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Yescarta (axicabtagen ciloleucel) vid diffust storcelligt
B-cellslymfom (DLBCL), 2:a linjens behandling

NT-radets yttrande till regionerna 2024-01-12

Rekommendation och sammanvagd bedémning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:

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

NT-radet har tidigare publicerat ett yttrande for Yescarta vid diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL)
och primart mediastinalt storcelligt B-cellslymfom (PMBCL) efter tva eller fler linjer av systemisk
terapi.

Den har bedomningen avser Yescarta vid aggressiva B-cellslymfom (bl.a. diffust storcelligt B-
cellslymfom (DLBCL) och héggradigt B-cellslymfom (HGBL)) som recidiverat inom 12 manader efter
avslutad, eller ar refraktart till, forsta linjens kemoimmunterapi.

Tillstandets svarighetsgrad ar hog.

Sett till hela anvdandningsomradet for Yescarta ar tillstdndet vanligt. For den aktuella indikationen ar
tillstandet mindre vanligt, men inte sa sallsynt att det ar forhojd betalningsvilja.

Osédkerheten i den vetenskapliga dokumentationen dr mattlig.
Osdkerheten i den halsoekonomiska varderingen ar mattlig.

TLV varderar kostnaden per vunnet QALY for Yescarta jamfért med standardbehandling (SOC) till
850 000 kronor.

Det finns sedan tidigare ett nationellt forhandlat avtal som innebér aterbéaring av en del av kostnaden
for Yescarta till regionerna.

En sammanvagd bedomning av ovanstaende faktorer, inklusive att det finns ett avtal, gor att Yescarta
kan betraktas som kostnadseffektivt.
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Om lakemedlet

Yescarta (axicabtagen ciloleucel) dr en CAR T-cellsterapi. Yescarta 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.

Aktuell indikation: Yescarta ar avsett for behandling av vuxna patienter med diffust storcelligt B-
cellslymfom (DLBCL) och héggradigt B-cellslymfom (HGBL) som recidiverat inom 12 manader efter
avslutad, eller ar refraktart till, forsta linjens kemoimmunterapi.

Yescarta har utvarderats i en 6ppen, randomiserad fas lll-studie (ZUMA-7, n=359) innefattande
patienter (218 &r) med primart refraktar sjukdom eller med aterfall inom 12 manader efter avslutad
forsta linjens behandling. Patienterna randomiserades 1:1 till standardbehandling (SOC) eller Yescarta.
Primart effektmatt var handelsefri 6verlevnad (EFS) utvdrderat av en blindad central gransknings-
kommitté. EFS definierades som tid fran randomisering till déd, sjukdomsprogress eller byte till ny
cancerbehandling. Median EFS var 8,3 manader i Yescarta-gruppen och 2 manader i SOC-gruppen, och
beraknad EFS vid 24 manader var 41 % i Yescarta-gruppen och 16 % i SOC-gruppen. HR 0,40 (95 % Kl
0,1-0,5, p <0,001). Medianoverlevnad i Yescarta-gruppen ar annu inte uppnadd men efter en
medianuppfoljning pa 47 manader ses en 6verlevnadsplata pa >50 % medan medianéverlevnaden i
SOC-gruppen var 31 manader med en 6verlevnadsplata pa cirka 40 %. HR for 6verlevnad var 0,73 (95 %
Kl 0,54-0,98, p=0,017).

Lakemedlet blev godkant for forsaljning 2018-08-23. | oktober 2022 godkandes Yescarta som andra
linjens behandling vid DLBCL och HGBL.

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

Bedomning av platsen i terapin
NT-radet har infér rekommendationen radgjort med vardprogramgruppen for aggressiva B-
cellslymfom.

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

NT-radets bedomning gédllande likemedlet

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
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svarighetsgrad, tillstdndets sillsynthet och &tgdrdens kostnadseffektivitet vagts in. Aven osikerheten i
den héilsoekonomiska bedémningen paverkar vilken kostnad som beddms acceptabel.

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

Standardbehandling (inkluderande autolog stamcellsbehandling) vilken inkluderar eventuell
behandling med Yescarta i senare linje (enligt tidigare rekommendation), ger en mediandverlevnad pa
cirka 2,5 ar och en medeléverlevnad pa >12 ar med en dverlevnadsplata pa cirka 40 %.

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

Sett till hela anvandningsomradet for Yescarta ar tillstandet vanligt. For den aktuella indikationen ar
tillstdndet mindre vanligt, men inte sa sallsynt att det ar forhojd betalningsvilja.

Ungefar 500 patienter insjuknar i DLBCL (hogmalignt lymfom) per ar i Sverige. | tidigare
beddmningsrapporter for regionernas samverkansmodell uppskattas antalet patienter till mellan 50 och
100 per ar.

Atgirdens kostnadseffektivitet

Priset for en engangsinfusion av Yescarta ar i den halsoekonomiska modellen 3 380 000 kronor. Vid
behandling med Yescarta tillkommer dven kostnader for leukaferes, kemoterapi, administrering samt
overvakning. Den totala kostnaden for behandling med Yescarta uppgar darfor till cirka 3 580 000
kronor.

TLV bedOmer att relevant jamforelsealternativ till Yescarta ar standardbehandling (SOC), vilket i den
hilsoekonomiska analysen utgors av en korg av cytostatikakombinationer, R-DHAP (rituximab,
dexametason, cytarabin och cisplatin), R-GDP (rituximab, gemcitabin, prednison och cisplatin) eller
R-IKE (rituximab, ifosfamid, karboplatin och etoposid), féljt av hégdoskemoterapi och autolog
stamcellstransplantation (SCT) for de patienter som svarat pa behandlingen.

| TLV:s grundscenario ar patientnyttan med behandling med Yescarta i andra linjen 1,16 QALY:s
jamfort med SOC och kostnaden per vunnet QALY varderas till 850 000 kronor. | TLV:s
kanslighetsanalyser varierar kostnaden mellan 570 000 och 1 090 000 kronor.

Osdkerhet i underlaget

Osdkerhet i den vetenskapliga dokumentationen
Osdkerheten ar mattlig (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

ZUMA-7 ar en randomiserad, 6ppen fas-llI-studie med relativt manga patienter.

Det finns viss osdkerhet kring hur val studiepopulationen kommer att 6verensstimma med den
patientpopulation som kommer att vara aktuella for behandling i Sverige. Den relativa effektstorleken
for EFS ar forenad med osakerhet.

Osakerhet i den hdlsoekonomiska bedémningen
Osédkerheten ar mattlig (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).
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TLV:s analys ar forknippad med osdkerheter, bl.a. den relativa effekten och effekten 6ver tid. Det finns
ocksa osakerheter kopplat till antaganden om efterféljande behandling. TLV:s kanslighetsanalyser
visar dock att resultatet ar férhallandevis robust vilket minskar osdkerheterna.

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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https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/yescarta-h-c-004480-ii-0046-epar-assessment-report-variation_en.pdf
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