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Yescarta (axikabtagenciloleucel) vid diffust storcelligt B-
cellslymfom (DLBCL) och primart mediastinalt storcelligt
B-cellslymfom (PMBCL)

NT-radets yttrande till regionerna 2019-09-06

Rekommendation och sammanvagd beddémning

NT-radets rekommendation till regionerna éar:
e att Yescarta kan anvandas for behandling av vuxna patienter med recidiverat
eller refraktart diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) och primart mediastinalt
storcelligt B-cellslymfom (PMBCL), efter tva eller fler linjer av systemisk terapi.

e att vid administration av Yescarta ska atgardskoder for lakemedelsadministration

alltid kompletteras med fullstandig ATC-kod*wid inrapportering till
Patientregistret.

NT-radet har infor rekommendationen radgjort med Nationella arbetsgruppen for CAR T-behandling.
Tillstdndets svarighetsgrad ar mycket hog.

Atgardens effektstorlek &r stor.

Tillforlitligheten i den vetenskapliga dokumentationen &r lag.

Tillstandet ar sallsynt.

Tillforlitligheteni den halsoekonomiska varderingen ar lag.

TLV varderar kostnaden per vunnet QALY for Yescarta till mellan 1 000 000 och 1 400 000 kronor
jamfort med behandling med kemoterapikombinationerna R-DHAP (rituximab, betametason,
cisplatin.och cytarabin), R-GDP (rituximab, gemcitabin, prednison och cisplatin) och R-IKE (rituximab,
isofosfamid, karboplatin och etoposid).

| samband med nationell samverkan fér Yescarta har nationella forhandlingar genomforts med
foretaget vilket har resulterat i avtal som innebér aterbéaring av en del av kostnaden for Yescarta till

regionerna. Avtal tecknas av de regioner som avser utféra behandling med Yescarta.

En sammanvéagd bedémning av ovanstaende faktorer gor att Yescarta kan betraktas som
kostnadseffektivt.

*Vid tidpunkt for publicering av denna rekommendation saknar Yescarta fullstandig ATC-kod. Registrering kan ske nar
WHO faststallt ATC-kod vilket vdntas ske under hosten 2019.
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Om lakemedlet

Yescarta (axikabtagenciloceucel) ar 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 handelser leder till celldod av CD19-uttryckande malceller som kan
vara bade cancerceller och normala B-celler.

Yescarta ar avsedd for behandling av vuxna patienter med recidiverat eller refraktart diffust
storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) och primart mediastinalt storcelligt B-cellslymfom (PMBCL), efter
tva eller fler linjer av systemisk terapi.

Lakemedlet blev godkant for forsaljning 2018-08-23.
Aktuell ICD 10-kod &r C83.3 (DLBCL), C85.2 (PMBCL)

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
sakerstallda kunskaper och resurser att hantera de potentiellt mycket allvarliga biverkningarna.

Beddmning av platsen i terapin
NT-rddet har infér rekommendationen radgjort med Nationella arbetsgruppen fér CAR T-behandling.

Tillsvidare bor eventuell anvandning av Yescarta inom godkand indikation vid lymfom diskuteras pa
nationell niva for att identifiera patienter som bedéms lampliga fér behandling med preparatet.
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 bedomningigallande lakemedlet

Den sammanvagda bedomningen géllande ldkemedlet 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 Tillf6rlitligheten i det vetenskapliga underlaget. Dessa fyra ligger till grund for vardering av
betalningsvilja i relation till behandlingens kostnadseffektivitet.

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

Patienter med recidiverande eller refraktar DLBCL och PMBCL efter tva eller fler tidigare linjers
behandling har en mycket dalig prognos.

Atgirdens effektstorlek
Effekten av behandling med lakemedlet bedoms som stor (pa en skala av liten, mattlig, stor och
mycket stor).
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ZUMA-1, fas ll-studien som lag till grund for marknadsgodkannandet av Yescarta var en 6ppen, icke
randomiserad studie utan kontrollarm. Av 111 inkluderade patienter (ITT-population) behandlades
101 med Yescarta (modifierad ITT-population, mITT), varav 77 patienter med DLBCL och 24 patienter
med PMBCL (n=8) eller TFL (transformerat follikulart lymfom, n=16). Patienter inkluderades fran
november 2015 till och med september 2016. Cut-off for den uppdaterade analysen var augusti
2017. Tumorstatus utvarderades 30 dagar efter dterférandet av CAR-T-cellerna. Langtidsuppféljning
for sjukdomsstatus och 6verlevnad fortsatte var tredje manad fram till manad 18, och fortsatter
darefter var sjatte manad till ar fem foljt av en arlig uppféljning i maximalt 15 ar. Objektiv
svarsfrekvens (ORR) bedémt av central kommitté var 66 % (95 % Kl: 56 %, 75 %) med komplett svar
for 47 % i ITT-populationen. Median progressionsfri dverlevnad (PFS) bedémt av central kommitté
var 9,5 manader (95 % KI: 6,1, 12,9) i ITT-populationen. Kaplan-Meieruppskattningar av PFS vid 12
manader var 43 %, och 6verlevnaden vid 12 och 18 manader var 59 % respektive 49 %. Resultatet i
ZUMA-1 studien har jamforts med historiska registerresultat pa en stérre grupp patienter som
behandlats med olika typer av standardbehandling (SCHOLAR-1). Overlevnaden i denna gruppvar

28 % efter 12 manader och 20 % efter 2 ar. Jamforelser med historiska kontroller kan ofta innebéra
en o6verskattning av effekter av en ny behandling och TLV konkluderaratt: “Sammantaget innebdr de
beskrivna skillnaderna mellan studierna att den numerdra relativa effektskillnaden ér-mycket
svdarutvdrderad och innehdller en mycket h6g grad av osékerhet.”

Cytokinfrisattningssyndrom intraffade hos 93 % av patienterna i ZUMA-1. 12'% drabbades av
allvarligt, livshotande eller fatalt cytokinfrisattningssyndrom.

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

Avsaknaden av kontrollarm i ZUMA-1-och jamférelsen med historiska kontroller gor att bedomningen
av den relativa effekten jamfort med aktuella behandlingsalternativ ar mycket svar. Den korta
uppfdljningstiden gor ocksa att-det finns stora osdkerheter gillande behandlingssvarets varaktighet
och langtidsoverlevnad. For patienter med PMBCL &r resultaten ytterst osdkra da endast atta
patienter med denna diagnos ingick i studien.

Resultaten for utfallsmatten varierar beroende pa om bedémningen gjorts av provaren eller central
kommitté. TLV bedémer att detta bidrar ytterligare till osakerheten kring effekten.

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

Ungefar 500 patienter insjuknar i DLBCL (hogmalignt lymfom) per ar i Sverige. TLV uppskattar att
antalet patienter aktuella for CAR-T behandling ar ungefar 20-40 stycken per ar. Eftersom detta ar
ett helt nytt Iakemedel ar dessa uppskattningar mycket osdkra.

Atgirdens kostnadseffektivitet
Priset for Yescarta inklusive férberedande behandling, som anvands i den halsoekonomiska modellen
ar cirka 3 500 000 kronor.

TLV beddmer att relevant jamforelsealternativ till Yescarta ar de tre kemoterapikombinationerna,
R-DHAP (rituximab, betametason, cisplatin och cytarabin), R-GDP (rituximab, gemcitabin, prednison
och cisplatin) och R-IKE (rituximab, isofosfamid, karboplatin och etoposid).
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TLV beddmer att kostnaden per vunnet QALY for Yescarta ligger i ett spann mellan ungefar 1 000 000
och 1 400 000 kronor.

| samband med nationell samverkan for Yescarta har nationella férhandlingar genomforts med

foretaget vilket har resulterat i avtal som innebar aterbéaring av en del av kostnaden for Yescarta till
regionerna. Avtal tecknas av de regioner som avser utféra behandling med Yescarta.

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

Osdkerheten i resultaten ar mycket hog och ligger framst i osdkerheten kring andelén potentiellt
botade patienter och deras 6kade mortalitetsrisk jamfért med normalpopulationen.

Uppfdljning
For att underlatta uppféljningen av anvandningen av Yescarta-ska atgardskoder for

lakemedelsadministration alltid kompletteras med fullstandig ATC-kod vid inrapportering till
Patientregistret.
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Assessment report (effekt och/sdkerhet)

ZUMA-1
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