forekom hos
henholdsvis 19 %, 8 % og 6 % af patienterne. Det mest almindelige infektionssted var i
luftvejene.
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Cytopenier

Grad 3 eller hgjere neutropeni (herunder febril neutropeni), aneemi og trombocytopeni
forekom i 93 %, 63 % og 56 % af patienterne. Grad 3 eller hgjere neutropeni,
trombocytopeni og anaemi var stadig til stede pa dag 30 eller senere og forekom hos
henholdsvis 31 %, 27 % og 17 % af patienterne.

Hypogammaglobulineemi
Hypogammaglobulinzemi blev rapporteret hos 17 %.

Sekundaer malignitet
To patienter i ZUMA-1 udviklede myelodysplastisk syndrom.

Dgdsfald som fglge af ugnskede haendelser
4 (4 %) patienter dgde som fglge af ugnskede haendelser.

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Bivirkningsprofilen for axi-cel og SoC er forskellig, men med vaesentlig haeematologisk
toksicitet til felles formentlig pga. konditioneringsbehandlingen eller tidligere
kemoterapi inden infusion af axi-cel.

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

En kvantitativ sammenligning af resultater for sikkerhed er ikke mulig pga. manglende
resultater for SoC.

2.6 Usikkerheder 1 datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Der er stor usikkerhed ved ansggers uforankrede indirekte sammenligning af et enarmet
fase 2-studie (ZUMA-1) med det observationelle opfglgningsstudie (CORAL EXT-1 & 2). Se
afsnit 2.4.1. Der er grundlaeggende metodiske forskelle pa data fra ZUMA-1 og CORAL
EXT1 & 2, som vanskeligggr sammenligningen. Flere prognostiske/effektmodificerende
variable er udeladt ved ansggers vaegtning i den indirekte sammenligning. Den matchede
population er markant yngre og i bedre almentilstand end patienter i dansk klinisk
praksis.

Der er stor indirekthed ift. overfgrbarheden til danske patienter, da studiepopulationen
fra ZUMA-1 er yngre, har mindre komorbiditet og generelt er hgjselekterede ift. danske
patienter.

Sammenligningen af effekt pa OS er usikkker pga. forskellen mellem studiepopulationen i
ZUMA-1 og dansk klinisk praksis. Jf. afsnit 2.4.1 er den uforankrede indirekte
sammenligning meget usikker.
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Datagrundlaget tillader ikke, at effekt pa PFS og helbredsrelateret livskvalitet kan
sammenlignes.

En naiv sammenligning med danske registerdata indikerer, at effekten af komparator pa
OS er underestimeret i CORAL EXT-1 & 2, og at effektforskellen derfor er overestimeret i
ansggers analyse.

3. Sundhedsgkonomisk analyse

Ansgger har indsendt en cost-utility-analyse, der sammenligner behandling med axi-cel
overfor nuvaerende dansk standardbehandling, der udggres af en raekke forskellige
kemoterapibehandlinger (R-DHAP/R-ICE/R-GDP/R-GemOx m.m.).

Analysen estimerer de inkrementelle omkostninger pr. vundet kvalitetsjusteret levear
(QALY) ved sammenligning af de to behandlinger, hvor der tages udgangspunkt i den
estimerede overlevelsesgevinst fra MAIC-analysen beskrevet i afsnit 2.4.

3.1  Analyseperspektiv

Analysen anvender et begraenset samfundsperspektiv med en tidshorisont pa 44 ar. Der
er anvendt en cyklusleengde pa 30 dage. Ved baseline antager ansgger en
gennemesnitsalder pa 56,2 ar baseret pa gennemsnitsalderen for ITT-populationen i
ZUMA-1. Omkostninger og QALY-gevinster er diskonteret med 3,5 % pr. ar.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv

Medicinraddet vurderer, at gennemsnitsalderen blandt danske R/R DLBCL-patienter i 3L er
vaesentlig hgjere end den observerede gennemsnitsalder i ZUMA-1. Som fglge deraf
anvender Medicinradet medianalderen pa 71 ar fra registerstudiet af Al-Mashhadi et al.

3.2 Model

Den sundhedsgkonomiske analyse indsendt af ansgger er en partitioned survival model
bestaende af helbredsstadierne Progressionsfri (PF), Progredieret sygdom (PD) og Dad,
se Figur 11. Alle patienter starter i PF-stadiet og bevaeger sig over tid til det
absorberende stadie dgd med mulighed for at tilbringe tid i stadiet PD undervejs.
Patienternes tid i stadierne PF og PD er estimeret pa baggrund af ekstrapoleret
forlgbsdata for OS og PFS fra ZUMA-1 samt OS-data fra CORAL EXT-1 & 2, se beskrivelse
nedenfor.
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Progression
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Figur 11. Grafisk illustration af modelstruktur

Ekstrapolering af samlet overlevelse

| den sundhedspkonomiske analyse er samlet overlevelse for axi-cel baseret pa det
justerede 48-maneders data fra ZUMA-1 fra MAIC-analysen, se beskrivelse af justering i
afsnit 2.4. Samlet overlevelse for SoC baserer sig pa KM-data fra CORAL EXT-1 & 2.

Som fglge af modellens tidshorisont bliver overlevelsesdata ekstrapoleret udover
opfglgningstiden i studierne. | ansggers hovedanalyse er ekstrapoleringen af forlgbsdata
blevet udfgrt ved brug af en mixture cure model. En mixture cure model bygger pa en
grundlaeggende antagelse om, at patientpopulationen bestar af en subgruppe, som
bliver "kureret” for sygdommen, og dermed bliver langtidsoverlevere, samt en
subgruppe som ikke ggr. Kurerede patienter antages at fglge baggrundsbefolkningens
dgdelighed men opjusteret med 9 %. Kureringsandelen estimeres baseret pa forlgbsdata
simultant med estimation af parametrene i den parametriske model for de ikke-kurerede
patienter. Kureringsandele samt parametre i de parametriske modeller estimeres for
hver af de to arme (kurerede og ikke-kurerede). Den samlede overlevelse for
behandlingsarmen beregnes som et vaegtet gennemsnit (baseret pa kureringsandelen) af
de to subgruppers respektive overlevelse. Den estimerede kureringsandel anvendt i
modellen ved axi-cel og SoC fremgar at Tabel 7, og ekstrapolerede overlevelseskurver
kan findes i Figur 12 og Figur 13

Overlevelsen i den ikke-kurerede subgruppe er estimeret ud fra parametrisk
ekstrapolering af OS studiedata. Ansgger har indsendt ekstrapoleret forlgbsdata pa
baggrund af de syv parametriske fordelinger, der efterspgrges i Medicinradets
metodehandbog, og anvender den log-logistiske fordeling i sin hovedanalyse, men
vurderer, at de forskellige parametriske funktioner har naesten sammenlignelige fits, se
Figur 12 og Figur 13.
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Figur 12. Ekstrapolering af OS-data for axi-cel ved brug af mixture cure model
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Figur 13. Ekstrapolering af OS-data for SoC ved brug af mixture cure model

Ansgger antager, at kurerede patienter fglger den generelle befolkningsoverlevelse, men
med en overdgdelighed pa 9 % relativt til baggrundsbefolkningen som fglge af senfglger
fra sygdom og behandling. Den 9 % hgjere dgdelighed er baseret pa et kohortestudie af
Maurer et al., som undersggte langtidsoverlevelse blandt amerikanske patienter med
nydiagnosticeret DLBCL i perioden 2002-2009. Dette studie fandt en 9 % hgjere
dgdelighed relativt til den generelle befolkning[16] hos de patienter, som havde event
free survival (EFS) > 24 maneder.

Ekstrapolering af progressionsfri overlevelse ved behandling med axi-cel

Som for samlet overlevelse bliver progressionsfri overlevelse estimeret ved en mixture
cure model tilgang, hvor PFS-kurven er det vaegtede gennemsnit af PFS for hhv. den
kurerede og ikke-kurerede andel. For den ikke-kurerede andel bliver PFS estimeret ud fra
ekstrapolering af studiedata observeret i ZUMA-1, hvor ansgger anvender den log-
logistiske fordeling i sin hovedanalyse. Ekstrapoleret PFS-data fremgar af Figur 14.
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Der ligger en implicit antagelse i modellen om, at der ikke forekommer progression hos
patienter i den kurerede andel. Progressionsfri overlevelse for denne andel er saledes
tilsvarende den samlede overlevelse.
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Figur 14. Ekstrapolering af PFS-data for axi-cel ved brug af mixture cure model

Ekstrapolering af progressionsfri overlevelse ved behandling med SoC

Data for PFS fremgar ikke af CORAL EXT-1 & 2. Som fglge deraf har ans@ger antaget, at
det Igbende relative forhold mellem OS og PFS-kurven for axi-cel kan overfgres til
forholdet mellem OS og PFS for SoC. Pa denne made kan PFS for SoC estimeres ud fra
SoC OS, og det relative forhold mellem PFS og OS for axi-cel.

Tabel 7. Estimeret “kureringsandel” i ansggers analyse (andel langtidsoverlevere)

Behandling Estimeret andel af langtidsoverleve

axi-cel 39,15 %

SoC 11,23 %

Tabel 8. Modelleret gennemsnitlig varighed af modelstadierne behandling, PFS og PD

Behandling PFS [ar] Samlet [ar]

axi-cel L L L
SoC L L L

Note: Progressionsfri overlevelse (PFS), samlet overlevelse (OS).
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Figur 15. Overlevelseskurver baseret pa mixture cure antagelse, der anvendes i den

sundhedsgkonomiske analyse

Medicinradets vurdering af model

Medicinradet vurderer, at ansggers antagelser om langtidsoverlevere og tilgang til
ekstrapolering ved brug af en mixture cure model er passende. Dog vurderer
Medicinradet, at der er en betydelig risiko for at underestimere overlevelse for SoC, nar
der tages udgangspunkt i effektdata fra CORAL, siden Al-Mashhadi et al. finder en bedre
overlevelse blandt danske DLBCL-patienter end estimeret ved brug af CORAL-data (se
afsnit 2.4.2). Nar overlevelsen ved SoC potentielt underestimeres, da vil
overlevelsesgevinsten for axi-cel relativt til SoC potentielt vaere overestimeret.

| fravaer af tilgaengeligt PFS-data accepterer Medicinradet ogsa ansggers metode til at
estimere PFS for SoC ved at applicere det samme forhold mellem OS og PFS SoC-armen
som for axi-cel. Det er dog meget usikkert, om dette er en god approksimation.

Medicinraddet er bekendt med to yderligere studier, der undersgger langtidsoverlevelse
blandt patienter med DLBCL relativt til den generelle befolkning. Et studie af Howlader et
al. 2017[17] finder en overdgdelighed pa 41 % relativt til den generelle befolkning for
patienter med 24-maneders event free survival blandt nordamerikanske patienter i
perioden 2002-2011. Jakobsen et al.[18] finder derimod en overdgdelighed pa 27 og 32
% ved hhv. 24- og 48-maneders event free survival hos danske patienter i samme
tidsperiode. En overdgdelighed pa 27 % anvendes i Medicinradets hovedanalyse, men
det bemaerkes, at der er usikkerhed om overfgrbarheden af alle tre studier til den
relevante population, da alle studierne undersggte overlevelse blandt patienter med
nydiagnosticeret DLBCL. Medicinradet vurderer ikke, at det er muligt at konkludere,
hvorvidt overdgdeligheden vil veere hgjere eller lavere end de 27 %, der antages i denne
vurdering pa baggrund af studiet af Jakobsen et al. Pa den ene side er patienter, der har
overlevet frem til 3L, herunder kardielle bivirkninger ved doxorubicin, en mere selekteret



patientpopulation pa overlevelse relativt til nydiagnosticerede patienter. Dette kan
potentielt medfgre, at langtidsoverlevere i 3L relativt set vil have en lavere dgdelighed.
Omvendt har patienter i 3L veeret udsat for et stgrre antal behandlinger, som kan pavirke
overlevelsen negativt. Som fglge af usikkerheden om graden af overdgdelighed blandt
langtidsoverlevere udarbejdes en fglsomhedsanalyse, hvor overdgdeligheden pa 9 % fra
Maurer et al. anvendes.

3.3  Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

EQ5D-5L blev indsamlet i ZUMA-1 safety management study, en stikprgve af den
samlede studiepopulation. Stikprgven bestod af 34 patienter, og livskvalitetsdata blev
indsamlet pa fire tidspunkter under studiets opfglgningstid (se Tabel 9).

Pa baggrund af EQ-5D-5L data estimeres stadiespecifikke nyttevaerdier for hhv.
progressionsfri og progredieret overlevelse (se Tabel 10), og det antages, at
nyttevaerdierne estimeret blandt patienter i behandling med axi-cel kan overfgres til
patienter i behandling med SoC. Ansgger antager, at patienter, der fortsat er i live og
progressionsfri efter 24 maneder, vil have livskvalitet svarende til den generelle
befolkning i deres resterende levetid. | overensstemmelse med Medicinradets
metodehandbog er der foretaget aldersjustering af nytteveerdier baseret pa den
generelle danske befolkning.

Tabel 9. EQ5D-5L data indsamlet i ZUMA-1

Antal patienter hvor
besvarelser mangler

Gennemsnit (Std. Afv.)*

Antal Patienter

Baseline (ikke inkluderet) 33 0,787 (0,29)
Uge 4 27 6(18,2%) 0,771 (0,16)
Maned 3 20 13(39,4 %) 0,804 (0,20)
Maned 6 7 26(78,8%) 0,793 (0,31)

Tabel 10. Estimerede nytteveerdier anvendt i ansggers sundhedsgkonomiske analyse

Stadie Nytteveerd Instrument Preeferencervaegte Antal besvarelser
ier
[95 % CI]

Progressionsfri 0,79 (0.74, EQ-5D-5L Danske 49

overlevelse 0,85)

Progredieret 0,71(0.49, EQ-5D-5L Danske 5
0,92)
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Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Medicinradet vurderer, at der er betydelig usikkerhed associeret med de estimerede
nyttevaerdier, som fglge af det lave antal besvarelser de baseres pa, sarligt blandt
progredierede patienter, hvor nytteveerdien kun er baseret pa 5 besvarelser. Som fglge
af denne usikkerhed udarbejder Medicinradet fglsomhedsanalyser, hvor alternative
nyttevaerdier anvendes. Disse fglsomhedsanalyser tager udgangspunkt i nytteveerdier
anvendt i Medicinradets vurdering af hhv. loncastuximab og glofitamab til 3L DLBCL.

Tabel 11. Nytteveerdier anvendt i Medicinradets fglsomhedsanalyser

Nytteveerdier Instrument Praeferencevaegte

Nyttevardier for Medicinradets vurdering af loncastuximab

Progressionsfri
overlevelse - EQ-5D-5L Danske
Progredieret - EQ-5D-5L Danske

Nyttevaerdier for Medicinradets vurdering af glofitamab

Progressionsfri -
overlevelse - EQ-5D-3L Britiske
Progredieret Bl o503l ritiske

3.4 Omkostninger

| anspgers sundhedsgkonomiske analyse indgar felgende omkostninger:

¢ Laegemiddelomkostninger

e Administrationsomkostninger

e  Monitoreringsomkostninger

e Bivirkningsomkostninger

e Omkostninger til efterfglgende behandling
e Patientomkostninger

* Diagnostiske tests.

Hver omkostningskategori bestar af en raekke omkostninger, der enten varierer, som
folge af det sygdomsstadie patienten befinder sig i, eller hvorvidt patienten behandles
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med axi-cel eller SoC. Nedenstaende afsnit beskriver antagelser foretaget i den
sundhedsgkonomiske analyse for de inkluderede omkostninger.

Medicinradet ekskluderer omkostninger til diagnostiske tests, da Medicinradet vurderer,
at disse udgifter allerede bliver taget hgjde for i de gvrige DRG-takster, der inkluderes i
analysen.

3.4.1 Laegemiddelomkostninger

Ansgger har estimeret l,egemiddelomkostninger pa baggrund af apotekets indkgbspris
(AIP).

Ansgger har inkluderet omkostninger til selve 3. linjebehandlingen (axi-cel/SoC). Ved
behandling med axi-cel har ansgger ogsa inkluderet omkostninger til lymfodepleterende
kemoterapi.

Behandling med Axi-Cel og lymfodepleterende kemoterapi

Ansgger har kun medregnet lazegemiddelomkostninger til axi-cel for 91 % af patienterne i
interventionsarmen, pa baggrund af at 9 % af patienterne i ITT-populationen af ZUMA-1
ikke modtog behandlingen. P4 samme grundlag antages det kun at vaere 93 % af
patienter i interventionsarmen, der modtager lymfodepleterende kemoterapi.

Ansgger antager, at den lymfodepleterende kemoterapi, der anvendes, er en
kombination af fludarabin (30 mg/m2) og cyclophosphamid (500 mg/m2), som patienten
modtager i dagene op til behandling med axi-cel. Der er ikke antaget deling af haetteglas
mellem patienter, hvorfor omkostninger til spild ogsa er medregnet.

Behandling med SoC

Leegemiddelomkostningerne for patienter, der modtager SoC-behandling er beregnet
som et vaegtet gennemsnit af en raekke af kemoterapibehandlinger, der anvendes i dansk
klinisk praksis for den relevante patientpopulation (R-GDP/R-DHAP/R-GemOx/R-
Gemcitabin/R-Bendamustine). Andelen af patienter, der antages at blive behandlet med
et givet behandlingsregime, er baseret pa et dansk registerstudie samt Medicinradets
tidligere vurdering af axi-cel og fremgar af Tabel 12. Yderligere detaljer om dosis og antal
behandlingscyklusser kan findes i ansggers ansggning.

Medicinradets vurdering af laagemiddelomkostninger
Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se Tabel 12

Tabel 12. Leegemiddelpriser anvendt i Medicinradets hovedanalyse (august 2024)

Styrke Vare ATC-kode-tekst AIP SAIP
025372 - Holoxan  1g LO1AAO6 - ifosfamid 330 R
137019 - Rixathon 500 mg  LO1FAO1 - rituximab 6657 R
374213 - 10 mg/ml  LOIXAO2 - carboplatin 26 R
Carboplatin
"Fresenius Kabi"
393795 - Gemkabi 38 mg/ml  LO1BCO5 - gemcitabin 163 1R




Styrke Vare ATC-kode-tekst AIP SAIP
412454 - 2,5 LO1AAQ9 - bendamustin 367 R
Bendamustine mg/ml
"Fresenius Kabi"
478471 - Etoposid 20 mg/ml  LO1CBO1 - etoposid 90 [ ]
"Accord"
537151-Rixathon ~ 100mg  LOLFAOL - rituximab 2606 R
541648 - 100 LO1BCO1 - cytarabin 200 R
Cytarabine mg/ml
"Accord"
550648 - 10 mg/ml  LO1BCOS - gemcitabin 30 1R
Gemcitabin "SUN"
559404 - Oxaliplatin 5 mg/ml  LO1XAO3 - oxaliplatin 20 1R
"Accord"
548680 - Cisplatin 1mg/ml  LO1XAO1 - cisplatin 200 [ ]
"Accord"
598049 - Cisplatin 1mg/ml  LO1XAOL1 - cisplatin 100 -
"Accord"
492479 - 25 mg/ml  LO1BBOS - fludarabin 6551 |
Fludarabinphosphat
"Ebewe"
020264 - Sendoxan ~ 1g LO1AAO1 - 335 R
cyclophosphamid
020307 - Sendoxan 500 mg  LO1AAO1 - 192 R
cyclophosphamid
076763 - Neofordex 40 mg HO2ABO2 - 1490  |R
texamethason
063926 - 162mg  LO4ACO7 - tocilizumab 7143 R
RoActemra
034401 - Privigen 100 JO6BAO2 - 1530 |
mg/ml Immunoglobuliner,
normal human til
intravasc. brug
402302 - Yescarta LO1XLO3 - Axicabtagene 2.386.320 |}

ciloleucel

Medicinradet vurderer, at en forudszetning for kun at medregne 91% af
leegemiddeludgifterne til CAR-T forudsaetter at regionerne kun betaler safremt patienten
modtager behandlingen. Medicinradet praesenterer derfor en fglsomhedsanalyse, hvor
100 % af omkostningen for CAR-T medregnes for at belyse betydningen for ICER.

Medicinradet vurderer, at det er R-ICE fremfor R-DHAP, som overvejende anvendes i
dansk klinisk praksis, hvorfor vaegtene justeres. De justerede andele fremgar af Tabel 13.
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Tabel 13. Vaegtning at behandlingsregimer anvendt i SoC-armen

Behandlingsregime Andel i Andel i MR’s
ansggers hovedanalyse

analyse

R-GDP 14 % 10 %
R-DHAP 57 % 15%
R-ICE 24 % 60 %
R-GemOX 2% 10%
R-Gemcitabin-mono 2% 2,5%
R-Bendamustin 2% 2,5%

3.4.2 Administrationsomkostninger

Ansgger har inkluderet administrationsomkostninger til selve administrationen af
legemidlerne beskrevet i 3.4.1, hvor omkostningerne er estimeret ud fra DRG-takster.

Administrationsomkostninger for patienter behandlet med axi-cel

Patienter antages at vaere indlagt, mens de modtager lymfodepleterende kemoterapi
inden infusion med axi-cel (27MP24, Kemoterapi, basis, udvidet behandling, 52.811
DKK). Efter infusion med axi-cel antager ansgger, at patienter er indlagt yderligere 10
dage (17MAO01, Malign haematologisk sygdom uden specifik behandling, 48.340 DKK).

Ydermere har ansgger ogsa inkluderet administrationsomkostninger til leukaferese ifm.
behandling med axi-cel. Omkostningen er ligeledes baseret pa DRG-takst (Anden aferese,
16PR03, 12.059 DKK)

Administrationsomkostninger for patienter behandlet med SoC

Ved behandling med R-GPD/R-ICE/R-Bendamustine har ansgger antaget, at patienten er
indlagt ifm. administration af leegemidlet og anvendt DRG-takst, der afspejler dette
(Kemoterapi, basis, udvidet behandling, 27MP24, 52.811 DKK). Behandling med R-
DHAP/R-GemOx/R-Gem antages at forega ambulant (1-dagsgruppe, 17MA98, 1.989
DKK).

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger
Medicinradet anvender DRG-taksten 16MPO5 (Afereser, 28.449 DKK) til at estimere
omkostninger i forbindelse med leukaferese.



Side 45/64

3.4.3 Monitoreringsomkostninger

Monitoreringsomkostninger i ansggers sundhedsgkonomiske analyse er uafthaengig af,
hvilken behandling patienterne modtager, men afhanger af, hvilket sygdomsstadie
patienten befinder sig i.

Omkostningen for ambulant kontrol er estimeret pa basis af Medicinradets
enhedsomkostning for ledende overlaege/professor, hvor ansgger antager, at denne
bruger 1 time pr. kontrolbesgg. Yderligere inkluderes omkostninger for en raekke
diagnostiske tests (se ansggers ansggning for yderligere detaljer). Ansgger antager, at
patienter i det progressionsfri stadie har ambulant kontrol hos onkolog 2,64 gange om
aret, mens at det er 3 gange manedligt for patienter i det progredierede stadie.

Yderligere antages det, at patienter i det progredierede stadie er indlagt 7 dage om
maneden i gennemsnit.

Medicinradets vurdering af monitoreringsomkostninger

Det er Medicinradets vurdering, at patienter i remission som udgangspunkt gar til
kontrol hver 3. maned, men at hyppigheden af kontrol falder med tiden, hvorfor en
antagelse om 2,64 gange arligt er passende.

Antagelsen om indlaeggelser og kontrol i det progredierede stadie er associeret med
usikkerhed, da der kan veaere betydelig variation mellem patienter, men vurderes
overordnet set at veere passende at antage.

Medicinradet anvender DRG-taksten for ambulant besgg til at estimere
monitoreringsbesgg (17MA98, 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar, 1.989 DKK).

Medicinradet bemaerker, at ansgger har anvendt DRG-takst for ambulant besgg til at
estimere daglig indleeggelsesomkostning (17MA98, 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar, 1989
DKK). Medicinradet anvender i sin hovedanalyse DRG-taksten for Patienter med
haematologiske komplikationer (17MA02, 55.859 DKK). Siden de 7 dage er det
gennemsnitlige estimat af indlaeggelsesdage pr. maned, og denne DRG-takst har et 15-
dages trimpunkt, anvendes en omkostning pr. cyklus pa 26.067 DKK.

3.4.4 Bivirkningsomkostninger

Ansgger har inkluderet bivirkningsomkostninger i forbindelse med cytokine release
syndrome samt hypogammaglobulinaemi.

Ombkostninger til behandling af cytokine release syndrome

Baseret pa en forventning om at de fleste grad 3 og 4 bivirkninger vil blive handteret i
forbindelse med indleeggelser eller kontrolbesgg, som er beskrevet i afsnit 3.4.2 og 3.4.3,
har ansgger kun inkluderet bivirkningsomkostninger til handtering af cytokine release
syndrome (CRS), en bivirkning associeret med CAR-T behandling. Ansgger antager, at
Grad 3+ CRS forekommer hos 13 % af patienterne behandlet med axi-cel, baseret pa
hvad der blev observeret i ZUMA-1, og at disse patienter vil veere indlagt 8 dage
yderligere. De ekstra indlaeggelsesomkostninger estimeres pa basis af DRG-takster
(17MA01, Malign haematologisk sygdom uden specifik behandling, 48.340 DKK).



Yderligere har ansgger antaget, at patienter modtager to behandlinger med tocilizumab
(8 mg/kg) ved CRS uanfaegtet af sveerhedsgrad. Baseret pa ZUMA-1 antages det at vaere
17 % af patienterne behandlet med axi-cel, hvor dette forekommer.

Ombkostninger til behandling af hypogammaglobulineemi

Ansgger har medregnet omkostninger til immunglobuliner i forbindelse med
hypogammaglobulimaeni som fglge af B-celle aplasi, som forekom hos 16 pct. af
patienterne i ZUMA-1. Det er ikke opgjort hvor mange af patienterne i ZUMA-1
hypogammaglobulinaeemi, som blev behandlet med immunglobuliner, men efter 24-
maneders opfglgning modtog 31 % af alle patienter fortsat behandling med
immunglobuliner. Ansgger antager, at patienterne gennemsnitligt modtager 24-
maneders behandling.

Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger

Medicinradet vurderer, at der er betydelig usikkerhed vedrgrende antagelser om
omkostninger til hypogammaglobulinaami. | forhold til ansggers antagelser vurderer
Medicinradet, at der er en stgrre andel af patienter, der oplever
hypogammaglobulinaemi i dansk klinisk praksis, men samtidig er det ikke alle patienter,
der vil blive behandlet med immunglobuliner, hvorfor ansggers antagelser overordnet
set vurderes at vaere passende. Ligeledes vurderer Medicinradet, at den antagne
behandlingsvarighed pa 24 maneder er overestimeret, men at 18 maneder er mere
passende, hvorfor dette andres i hovedanalysen. Medicinradet anvender ansggers
@vrige tilgang og antagelser vedrgrende estimering af omkostninger forbundet med
hypogammaglobulinaemi.

Medicinraddet vurderer, at den kliniske praksis for behandling med tocilizumab har
2ndret sig siden ZUMA-1, og at tocilizumab vil blive anvendt hos et hgjere antal
patienter. | ZUMA-7 forekom CRS hos 92 % af patienterne og 65 % af safety-populationen
modtog tocilizumab. Af de I patienter, som indtil videre er blevet behandlet med axi-cel,
er Medicinradet bekendt med, at I af patienterne med sikkerhed modtog tocilizumab.
Baseret pa dette antager Medicinradet derfor, at 65 % af alle patienter behandlet med
axi-cel modtager behandling med tocilizumab. Ansggers antagelser om indlaeggelser ved
grad 3+ CRS vurderer Medicinradet er passende at anvende i sin hovedanalyse.

Medicinradet inkluderer omkostninger til bivirkninger for SoC-armen, hvor der tages
udgangspunkt i Medicinradets vurdering af tisagenlecleucel (tisa-cel).
Bivirkningsomkostninger og hyppighed for SoC-armen tog her udgangspunkt i hhv. DRG-
takster og Corazelli et al. Sidstnaevnte var et registerstudie, der undersggte
langtidseffekter af R-GemOx og GemOX til patienter med tilbagevendende eller
refraktaert B-celle lymfom. De samlede bivirkningsomkostninger for SoC-armen bliver da
18.094 DKK pr. patient

3.4.5 Efterfglgende behandlinger

Ansgger har medregnet efterfglgende omkostninger til allogen- og autolog
stamcelletransplantation (SCT). Andel af patienter, der gennemgar SCT ved behandling
med axi-cel, er baseret pa ZUMA-1, mens andelen i SoC er baseret pa Al-Mashhadi et al.,
se Tabel 14.
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Tabel 14. Frekvens og omkostning for efterfglgende stamcelletransplantation

Enhedsomkostning Kilde for Andel af Kilde for
enhedsomkostning patienter andel af
(DKK) patienter
Allogen SCT ~ 906.674 DRG (26MP22) 2% ZUMA-1
axi-cel
Autolog SCT  100.181 DRG (26MP24) 0% ZUMA-1
Allogen SCT  906.674 DRG (26MP22) 4% Al-
Mashhadi
etal.
SoC
Autolog SCT ~ 100.181 DRG (26MP24) 4% Al-
Mashhadi
etal.

Medicinradets vurdering af efterfglgende behandlinger

Medicinraddet seetter andelen, der modtager allogen stamcelletransplantation til 0 % ved
behandling med axi-cel, da denne behandling ikke anvendes som konsoliderende
behandling efter CAR-T.

Medicinradet bemaerker, at der i ansggers analyse ikke er taget hgjde for udgifter til
legemidler i 4L, safremt patienter progredierer, hvor man vil anvende kemoterapi for
begge behandlingsarme for en andel af patienterne. Da disse laegemidler er associeret
med lave omkostninger og andelen af progredierede patienter, der behandles med
kemoterapi i 4L forventes at veere sammenlignelige for de to behandlingsarme, vurderes
dette at have lille betydning for resultatet. Medicinradet accepterer derfor, at disse
omkostninger ekskluderes.

3.4.6 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer patientomkostninger relateret til administrations- og
monitoreringsbesgg pa hospitalet og inkluderer patientens effektive tid pa hospitalet,
ventetid og transporttid.

Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 203 DKK pr. time og
transportomkostninger pa 140 DKK pr. besgg, jf. Medicinradets veerdisaetning af
enhedsomkostninger. Patienttider for de forskellige aktiviteter, der medtages i analysen,
fremgar af Tabel 15.

Tabel 15. Patienters tidsforbrug i forbindelse med aktiviteter anvendt i ansggers hovedanalyse

Aktivitet Tid (timer) Kommentar

Behandling med axi-cel

Lymfodepleterende

kemoterapi 48 3indlaeggelsesdage
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Leukaferese 3 Baseret pa SmPC

Administration af axi-cel 0,5 Baseret pa SmPC

Observation efter behandling 160 10 indlzeggelsesdage

med axi-cel
Patienttid ved bivirkninger (axi-cel)
Cytokine release syndrome 128 Gennemsnitlig 8-dages indlaeggelse
3 timer hver 4.
Hypogammaglobulingemi ugei24 Behandling med Privigen
maneder
Administrationstid af laegemidler | SoC
DHAP 32  2-dages infusion
ICE 48 3-dages infusion
GDP 10
GemOx 2
Bendamustin 32  2-dages behandling

Stamcelletransplantation

50 dage (gennemsnit af DRG-trimpunkt for
Allogen 768 allogen og autolog

stamcelletransplantation)

50 dage (gennemsnit af DRG-trimpunkt for
Autolog 768 allogen og autolog

stamcelletransplantation)

Medicinradets vurdering af patientomkostninger
Medicinrddet anvender ansggers tilgang og antagelser til estimering af
patientomkostninger.

3.5 Opsummering af @ndringer fra anseggers analyse til
Medicinradets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget aendringer til ansggers oprindelige analyse, disse fremgar af
Tabel 16.

Tabel 16. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet m

Alder ved baseline 56 ar 71ar Afsnit 3.1
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Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning

Standardized Mortality

Ratio anvendt efter cure 1,09 1,27 Afsnit 3.2
point

Leegemidler anvendt i Overvejende R- Overvejende Afsnit
SoC-arm DHAP R-ICE 34.1
DRG-takst anvendt for 16PR0O3 (12.059 16MPO5 Afsnit
leukaferese DKK) (28.449 DKK) 3.4.2

DRG-takst
. Mikrobaseret MDC171- .
Omkostning for S dagsgruppe, Afsnit
. . (Medicinradets .
monitoreringsbesgg . pat. mindst 7 3.4.3
enhedsomkostning) ar
(17MA98)

Baseret pa

DRG takst
Omkostninger ved Baseret pa takst for  Patienter med  Afsnit
indlaeggelse ambulant besgg hamatologiske 3.4.3

komplikationer

(17MA02)
O.mkostn.mger tl Inkluderet Ekskluderet Afsnit 3.4
diagnostiske tests
Andel, der behandles Afsnit
med tocilizumab 17 procent 65 procent 3.4.4
Behandlingslaengde med .
. . . o Afsnit
immunglobuliner ved 24 maneder 18 maneder 344

hypogammaglobulinaemi
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Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning

Andel, der modtager SCT
efter behandling med 2 procent 0 procent
axi-cel

Afsnit
3.4.5

3.6 Resultater

3.6.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

Medicinrddet estimerer i sin hovedanalyse, at anvendelse af axi-cel vil resultere i
inkrementelle omkostninger pa ca. - DKK og en gevinst pa ca. -
kvalitetsjusterede levedr (QALY). Dermed bliver de inkrementelle omkostninger pr.
vundet QALY (ICER) ca. - DKK. Stigningen i udgifter ved anvendelse af axi-cel
skyldes hovedsageligt en stigning i lsegemiddelomkostninger.

Tabel 17. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal

Axi-Cel SoC Forskel

Leegemiddelomkostninger -

Administrations- og 370.047 120.998 249.049
monitoreringsomkostninger

Bivirkningsomkostninger 59.573 18.094 41.479
Efterfglgende behandling 0 37.180 -37.180
Patientomkostninger 109.927 32.231 77.695

Totale omkostninger

Totale levear

Totale QALY

Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 698.519
Beregnet med SAIP: -
Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 915.683

Beregnet med SAIP: -
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3.6.2 Maedicinradets folsomhedsanalyser

Fglsomhedsanalyser med anvendelse af alternativt OS-data for SoC

Medicinradet ville gerne have udarbejdet en fglsomhedsanalyse, hvor overlevelsesdata

for SoC tager udgangspunkt i studiet af Al-Mashhadi et al, men det er ikke en mulighed i

den indsendte sundhedsgkonomiske analyse.

@nsket om at udarbejde denne fglsomhedsanalyse beror pa forskellen, der estimeres i
overlevelse mellem CORAL EXT-1 & 2 og Al-Mashhadi et al. | CORAL EXT-1 & 2 var median
0S 4,04 maneder, mens der findes en median overlevelse pad 13 maneder i Al-Mashhadi

et al. Ligeledes bemaerker Medicinradet, at plateauet ligger hgjere for Kaplan-Meier-
kurverne i Al-Mashhadi et al. (ca. ved 25-35 %) end i CORAL (ca. ved - %), se og
Figur 7. En sundhedsgkonomiske analyse, der tog udgangspunkt i Al-Mashhadi et al., ville

derfor sandsynligvis ogsa have estimeret en hgjere andel af langtidsoverlevere ved

behandling med SoC end den, der estimeres i Medicinradets hovedanalyse, og som fglge

deraf estimere en hgjere ICER ved anvendelse af axi-cel.

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Medicinradet har udarbejdet en raekke deterministiske fglsomhedsanalyser for at

undersgge betydning for resultatet af analysen, hvis disse parametre, der er associeret

med usikkerhed, justeres.

Tabel 18. Resultatet af Medicinradets falsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen,

DKK

Parameter

Resultatet af
hovedanalysen

Fglsomhedsana
lyse

Rationale

Inkrement
elle QALY

Inkrement  ICER

elle (+/- absolut

omkostnin  forskel fra

ger (DKK) hovedanalys
en)

[Felsomhedsana
lyse 1]

SMR pa 1,09
anvendes efter
Cure-Point

Usikkerhed
vedr.
overdgdelighe
d hos
langtidsoverlev
ere relativt til
den generelle

befolkning
[Fglsomhedsana Nyttevaerdier Usikkerhed - - -
lyse 2] fra vedr.

Medicinradets
vurdering af
loncastuximab
anvendes

helbredsrelate
ret

livskvalitetsdat
a anvendt til at
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Parameter Fglsomhedsana Rationale Inkrement Inkrement ICER
lyse elle QALY elle (+/- absolut

omkostnin  forskel fra
ger (DKK) hovedanalys
en)

estimere
nytteveerdier

[Fglsomhedsana Nytteveerdier Usikkerhed -

lyse 3] fra vedr.
Medicinradets helbredsrelate
vurdering af ret
glofitamab livskvalitetsdat
anvendes a anvendt til at
estimere

nytteveerdier

[Fplsomhedsana Omkostninger Undersggelse - - --

lyse 4] til axi-cel af antagelses
medregnes for  betydning for
patiententer, resultatet
der ikke
modtager
infusionen

Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk fglsomhedsanalyse (PSA) for at estimere den
samlede usikkerhed for alle parametre pa én gang. For hver parameter, der kan vaere
behaftet med usikkerhed, tilskrives en plausibel sandsynlighedsfordeling, og modellens
resultater simuleres et stort antal gange ved i hver simulering at traekke en ny veerdi fra
parametrenes fordelinger.

Medicinradets vurdering af ansggers probabilistiske sensitivitetsanalyse

| tolkningen af PSA’en er det vigtigt at pointere, at PSA’en udelukkende analyserer
usikkerheden i parameterestimaterne. PSA’en adresserer altsa ikke strukturelle
usikkerheder, sdsom at anvendelse af CORAL-EXT 1 & 2 potentielt underestimerer
overlevelse for SoC. Da de strukturelle usikkerheder har helt central betydning for
resultatet af den sundhedsgkonomiske analyse, prasenterer Medicinradet ikke
resultaterne af PSA’en.

4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger vurderer, at der er 14 patienter i Danmark, hvor axi-cel kunne vaere en relevant
behandling. Af de 14 patienter vurderes det dog, at det kun ville vaere halvdelen af disse
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patienter, hvor behandlingen ville blive anvendt som fglge af komplikationer, CNS-
involvering og sygdomsprogression. Ansgger har derfor antaget, at der vil vaere 7
patienter arligt, som vil blive behandlet med axi-cel i tilfeelde af en anbefaling.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse
Medicinradet vurderer, at ansggers estimerede patientantal er passende, og anvender
det samme antal i sin budgetkonsekvensanalyse.

Tabel 19. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Ar1l Ar 2 Ar3 Ar4 Ar5
Anbefales
axi-cel 7 7 7 7 7
SoC 7 7 7 7 7

Anbefales ikke

axi-cel 0 0 0 0 0

SoC 14 14 14 14 14

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

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

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 17,4 mio. DKK i ar 5.

Tabel 20. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Ar1 Ars

Anbefales

>
N
>
w
>
IS

L
Anbefales ikke -
I

Totale budgetkonsekvenser
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7. Versionslog

Version

2.2

Dato Zndring

27. november 2024  Medicinradet har besluttet, at anbefalingen
vedrgrende CAR-T-behandling til diffust storcellet
B-celle lymfom (DLBCL) skal opdateres med hensyn
til anvendelse af holding- og bridging-terapi.

21

23. oktober 2024 Anbefalingen vedrgrende CAR-T-behandling til
diffust storcellet B-celle lymfom (DLBCL) blevet
opdateret med hensyn til anvendelse af bridging-
terapi.

2.0

25. september 2024  Revurdering af axicabtagene ciloleucel pa baggrund
af ny pris og nye data.

1.0

15. maj 2019 Godkendt af Medicinradet.
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8. Bilag 1

Tabel 21. Baselinekarakteristika for ZUMA-1

Table 1. Treatment Disposition and Baseline Characteristics of the Patients.*
Patients with Patients with
Variable DLBCL PMBCL or TFL
Treatment disposition
No. of patients enrolled 21 30
Treatment with axi-cel — no. (%)
Yes 77 (95) 24 (80)
No 4(5) 6 (20)
Death before treatmentf 1(1) 2(7)
Adverse event: 3(4) 2(7)
Otherf 0 2(7)
Characteristics at baseline
No. of patients 77 24
Disease type — no. (%)
DLBCL 77 (100) 0
PMBCL 0 3 (33)
TFL 0 16 (67)
Age
Median (range) — yr 58 (25-76) 57 (23-76)
265 yr — no. (%) 17 (22) 7(29)
Male sex — no. (%) 50 (65) 18 (75)
ECOG performance-status score of 1 49 (64) 10 (42)
— no. (%)
Disease stage — no. (%)
lorll 10 (13) 5 (21)
o IV 67 (87) 19 (79)
International Prognostic Index score
—no. (%)Y
0-2 40 (52) 13 (54)
Jord 37 (48) 11 (46)
CD-19 status — no.[total no. (%) ]
Negative 7/63 (11) 1/19 (5)
Positive 56/63 (39) 18/19 (95)
Prior therapies — no. (%)
=Three prior lines of therapy 49 (64) 21 (88)
History of primary refractory disease®* 23 (30) 3(12)
History of resistance to two consecu- 39 (51) 15 (62)
tive lines

All Patients

111

101 (91)
10 (9)
3(3)
5(5)
2(2)

101

77 (76)
3(8)
16 (16)

58 (23-76)
24 (24)
68 (67)
59 (58)

15 (15)
86 (85)

53 (52)
48 (48)

8/82 (10)
74/82 (90)

70 (69)
26 (26)
54 (53)
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Table 1. (Continued.)

Patients with Patients with
Variable DLBCL PMBCL or TFL All Patients
Refractory subgroup at study entry — no. (%)
Primary refractory 2(3) 0 2(2)
Refractory to second-line or subsequent 59 (77) 19 (79) 78 (77)
therapy
Relapse after autologous stem-cell trans- 16 (21) 5(21) 21 (21)
plantation

§
9

The abbreviation axi-cel denotes axicabtagene ciloleucel, DLBCL diffuse large B-cell lymphoma, ECOG Eastern
Cooperative Oncology Group, PMBCL primary mediastinal large B-cell lymphoma, and TFL transformed follicular
lymphoma.

Two patients died from disease progression (one after unsuccessful manufacture of the CAR T-cell product) and one
from the tumor lysis syndrome.

The adverse events in the four patients who had undergone leukapheresis but had not received conditioning therapy
or axi-cel were small intestine obstruction, hypeoxia and pleural effusion, spinal column stenosis, and deep-vein
thrombosis. The remaining patient received conditioning therapy but had a skin and wound infection that led to ec-
thyma and sepsis before axi-cel treatment.

The two patients in this category had nonmeasurable disease after leukapheresis.

Scores on the International Prognostic Index include low risk (0 or 1 point), low-intermediate risk (2 points), high-
intermediate risk (3 points), and high risk (4 or 5 points).

The CD19 histologic score was assessed in the 82 patients with available samples.

** Patients may have had other therapies after primary refractory disease.
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9. Bilag?2

Tabel 22. Baselinekarakteristika for CORAL EXT-1

Table 1. Patients' characteristics and response to salvage treatment

Parameter MN=75
Age, years
Median 56.1
Min—max 20.9-67.7
Sex M/F (n) 31/24
CORAL maintenance arm, n (%)
Rituximakb 37 (49.3)
Observation 34 (45.3)
NA® 4(53)
Time between ASCT and relapse
Median (months) 715
Range (months) 32=619
< 6 months, 7 (%) 28 (384)
=12 months, n (%) 21 (28.8)
=12 maonths, n (%) 24 (32.9)
P omo(9s)°
02 48 (71.6)
=2 19 (28.4)
Type of salvage, n (%)
ICE-like 13 (17.3)
DHAP-like 18 (24.0)
Gemcitabine-containing 21 (28.0)
CHOP-like 10 {13.3)
Miscellaneous 13 (17.3)
Response to salvage, n (%)
CR/CRu 24 (32.0)
PR 9 (12.0)
s.d./PD 34 (45.3)
NE/MA £ (10.7)
Second transplantation, n (%)
ASCT 3 (4.0)
Allo-5CT 13 (17.6)
Mo transplantation 58 (78.4)
Conditioning regimens
Audarabine-containing" 10 (62.5)
Bu=Cy 1(6.2)
TBI-Cy 1(6.2)
HD-Mel 1(6.2)
lbritumomalb tiuxetan 1(6.2)
BEAM 1(6.2)
Other 11(6.2)

Abbreviations: Alle-5CT =allogeneic SCT; ASCT =autologous stem cell
transplantation; Bu=busulfan; CRu=CR undetermined; Cy=cyclopho=
sphamide; F=female; HD = high dose; IPl= International Prognostic Index;
M = male; Mel=Melphalan; NA =not applicable; s.d./PD =stable diseases
progressive disease, "MA for patients who relapsed before arm assignment,
l’Trerti.&n'}.l IFl (Pl at second relapse). “Fludarabine (Flulcontaining
regimens before alle-SCT included Flu-busulfan, Fluscyclophosphamide,
Flu=melphalan, Flu<ydephosphamide-TBl and Flu-TEI
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Tabel 23. Baselinekarakteristika for CORAL EXT-2

Table 1. Patient characteristics

Parameter N =203
Age at CORAL inclusion (years)
Median 55.0
Min-max 19.0-65.0
Sex M/F (%) 61.1/38.9
CORAL arm of treatment, n patients (%)
R-DHAP 94 (46.3)
R-ICE 109 (53.7)
IPl at CORAL failure, (n=115)% (%)
0-1 35 (30.4)
2-3 60 (52.2)
4-=5 20 (17.4)
GC/non-GC algorithm, n= 102 (%)
GC 48 (47.1)
Non-GC 54 (52.9)
Chromosomal breakpoint, n patients (%)
BCL2/18g21 (n=57°)
Positive 13 (22.8)
Negative 44 (71.2)
c-MY(C/8q24 (n=547)
Positive 10 (18.5)
Negative 44 (81.5)
Type of salvage (n=166)° (%)
ICE-like 31 (18.5)
DHAP-like 30 (18)
Gemcitabine-containing 23 (13.8)
Dexa-BEAM 15 (9)
CHOP-like 14 (8.4)
Miscellaneous 53 (31.9)
Transplantation, n patients (%)
ASCT 56 (27.6)
Allo-SCT 8 (4.0)
No transplantation 139 (68.5)

Abbreviations: allo-SCT =allogeneic SCT; ASCT =autologous stem cell
transplantation; F =female; GC=germinal center; IPl =International Prog-
nosis Index; M=male. ®*Number of patients for whom information was

available.
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TABLE 1
All patients
(n=189)
Age, median (range) 71.0(20.0-90.0)
Months since diagnosis 20.5(2.6-107.4)
Months since prev. line 5.9(0.5-81.0)
Ann Arbor stage, n (%)
I-1I 51(27.0)
m-1v 124 (65.6)
Unknown 14 (7.4)
Performance status, n(%)
0-1 88 (46.6)
2-4 56 (29.6)
Unknown 45(23.8)
B symptoms, n (%)
Yes 30(15.9)
No 117 (81.9)
Unknown 42(22.2)
Extra-nodal sites, n (%)
0 60 (31.7)
1 66 (34.9)
=1 53(28.0)
Unknown 10(5.3)
LDH, n (%)
Normal 73 (38.8)
Elevated 108 (57.1)
Unknown 8(4.2)
IPL, 1 (%)
0-2 87 (46.0)
3-5 98 (51.9)
Unknown 4(2.1)
CNS involvement, n (%)
No 153 (81.0)
Yes 32 (16.9)
Unknown 4(2.1)
Histology, n (%)
DLBCL 95 (50.3)
HGEBEL T(3.7)
Not repeated at index* 87 (46.0)
Index treatment line, n (%)
Third 182 (96.3)
Fourth 5(2.8)
Fifth 1(0.5)
Seventh 1(0.5)
Refractory to prior line, n (%)
No 46(24.3)
Yes 143 (75.7)
2-year OS (95% CI) 25.1(18.5-31.7)
Median OS (months) 5.8 (4.6-7.8)
2-year PFS (95% CI) 11.7 (6.8-16.7)
Median PFS (months) 2.8(2.0-3.2)

DHAP/ICE/GDP

(n=24)

66.0 (20.0-81.0)

13.8 (3.2-89.4)
34(1.3-36.8)

4(16.7)
19 (79.2)
1(4.2)

14 (58.3)
3(12.5)
7(29.2)

1(4.2)
17 (70.8)
& (25.0)

10 (41.7)
9(37.5)
4(16.7)
1(4.2)

9 (37.5)
14 (58.3)
1(4.2)

15 (62.5)
9(37.5)
0(0.0)

20(83.3)
4(16.7)
0(0.0)

10 (41.7)
2(8.3)
12 (50.0)

24 (100.0)
0(0.0)
0(0.0)
0(0.0)

3(12.5)
21 (87.5)
49.3 (27.9-70.7)
19.8 (10.7-NA)
17.4 (0.5-34.3)
2.9(1.1-9.3)

Tabel 24. Baselinekarakteristika for Al-Mashhadi et al. 2023

BSC (n=37)

76.0 (47.0-87.0)

18.5 (4.9-83.0)
5.4 (0.5-50.7)

6(16.2)
23 (62.2)
8 (21.6)

7(18.9)
25 (67.6)
5(13.5)

8(2L.6)
17 (45.9)
12(32.4)

9(24.3)
13 (35.1)
9(24.3)
6(16.2)

9(24.3)
22 (59.5)
6(16.2)

6(16.2)
27 (73.0)
4(10.8)

24 (64.9)
10 (27.0)
3(8.1)

12(32.4)
1(2.7)
24 (64.9)

33 (89.2)
3(8.1)
12.7)
0 (0.0)

9(24.3)
28 (75.7)
5.4 (0.0-12.7)
1.2 (0.8-1.7)
5.4 (0.0-12.7)
1.2 (0.8-1.7)

Clinical trial

(n=25)

69.0 (42.0-80.0)

24.2 (6.9-75.0)
6.0 (1.1-55.3)

5(20.0)
19 (76.0)
1(4.0)

22 (88.0)
0(0.0)
3(12.0)

2(8.0)
23 (92.0)
0(0.0)

9 (36.0)
6(24.0)
9 (36.0)
1(4.0)

11 (44.0)
14 (56.0)
0(0.0)

15 (60.0)
10 (40.0)
0(0.0)

25 (100.0)
0(0.0)
0(0.0)

19 (76.0)
2(8.0)
4(16.0)

25 (100.0)
0(0.0)
0(0.0)
0(0.0)

6(24.0)

19 (76.0)
27.7 (7.4-48.0)
13.5(7.3-21.3)
13.7 (0.0-30.0)

3.3(2.8-5.2)

Demography and clinicopathological information at the time of index-line treatment for 189 R/R DLBCL patients.

Low-intensive
chemo (n=42)
710 (50.0-90.0)
19.8 (4.9-84.5)
6.1 (0.5-47.2)

8(19.0)
33 (78.6)
1(2.4)

18 (42.9)
11(26.2)
13 (31.0)

9(21.4)
22(52.4)
11(26.2)

15 (35.7)
10(23.8)
17 (40.5)
0(0.0)

16 (38.1)
26 (61.9)
0(0.0)

15(35.7)
27 (64.3)
0(0.0)

41 (97.6)
1(2.9)
0(0.0)

25 (59.5)
0(0.0)
17 (40.5)

41 (97.6)
1(2.4)
0(0.0)
0(0.0)

12(28.6)
30(71.4)
21.5(8.2-34.8)
6.0(3.5-9.9)
10.6 (0.9-20.4)
2.8(2.0-4.2)

Other treatments

(n=61)

72.0 (44.0-90.0)

21.7 (2.6-107.4)
6.7 (0.7-61.0)

28 (45.9)
30 (49.2)
3(4.9)

27 (44.3)
17 (27.9)
17 (27.9)

10 (16.4)
38 (62.3)
13(21.3)

17 (27.9)

28(45.9)

14 (23.0)
2(3.3)

28 (45.9)
32 (52.5)
1(L.8)

36 (59.0)
25 (41.0)
0(0.0)

43 (70.5)
17 (27.9)
1(L6)

29 (47.5)
2(3.3)
30 (49.2)

59 (96.7)
1(1.6)
0(0.0)
1(1.6)

16 (26.2)
45 (73.8)
28.6 (16.5-40.6)
6.7 (4.3-13.5)
13.0 (4.2-21.8)
3.4(1.9-4.4)
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