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Kymriah (tisagenlekleucel) vid akut lymfatisk B-
cellsleukemi
NT-radets yttrande till regionerna 2019-05-17

Rekommendation och sammanvagd beddmning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:
e att Kymriah kan anvandas till pediatriska och unga vuxna patienter upp till 25 ars
alder med akut lymfatisk B-cellsleukemi (B-ALL) som ar refraktar, recidiverande
efter transplantation, eller vid andra eller senare recidiv.

Nedanstaende bedémning avser Kymriah vid indikationen akut lymfatisk B-cellsleukemi (B-ALL).
NT-radet har infér rekommendationen radgjort med Nationella arbetsgruppen for CAR T-behandling.

Tillstandets svarighetsgrad ar mycket hog.

Atgardens effektstorlek &r stor.

Tillstdndet &r mycket sillsynt.

Tillforlitligheten i den vetenskapliga dokumentationen &r lag.

Tillforlitligheten i den hilsoekonomiska varderingen ar 13g.

Indikationen for Kymriah vid B-ALL avser en mycket liten patientgrupp med ett mycket svart
sjukdomstillstand for vilket det ar svart att genomfora randomiserade kontrollerade studier. Kymriah
kan ge stora halsovinster for en patientgrupp for vilken det ar angelaget att utéka mojligheten till
potentiellt botande behandling. Darfor kan den mycket héga osakerheten i bedémningen av
kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar accepteras.

TLV uppskattar att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) sannolikt ligger
nagonstans mellan 500 000 — 1 100 000 kr jamfért med individualiserad kemoterapibehandling
syftande till allogen stamcellstransplantation.

| samband med nationell samverkan har férhandlingar genomférts med féretaget. Férhandlingarna
har resulterat i ett avtal som forutsatts tecknas av de regioner som avser utféra behandling med

Kymriah.

En sammanvéagd bedémning av ovanstaende faktorer gor att Kymriah kan betraktas som
kostnadseffektivt vid behandling av B-ALL.

Om lakemedlet
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Kymriah (tisagenlekleucel) ar en CAR T-cellsterapi. Kymriah bestar av patientens egna T-celler som

modifieras med en viral vektor innehallande chimar antigenreceptor (CAR). Nar CAR-T-cellen binder

till CD19 stimuleras T-cellsaktivering, proliferation, sekretion av inflammatoriska cytokiner och

kemokiner. Denna sekvens av handelser leder till celldod av CD-19 uttryckande malceller som kan

vara bade cancerceller och normala B-celler.

Aktuell indikation fér Kymriah (B-ALL):

Behandling av pediatriska och unga vuxna patienter upp till 25 ars alder med akut lymfatisk B-
cellsleukemi (ALL) som &r refraktar, recidiverande efter transplantation, eller vid andra eller senare
recidiv.

Lakemedlet blev godkant for forsaljning 2018-08-23.
Aktuell ICD 10-kod ar C91.0B Akut lymfatisk leukemi (pre-B-ALL, B-ALL).

Kymriah &r ett rekvisitionslakemedel och administreras som en engangsinfusion dar patientens egna
modifierade T-celler fors tillbaka. Kymriah maste administreras pa en certifierad klinik, med
sakerstallda kunskaper och resurser att hantera de potentiellt mycket allvarliga biverkningarna.

Beddmning av platsen i terapin

Bedémningen avser Kymriah vid indikationen akut lymfatisk B-cellsleukemi (B-ALL). NT-radet har infér
rekommendationen rédgjort med Nationella arbetsgruppen fér CAR T-behandling.

Tillsvidare bor eventuell anvandning av Kymriah for individuella patienter diskuteras pa nationell
niva. Barn med ALL som kan vara aktuella for Kymriah ska diskuteras pa nationell barnonkologisk
behandlingskonferens. Unga vuxna (18-25 ar) ska diskuteras i Svenska Vuxen ALL-gruppen SVALL
innan behandlingsbeslut tas.

Behandlade patienter ska féljas genom regelbundna kontroller och registreras i lokala
kvalitetsregister. Behandlande sjukhus kommer att rapportera till EBMT:s (European Society for
Blood and Marrow Transplantation) patientregister.

NT-radets bedomning gallande lakemedlet

Den sammanvagda bedémningen géllande lakemedlet baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Plattformen har operationaliserats i fyra
relevanta dimensioner: Tillstandets svarighetsgrad, Atgardens effektstorlek, Tillstandets sallsynthet
och Atgardens kostnadseffektivitet.

Tillstandets svarighetsgrad
Tillstandets svarighetsgrad ar mycket hog (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

Pediatriska och unga vuxna patienter upp till 25 ar med B-ALL som &r refraktara, recidiverande efter
transplantation, eller vid andra eller senare aterfall har en mycket dalig prognos och hég mortalitet.
Vissa patienter som kan genomga stamcellstransplantation kan uppvisa langtidséverlevnad.
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Atgirdens effektstorlek

Effekten av behandling med lakemedlet bedoms som stor (pa en skala av liten, mattlig, stor och

mycket stor).

Klinisk sdkerhet och effekt av Kymriah har studerats i en huvudstudie ELIANA samt tva stédjande
studier, ENSIGN och B2101J. TLV betraktar i sin utvardering ELIANA och ENSIGN som mest relevanta
da dosering av Kymriah sker enligt godkdnd indikation. Samtliga studier var 6ppna, icke-
randomiserade och saknade kontrollarm.

ELIANA

Enkelarmad fas ll-studie som inkluderade 92 patienter (ITT-population) med refraktar eller
recidiverande B-ALL, varav 75 patienter (modifierad ITT-population, mITT) genomgick behandling
med Kymriah. Data samlades in under ca 2 ar (april 2015-april 2017). Primart effektmatt var objektiv
responsfrekvens (ORR) inkluderande komplett remission (CR) eller komplett remission med
inkomplett hematologisk aterhamtning (CRi) bedémt av oberoende kommitté inom tre manader fran
infusion av Kymriah. Svaret skulle bibehallas i minst 28 dagar for att raknas som giltigt. 61 patienter
svarade pa behandlingen (ORR 81 % i mITT-populationen, KI 95 % 70,9-90,0). Av dessa uppnadde 45
patienter CR och 16 CRi. Alla patienter som uppnadde CR eller CRi uppvisade ocksd MRD (minimal
residual disease) -negativitet. 95 procent av dessa (58 av 61) var MRD-negativa 28 dagar efter
infusion med Kymriah. 17 av de 61 patienter som uppnadde CR eller CRi aterfoll efter behandling
med Kymriah enligt beddmning av oberoende kommitté. Aterfallen skedde mellan dag 48 och 269
efter remission. Av de patienter som behandlades med Kymriah hade 19 do6tt. Sannolikheten for
overlevnad for ITT-populationen var 77,4 procent vid 6 manader och 70,3 procent vid 12 manader.
Cytokinfrisattningssyndrom rapporterades hos 77 procent (47 % av grad 3 eller 4) av patienterna i
ELIANA.

Tillforlitlighet i den vetenskapliga dokumentationen
Tillforlitligheten ar 1ag (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

Avsaknaden av kontrollarm i studierna gér bedémningen av den relativa effekten jamfort med
aktuella behandlingsalternativ mycket svar. Med anledning av att uppfoljningstiden i studierna av
Kymriah ar kort bedémer TLV att det finns stora osdkerheter gallande behandlingssvarets varaktighet
och langtidsoverlevnaden. Att patienter genomgick annan cancerbehandling eller stamcells-
transplantation i remission pa Kymriah 6kar osakerheten i analysen av klinisk effekt av Kymriah.

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

TLV:s kliniska experter uppskattar antalet patienter som skulle behandlas med Kymriah till mellan 2
och 7 per ar vid behandling enligt indikation for B-ALL.

Atgirdens kostnadseffektivitet

TLV beddmer att jamforelsealternativ till Kymriah ar en individualiserad kemoterapibehandling
syftande till allogen stamcellstransplantation. TLV bedémer att underlaget ar mycket osakert och
presenterar darfor inte ett grundscenario utan ett spann. TLV uppskattar att kostnaden per vunnet
QALY sannolikt ligger nagonstans mellan 500 000 — 1 100 000 kr jamfért med individualiserad
kemoterapibehandling syftande till allogen stamcellstransplantation.
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Ett nationellt férhandlat avtal finns framtaget for Kymriah. Avtalet forutsatts tecknas av de regioner
som utfor behandling med Kymriah.

Tillforlitlighet i den hdlsoekonomiska bedémningen
Tillforlitligheten ar 1ag (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

Osdkerheten i resultaten ar mycket hog da underlaget &r mycket begrédnsat vid bedéomning av viktiga
parametrar i den halsoekonomiska modellen varfor antaganden gors for dessa. Andelen potentiella
langtidséverlevare med bade Kymriah och jamforande behandling, omfattning av IVIG-behandling
samt den 6kade mortaliteten for langtidséverlevare i forhallande till normalpopulationen &r faktorer
som har stor paverkan pa kostnaden per QALY men déar data saknas. Darfor bygger dessa faktorer i
den hilsoekonomiska modellen pa antaganden. Data med mycket begrdansad uppféljningstid ligger
saledes till grund for lang extrapolering av effekt da denna behandling ar potentiellt botande.
Underlaget i TLV:s utvardering ar mycket begransat och det exakta numerara resultatet av kostnaden
per vunnet QALY ar darmed mycket osakert.
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