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Kymriah (tisagenlekleucel) vid diffust storcelligt B-

cellslymfom (DLBCL)
NT-radets yttrande till regionerna 2020-04-29

Rekommendation och sammanvagd beddémning

NT-radets rekommendation till regionerna ér:
e attinte anvanda Kymriah vid diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL)

NT-radet har tidigare publicerat ett yttrande for Kymriah vid akut lymfatisk B-cellsleukemi.
Nedanstaende bedémning avser Kymriah vid diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL).

NT-radet lamnade 2019-06-24 ett yttrande gallande Kymriah vid diffust storcelligt B-cellslymfom
(DLBCL). TLV har efter bestallning av NT-radet gjort en tillaggsanalys av Kymriah vid DLBCL, vilket
ligger till grund for den har uppdateringen av rekommendationen. | tilldggsanalysen bedémer TLV att
den mycket stora osdkerheten kvarstar gallande behandlingseffekt och relativ effekt utifran den
kliniska studien for Kymriah. NT-radet anser inte att det finns skal att &ndra rekommendationen utan
den tidigare bedomningen att inte rekommendera Kymriah vid DLBCL kvarstar.

| det tidigare beslutsunderlag TLV levererat till NT-rddet bedémer TLV att osdkerheten i det
hdlsoekonomiska underlaget for Kymriah ar alltfor hog for att faststdlla en ICER, det vill sdga kostnad
per vunnet QALY (kvalitetsjusterat levnadsar). Fran beslutsunderlaget:

”Den kliniska effekten av Kymriah ér mycket oséiker och forsék att faststdlla den relativa effekten
bedéms med nuvarande underlag innebdira en alltfér oprecis uppskattning for att utgéra en
vdgledning vid bedémningen av rimlig kostnad fér atgérden. Sammantaget blir oséikerheten
oacceptabelt hdg varfér TLV bedémer att en faststdlld ICER for Kymriah skulle innehdlla alltfér stora
osdkerheter for att vara informativ.”

NT-radet bedomer att:

Tillstandets svarighetsgrad ar mycket hog.

Tillstandet ar sallsynt.

Atgirdens effektstorlek gar inte att bedéma eftersom tillforlitligheten i den vetenskapliga
dokumentationen ar for lag.

En sammanvéagning av ovanstaende faktorer gor att NT-radet rekommenderar regionerna att inte
anvanda Kymriah vid behandling av DLBCL.
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Om lakemedlet

Kymriah (tisagenlekleucel) dr 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 (DLBCL):
Vuxna patienter med recidiverande eller refraktart diffust storcelligt B-cellslymfom
(DLBCL) efter tva eller flera linjer av systemisk behandling.

Lakemedlet blev godkant for forsaljning 2018-08-23.

Aktuell ICD 10-kod &r C83.3 (DLBCL)

NT-radets bedomning gallande lakemedlet

Den sammanvagda beddmningen gallande 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 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

Patienter med recidiverande eller refraktar DLBCL efter tva eller fler tidigare linjers behandling har en
mycket dalig prognos och kort férvantad aterstaende levnadstid.

Atgirdens effektstorlek

Effekten av behandling med lakemedlet ar inte mojlig att bedéma.

En fas ll-studie, JULIET, har genomforts for att studera effekt och sakerhet av Kymriah vid DLBCL.
165 patienter inkluderades i studien som var 6ppen, icke randomiserad och saknade kontrollarm.

Primart utfallsmatt var objektiv responsfrekvens (ORR) bedomt av oberoende kommitté. Effekten
utvarderas pa dag 28 (+7 dagar) och vidare manad 3, 6, 12, 18 och 24 (+14 dagar). Darefter
utvarderas den arligen under fem ar.

ORR var 34 % (95 % KI: 26,8, 41,7) med komplett svar for 24 % nar detta bedémdes av oberoende
kommitté i ITT-populationen (n-165).

Tillforlitlighet i den vetenskapliga dokumentationen

Tillforlitligheten ar 1ag (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

TLV beddmer att den relativa effekten mellan Kymriah och jamférande behandling &r
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numerart mycket svarbedémd. Detta eftersom en stor andel patienter inte erhéll behandling

med Kymriah, kontrollarm saknas i studien samt att uppféljningstiden ar begransad. Det kan ocksa
ifragasattas om skillnaden mellan effekten for Kymriah och jamférande behandling kan bedémas
vara kliniskt relevant utifran nuvarande underlag. 92 % av patienterna fick bryggande kemoterapi
innan behandlingen, vilket gor det svart att isolera effekten av Kymriah, da vissa patienter uppnadde
svar pa denna behandling och bibehdll detta vid tiden for infundering med Kymriah.

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

TLV beddmer att antalet patienter med DLBCL aktuella fér behandling med CAR-T-cellsterapi ar
ungefar 20—40 stycken. Dessa uppskattningar ar mycket osakra.

Atgardens kostnadseffektivitet

TLV beddmer att den kliniska effekten av Kymriah ar mycket osdker och forsok att faststalla den
relativa effekten bedoms med nuvarande underlag innebéra en alltfor oprecis uppskattning for att
utgora en vagledning vid bedomningen av rimlig kostnad for atgdarden. Sammantaget blir
osdkerheten oacceptabelt hog varfor TLV bedomer att en faststalld kostnad per vunnet QALY for
Kymriah skulle innehalla alltfor stora osakerheter for att vara informativ.

Tidpunkter for revison av yttrande

Detta yttrande ersatter yttrandet fran 2019-06-24. TLV publicerade 2020-04-17 en tillaggsanalys till
tidigare beslutsunderlag vilket ligger till grund for uppdateringen av rekommendationen.
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