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Breyanzi (lisokabtagen-maraleucel) vid diffust
storcelligt B-cellslymfom (DLBCL), 2:a och 3:e linjens
behandling

NT-radets yttrande till regionerna 2024-06-14

Rekommendation och sammanvagd bedomning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:

e att Breyanzi kan anvandas for behandling av vuxna patienter med aggressivt B-
cellslymfom som recidiverat inom 12 manader efter avslutad, eller ar refraktart till,
forsta linjens kemoimmunterapi.

e att Breyanzi kan anvandas for behandling av vuxna patienter med aggressivt B-
cellslymfom som recidiverat eller ar refraktart efter tva eller flera linjers systemisk
behandling.

Tillstandets svarighetsgrad ar hoég — mycket hog.

Tillstandet ar vanligt.

Osdkerheten i den vetenskapliga dokumentationen ar mattlig.
Osdkerheten i den hdlsoekonomiska varderingen ar hog.

TLV beddmer i sitt hdlsoekonomiska underlag att Yescarta utgor det relevanta jamforelsealternativet till
Breyanzi for samtliga patientgrupper som omfattas av utvarderingen. TLV anser att den kliniska effekten
mellan Breyanzi och Yescarta ar jamforbar i bade andra och tredje linjen, och har baserat sin
halsoekonomiska analys pa en kostnadsjamforelse.

TLV:s kostnadsjamforelse visar att lakemedelskostnaden per patient och behandlingstillfalle for
Breyanzi ar hogre an lakemedelskostnaden per patient och behandlingstillfalle for Yescarta med cirka
211 000 kronor.

| samband med nationell samverkan fér Breyanzi har nationella férhandlingar genomforts med
foretaget vilket har resulterat i avtal om reducerad kostnad for regionerna.

En sammanvagd beddmning av ovanstaende faktorer gor att Breyanzi kan betraktas som
kostnadseffektivt.
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Om lakemedlet

Breyanzi (lisokabtagen-maraleucel) ar en CAR T-cellsterapi. Breyanzi bestar av patientens egna T-celler
som modifieras med en viral vektor innehallande chimér antigenreceptor (CAR). Nar CAR-T-cellen
binder till CD19 stimuleras T-cellsaktivering, proliferation, sekretion av inflammatoriska cytokiner och
kemokiner. Denna sekvens av hindelser leder till celldod av CD19-uttryckande malceller som kan vara
bade cancerceller och normala B-celler.

Aktuella indikationer

— Behandling av vuxna, med diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL), héggradigt B-cells-lymfom
(HGBCL), primart mediastinalt storcelligt B-cellslymfom (PMBCL) och follikulart lymfom grad 3B
(FL3B), som recidiverat inom 12 manader efter avslutad, eller ar refraktar till, férsta linjens
kemoimmunterapi

— Behandling av vuxna med recidiverande eller refraktar (R/R) DLBCL, PMBCL och FL3B efter tva
eller flera linjer systemisk behandling

Breyanzi har studerats i en 6ppen randomiserad fas llI-studie (TRANSFORM, 2L) och en enarmad fas I-
studie (TRANSCEND, >3L).

TRANSFORM (2L)

Oppen randomiserad fas Ill-studie (n=184) med vuxna patienter med R/R storcelligt B-cellslymfom
(LBCL) dar patienterna randomiserades 1:1 till att fa Breyanzi eller standardbehandling (SOC). Det
primara effektmattet var handelsefri dverlevnad (EFS) faststélld av central granskningskommitté. Vid
primar analys av EFS var uppféljningstiden i median 17,5 manader. Median EFS for patienter som
behandlats med SOC var 2,4 manader (95 % Kl 2,2—-4,9 manader) och ej uppnadd for Breyanzi-
gruppen (95 % KI 9,5-NR manader). HR 0,36 (95 % Kl 0,24-0,52, p<0,0001).

TRANSCEND (23L)

Enarmad fas I-studie (n=298) med vuxna patienter med R/R storcelligt B-cellslymfom (LBCL) som fatt
minst tva tidigare behandlingslinjer eller har genomgatt autolog SCT. Primart effektmatt var, forutom
biverkningar och dosbegransande toxicitet, total svarsfrekvens (ORR) faststalld av central
granskningskommitté. 298 patienter genomgick leukaferes, varav 229 fick Breyanzi inom godkant
dosintervall. Totalt 216 patienter utvdrderades avseende effekt. Uppféljningstid i median vid
databrytpunkt var 20 manader. ORR (n=216) var 73 % (95 % K| 66—79), varav komplett respons (CR)
observerats hos 53 %. ORR (n=298) var 60 % (95 % K| 54-66).

Relativ effekt av Breyanzi jamfért med Yescarta for behandling av DLBCL i andra linjen och i tredje
eller senare linje (=3L) har utvarderats av foretaget genom matchade indirekta jamforelser (MAIC) av
studierna TRANSFORM (Breyanzi) och ZUMA-7 (Yescarta) samt TRANSCEND (Breyanzi) och ZUMA-1
(Yescarta). For de undersokta effektmatten (EFS, ORR, CR, PFS och OS) ses inga statistiskt signifikanta
skillnader. TLV betraktar effekten av Breyanzi och Yescarta som jamforbar vid behandling av R/R
DLBCL.

Lakemedlet blev godkant for forsaljning i april 2022.
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Breyanzi ar ett rekvisitionslakemedel och administreras som en engangsinfusion dar patientens egna
modifierade T-celler fors tillbaka. Breyanzi maste administreras pa en certifierad klinik, med
sakerstallda kunskaper och resurser att hantera de potentiellt mycket allvarliga biverkningarna.

Bedomning av platsen i terapin

Tills vidare bor eventuell anvandning av Breyanzi inom godkéand indikation vid lymfom diskuteras pa
nationell niva for att identifiera patienter som bedoms lampliga for behandling med preparatet.
Behandlade patienter ska féljas genom regelbundna kontroller och registreras i lymfomregistret och i
EBMT-registret (European Society for Blood and Marrow Transplantation Registry).

NT-radets bedomning gallande lakemedlet

Den sammanvagda bedémningen géllande ldkemedlet baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Vid bedémningen har tillstandets
svarighetsgrad, tillstandets sillsynthet och atgirdens kostnadseffektivitet vigts in. Aven osikerheten i
den halsoekonomiska bedémningen paverkar vilken kostnad som bedéms acceptabel.

Tillstandets svarighetsgrad
Tillstandets svarighetsgrad ar hog-mycket hog (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

Svarighetsgraden varierar med avseende pa vilken linje som ar aktuell. Svarighetsgraden ar hog for
patienter aktuella for Yescarta i andra linjen, och mycket hég for patienter aktuella for Yescarta i
tredje linjen.

Forekomst av tillstandet
Tillstandet ar vanligt (pa en skala av mycket sdllsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).

Sett till hela anvandningsomradet for Breyanzi ar tillstandet vanligt. Ungefar 500 patienter insjuknar i
DLBCL (hogmalignt lymfom) per ar i Sverige.

Atgirdens kostnadseffektivitet
Lakemedelskostnaden for en engangsbehandling med Breyanzi ar i TLV:s hdlsoekonomiska analys
3591 131 kr.

TLV bedOomer att Yescarta utgor det relevanta jamforelsealternativet till Breyanzi for samtliga
patientgrupper som omfattas av utvarderingen. TLV anser att den kliniska effekten mellan Breyanzi och
Yescarta ar jamforbar i bade andra och tredje linjen, och har baserat sin hidlsoekonomiska analys pa en
kostnadsjamforelse.

| TLV:s kostnadsjamforelse inkluderas endast ldkemedelskostnaderna for behandling med Breyanzi och
Yescarta. TLV:s kostnadsjamforelse visar att lakemedelskostnaden per patient och behandlingstillfalle
for Breyanzi ar hogre an lakemedelskostnaden per patient och behandlingstillfalle for Yescarta med
cirka 211 000 kronor.

Yescarta har ett avtalat pris som omfattas av sekretess. Det innebar att den faktiska skillnaden i
kostnad mellan behandlingarna ar storre an vad som anges i TLV:s kostnadsjamforelse.
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| samband med nationell samverkan for Breyanzi har nationella férhandlingar genomforts med
foretaget vilket har resulterat i avtal om reducerad kostnad for regionerna.

Osdkerhet i underlaget

Osdkerhet i den vetenskapliga dokumentationen
Oséakerheten ar mattlig (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

Breyanzi har studerats i en 6ppen randomiserad fas llI-studie (TRANSFORM, 2L) och en enarmad fas I-
studie (TRANSCEND, >3L).

Tillgdngen till uppfoljningsdata fér Breyanzi ar relativt begransad.

Osdkerhet i den halsoekonomiska bedémningen
Oséakerheten ar hog (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

Osdkerheten i resultatet bedéms som hog och beror framst pa att effektdata for Breyanzi och Yescarta
jamforts indirekt. De indirekta jamforelserna ar behaftade med osdkerhet. | de jamforda studierna
forekommer skillnader i studiedesign, sasom tillgéanglighet till bryggbehandling. Eventuella skillnader i
produktions- och leveranstid av CAR-T-celler bidrar ocksa till osdkerheten.

Uppfoljning
Behandlade patienter ska foljas genom regelbundna kontroller och registreras i lymfomregistret och i
EBMT-registret (European Society for Blood and Marrow Transplantation Registry).
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