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Om Medicinradet

Medicinradet er et uathaengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om laegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og nye indikationer kan anbefales som standardbehandling og udarbejder
feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye leegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og
leegemidler, der er til storst mulig gavn for patienterne.

De fzlles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomréde og dermed grundlag for ensartet hej kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.

Om vurderingen af klinisk merveerdi

Vurderingen af klinisk mervaerdi er Medicinradets vurdering af, hvor effektiv og sikkert laegemidlet er i forhold til
andre leegemidler til den samme gruppe patienter.

Vurderingen af klinisk mervaerdi indgér, nar Medicinradet skal beslutte, om leegemidlet anbefales som mulig
standardbehandling.

Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.
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1 Lzegemiddelinformationer

Handelsnavn

Yescarta®

Generisk navn

Axicabtagene ciloleucel

Firma Gilead/Kite Pharma EU B.V.

ATC-kode LO1X

Virkningsmekanisme Patientens egne T-celler genmodificeres til at udtrykke receptorer
(chimeric antigen receptor (CAR)), der genkender den generelle B-
celle-marker, CD19. De modificerede T-celler indgives intravenest til
patienten, hvor de binder sig til B-celler og slar disse ihjel.

Administration/dosis Administration af én intravenes infusion af axicabtagene ciloleucel

med en target dosis pa 2 x 10° CAR T-celler/kg kropsvagt (dag 0). For
transfusion af axicabtagene ciloleucel behandles patienten med
lavdosis konditionerende kemoterapi bestdende af fludarabinphosphat
(30 mg/m?/d) og cyclophosphamid (500 mg/m?/d) pa dag -5, -4 og -3.

EMA -indikation

Axicabtagene ciloleucel er indiceret til behandling af voksne patienter
(> 18 ar) med relaps eller refrakteer diffust storcellet B-celle-lymfom
(DLBCL) og primaer mediastinal storcellet B-celle-lymfom (PMBCL)
efter to eller flere linjer af systemisk behandling.
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2 Medicinradets konklusion vedrgrende klinisk mervaerdi

Medicinradet vurderer, at axicabtagene ciloleucel giver en ikkedokumenterbar klinisk mervaerdi
sammenlignet med bedste tilgaengelige behandling, for voksne patienter med relaps eller refraktaer diffust
storcellet B-celle-lymfom efter flere systemiske behandlinger. Evidensens kvalitet vurderes at veere meget
lav.

Medicinradet er enig med fagudvalget i, at der er behov for et mere solidt evidensgrundlag.

Medicinradet kategoriserer lzegemidlers kliniske merveerdi i en af folgende kategorier:

Kategori 1. Stor mervaerdi: Vedvarende og stor forbedring i effektforhold der ikke tidligere er opnaet med et
relevant behandlingsalternativ. Eksempler herpé er sygdomsremission, markant stigning i overlevelsestid, langvarigt
fraveer af alvorlige sygdomssymptomer eller udtalt fraveer af alvorlige bivirkninger.

Kategori 2. Vigtig mervaerdi: Markant forbedring, eksempelvis lindring af sygdomstilstand, moderat stigning i
overlevelsestid, lindring af alvorlige symptomer, fraver af alvorlige bivirkninger og vasentligt fraveer af andre

bivirkninger.

Kategori 3. Lille merveardi: Moderat forbedring, f.eks. reduktion i ikkealvorlige sygdomssymptomer eller fraver af
bivirkninger.

Kategori 4. Ingen mervardi: Ingen mervardi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.
Kategori 5. Negativ merveerdi: Negativ mervaerdi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.

Kategori 6. Ikkedokumenterbar merveerdi: Ikkedokumenterbar merverdi sammenlignet med standardbehandling/
andre behandlinger. Effektforskellen kan ikke kvantificeres ud fra det videnskabelige datagrundlag.
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3 Forkortelser

CAR:
CHOP:
CNS:
CRS:
CVP:
DHAP:

DLBCL:

EMA:
EPAR:
GDP:
GemOx:
ICE:
IPIL:
NHL.:
OS:
PBMC:
PFS:

PMBCL:

SAE:
TFL:

Chimeric antigen receptor
Cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin og prednison
Centralnervesystem

Cytokine release syndrome
Cyclophosphamid, vincristin og prednison
Cisplatin, cytarabin, dexamethason
Diffust storcellet B-celle-lymfom
European Medicines Agency

European public assessment reports
Gemcitabin, dexamethason og cisplatin
Gemcitabin og oxaliplatin)

Ifosfamid, carboplatin, etoposid
International Prognostic Score
Non-Hodgkins lymfom

Samlet overlevelse

Perifzer blodmononuklezr celle
Progressionsfri overlevelse

Primaert mediastinal B-celle-lymfom
Serious adverse events

Transformeret follikulert lymfom
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4 Formal

Formélet med Medicinradets vurdering af klinisk merverdi af axicabtagene ciloleucel til diffust storcellet B-
celle lymfom er at vurdere den kliniske merveerdi i forhold til et eller flere laegemidler til samme
patientgruppe (komparator).

Med udgangspunkt i den kliniske mervardi og en omkostningsanalyse udarbejdet af Amgros vurderer
Medicinradet, om axicabtagene ciloleucel anbefales som mulig standardbehandling.

5 Baggrund

Diffust storcellet B-celle-lymfom (DLBCL) er en aggressiv undertype af Non-Hodgkin lymfom (NHL).
DLBCL udger omkring 40 % af NHL. I Danmark diagnosticeres ca. 500 patienter arligt med DLBCL [1,2].
Risikoen for at udvikle DLBCL stiger med alderen, og medianalderen i Danmark ved diagnose er 67 ar [2].
Prognosen er forholdsvis god med en 5-&rsoverlevelse pa 65-90 % afhengigt af risikoprofil (IPI). Patienter
med DLBCL har typisk med en eller flere hurtigt voksende lymfeknuder, ofte lokaliseret pé hals, i
mediastinum og/eller i abdomen. Hos 40 % af patienterne praesenterer sygdommen sig dog med ekstranodal
involvering af for eksempel mave-tarm-kanalen og det centrale nervesystem (CNS) [1,2]. Flere ekstranodale
manifestationer er forbundet med dérlig prognose, og visse lokalisationer er forbundet med eget risiko for
CNS-recidiv.

Det estimeres, at omkring 100 patienter med DLBCL arligt er refraktere eller oplever recidiv efter to eller
flere linjer af systemisk behandling. Af disse patienter forventes ca. 25-50 patienter arligt at vaere kandidater
til axicabtagene ciloleucel, vurderet pa baggrund af alder, performancestatus og tidligere behandling.

Nuveerende behandling

I henhold til de nuveerende retningslinjer findes der ikke evidens for at anbefale et bestemt regime til 3.
linjebehandling af patienter med refraktaer eller recidiverende DLBCL [2,3]. Denne patientgruppe tilbydes
den bedste tilgengelige behandling. Hvis sygdommen er kemosensitiv, kan allogen
knoglemarvstransplantation anvendes til at konsolidere behandlingen og er potentielt kurativ. Hvis der ikke
er mulighed for allogen knoglemarvstransplantation, kan det ikke forventes, at 3. linjebehandling vil vere
kurativ. Det anbefales at overveje eksperimentel behandling, nar denne er tilgeengelig. Behandlingsregimerne
har forskellig intensitet og bivirkningsprofil. Valget af behandling vurderes for den enkelte patient og
afheenger blandt andet af muligheden for allogen stamcelletransplantation, performancestatus, komorbiditet,
tidligere behandlinger og alder. Falgende regimer kan overvejes med eventuelt tilleeg af CD20-antistof
(rituximab), safremt det vurderes, at patienten kan tolerere behandlingen:

e GDP (gemcitabin, dexamethason og cisplatin)

e CHOP (cyclophosphamid, vincristin, doxorubicin og prednison)
e CVP (cyclophosphamid, vincristin og prednison)

e  GemOx (gemcitabin og oxaliplatin)

e DHAP (cisplatin, cytarabin, dexamethason)

e ICE (ifosfamid, carboplatin, etoposid)

Alternativt kan felgende enkeltstofbehandlinger overvejes:

e Gemcitabin
e Pixantrone
e Bendamustin
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Anvendelse af det nye laegemiddel
Axicabtagene ciloleucel er en autolog anti-CD19 chimeric antigen receptor (CAR) T-celleterapi [4] indiceret
til 3. linjebehandling af patienter med refrakteer eller recidiverende DLBCL.

En del af patientens hvide blodlegemer (perifere, mononukleare celler) opsamles ved brug af leukaferese.
Herfra isoleres T-cellerne, som modificeres genetisk ved brug af en retroviral vektor, som indsatter CAR i
T-cellerne. De CAR-modificerede T-celler ekspanderes og fores tilbage til patienten via blodbanen, hvor de
lokaliserer og binder sig til alle CD19-positive B-celler og dreeber disse [4].

Axicabtagene ciloleucel gives som en enkelt intravenes infusion i en dosis pa 2 x 10° CAR T-celler/kg
legemsvaegt (dag 0). Forud for administration af axicabtagene ciloleucel (dag -5, -4 og -3) behandles
patienten med lavdosis kemoterapi bestdende af fludarabin (30 mg/m?/d) og cyclofosfamid (500 mg/m?/d)
[5]. Dette skal sikre, at T-cellerne ekspanderer optimalt i patienten og udviser optimal antitumoraktivitet.

6 Metode

Ansggningen er valideret af Medicinradet. Ansgger har anvendt og fulgt den praspecificerede metode, jf.
protokol, som er udarbejdet af fagudvalget vedrerende lymfekraft og godkendt i Medicinradet den 20.
september 2018.

I protokollen stillede fagudvalget ét klinisk spergsmal for at belyse effekten af axicabtagene ciloleucel
sammenlignet med bedste tilgaengelige behandling til voksne patienter med relaps eller refrakteer DLBCL
eller PMBCL efter to eller flere linjer af systemisk behandling.

Det kliniske studie omhandlende axicabtagene ciloleucel er enarmet, det vil sige, at det ikke er et
randomiseret kontrolleret studie. Derfor er det ikke muligt at lave direkte ssmmenlignende analyser af
effekten i forhold til en komparator.

Ansgger har leveret resultater for henholdsvis axicabtagene ciloleucel og komparator fra separate studier.
Ingen af studierne er randomiserede kontrollerede studier, og ingen statistiske analyser er foretaget. Derfor er
der for alle effektmal foretaget en naiv indirekte sammenligning,.

Fra evidens til kategori. Medicinradet vurderer den kliniske merverdi af et legemiddel ud fra den indsendte
endelige ansggning, evt. suppleret med andet materiale. I protokollen blev effektmalene angivet som “kritiske”,
”vigtige” og “mindre vigtige”. I vurderingen af klinisk merveardi vaegter de kritiske hejest, de vigtige nasthajest og
de mindre vigtige indgér ikke.

Den kliniske merverdi kategoriseres forst enkeltvis pr. effektméal, hvorefter der foretages en vurdering af den
samlede kategori for leegemidlet pa tvaers af effektmalene. Kategoriseringen pr. effektmal foretages pa baggrund af
absolutte og relative verdier for det enkelte effektmal. Den relative effekt beskrives med et estimat og et
konfidensinterval, der ssmmenholdes med generiske vasentlighedskriterier. Den absolutte effekt sammenholdes med
den i protokollen beskrevne “mindste klinisk relevante forskel”. Den endelige kategorisering af laegemidlets kliniske
merverdi er en delvis kvalitativ proces, hvor der foretages en vurdering af det samlede datagrundlag pé tveers af
effektmalene.

Vurdering af evidensens kvalitet foretages med udgangspunkt i GRADE og udtrykker tiltroen til evidensgrundlaget
for de enkelte effektstorrelser og den endelige kategori for klinisk mervaerdi. Evidensens kvalitet inddeles i fire
niveauer: hgj, moderat, lav og meget lav. GRADE-metoden er et internationalt anerkendt redskab til systematisk
vurdering af evidens og udarbejdelse af anbefalinger. I denne vurdering er metoden anvendt til at vurdere evidensens
kvalitet.
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7 Litteratursggning
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Ansgger har sagt litteratur som beskrevet i protokollen. Ansggers PRISMA-diagram og
litteraturgennemgang fremgér af ansegningen. EMAs EPAR for axicabtagene ciloleucel er blevet konsulteret
i udarbejdelsen af vurderingen [6]. Anseger har identificeret fem datakilder, som er anvendt til at besvare det
kliniske spargsmal i ansggningen (tabel 1). Fra disse kilder findes data vedrarende effekten af henholdsvis
axicabtagene ciloleucel og den bedste tilgaengelige behandling (kemoterapi og stamcelletransplantation).

Tabel 1: Datakilder identificeret af anseger ved litteratursegning til besvarelse af det kliniske spergsmal samt Medicinradets
anvendelse i vurderingen af klinisk mervaerdi.

Analyse i Anvendt i
Datakilde Klinisk studie N Effektmal . Medicinradets
ansegning .
vurdering
SCHOLAR-1 (relevant
data fra fire
observationelle studier:
S | Outcomes in refractory diffuse to kohortestudier (0N
S (MDACCa [10] og
& | large B-cell lymphoma: results TA/MCb [11,12]) samt Ugenskede Naiv indirekte
8 | from the international folenin S(’iata fa to 636 | hendelser sammenlionin Nej (se afsnit 8)
g SCHOLAR-1 study. Crump et 051' § d & Responsrate gning
| al. Blood. 2017 [4] upincede PFS
randomiserede fase 3-
studier (LY.12 study
[13]) og (CORAL study
[14, 15].
Axicabtagene Ciloleucel CAR oS Kun data
T-Cell Therapy in Refractory Uenskede Naiv indirekte uonskede
Large B-Cell Lymphoma. ZUMA-1 7 handelser lioni heendelser
Neelapu et al. Engl J Med, 2017 Responsrate sammentigning anvendes (se
[1] PFS afsnit 8)
Phase 1 Results of ZUMA-1: A 0s
Multicenter Study of KTE-C19 Usnskede
Antl-CD.19 CAer T Cell ZUMA-1 101 | hendelser Naiv mdz.rek.te Nej (se afsnit 8)
3 Therapy.m Refractory Responsrate sammenligning
g Aggressive Lymphoma. Locke PFS
s Lo al. Mol Ther. 2017 [2]
o | Long-term safety and activity of
$ | axicabtagene ciloleucel in
%" refractory large B-cell (0N} Naiv indirekte
2 | lymphoma (ZUMA-1): a single- | ZUMA-1 101 | Responsrate sammenlienin Ja
E arm, multicentre, phase 1-2 PFS gning
< | trial. Locke et al. Lancet Oncol.
2018 [7]°
Data on file (ZUMA-1-studiet) | ZUMA-1 33 Livskvalitet Nej (se afsnit 8)
Ugnskede
haendelser
European public assessment EPAR (serious Naiv indirekte Ja
reports Yescarta 2018 adverse sammenligning
reactions
angivet)

“MD Anderson Cancer Center
bthe Molecular Epidemiology Resource of the University of lowa/Mayo Clinic Lymphoma Specialized Program of Research
Excellence

“Canadian Cancer Trials Group study
dLymphoma Academic Research Organization (LYSARC) Collaborative Trial in Relapsed Aggres- sive Lymphoma

¢Note fra ansoger: “After completion of the literature search, long-term safety and activity data of YESCARTA® (Axicabtagene
Ciloleucel) in the ZUMA-1 study were published, and the article was therefore included.”
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Fagudvalget har inddraget to datakilder, som vurderes at udgere et bedre sammenligningsgrundlag for
effekten af axicabtagene ciloleucel. Datakilderne fremgér af tabel 2.

Tabel 2: Datakilder identificeret af fagudvalget til besvarelse af det kliniske spergsmél samt Medicinradets anvendelse i
vurderingen af klinisk merveerdi.

Anvendt i
Medicinradets
vurdering

Analyse i

Datakilde Klinisk studie N Effektmal .
ansegning

Outcomes of diffuse large B-
cell lymphoma patients
relapsing after autologous stem
cell transplantation: an analysis | CORAL EXT-1
of patients included in the NCT00137995 [8]
CORAL study, Van Den Neste,
Bone Marrow Transplantation, Data anvendt i

2017 0s - naiv indirekte
Responsrate

Outcome of patients with sammenligning
relapsed diffuse large B-cell
lymphoma who fail second-line

salvage regimens in the gg?&i 57);5;2 9 203
International CORAL study. 9]
Van Den Neste, Bone Marrow
Transplantation, 2016

75

Komparator

8 Databehandling

Medicinradets fagudvalg vurderer, at ZUMA-1 kan anvendes til vurdering af den kliniske merverdi af
axicabtagene ciloleucel. Som defineret i protokollen anvendes data med laengst mulig opfelgningstid, derfor
vil resultaterne fra ZUMA-1 2018-publikationen indgé i vurderingen. For effektmélet uenskede handelser
anvendes data fra ZUMA-1 2017-publikationen, idet opgerelsen herfra stemmer bedst overens med det i
protokollen efterspurgte.

Fagudvalget vurderer, at SCHOLAR-1 ikke er den bedst tilgaengelige datakilde til sammenligningen med
komparator, idet det er uklart, hvordan patienterne i SCHOLAR er udvalgt, og hvilken behandling de har
fiet. Fagudvalget har derfor valgt at inddrage data fra to observationelle opfelgningsstudier fra CORAL-
studiet (NCT00137995): CORAL EXT-1 [8] og CORAL EXT-2 [9], idet studiepopulationerne herfra er
mere sammenlignelige med den i protokollen definerede population. Dog papeger fagudvalget, at data skal
tolkes med forbehold, idet populationerne ikke er direkte sammenlignelige, og pa grund af de generelle
metodiske forbehold ved sammenligning med observationelle data. Det generelle evidensgrundlag for
behandling i 3. linje er sparsomt, hvilket yderligere vanskeligger en sammenligning.

Ansgger har indsendt upublicerede data for livskvalitet for 33 patienter inkluderet i ZUMA-1-studiet. Det
fremgar ikke, hvorvidt dette er en praspecificeret analyse, hvorfor der kun er data for 33 patienter, og
hvorvidt disse patienter adskiller sig fra den gvrige studiepopulation. De upublicerede data for livskvalitet
indgér ikke i vurderingen.

For alvorlige uenskede haendelser er der ikke data for alvorlige uenskede haendelser fra CORAL EXT-1 og
EXT-2. Derfor er vurderingen af dette effektmal baseret p& data fra ZUMA-1-studiet og fagudvalgets
kliniske erfaringer.

For alle gvrige effektmal er der foretaget naive indirekte sammenligninger, idet det ikke er muligt at foretage
statistiske sammenligninger med de tilgeengelige data.

Data indsendt af anseger kan ses i bilag 1.
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9 Klinisk merveerdi

9.1 Konklusion klinisk spgrgsmal

> Medicinriadet

Hvilken klinisk merveerdi tilbyder axicabtagene ciloleucel sammenlignet med nuvaerende
standardbehandling til voksne patienter (>18 dr) med relaps eller refraktaer DLBCL eller PMBCL efter to eller
flere linjer af systemisk behandling?

Fagudvalget vurderer, axicabtagene ciloleucel til patienter med diffust storcellet B-celle-lymfom giver en
udokumenterbar klinisk mervzerdi sammenlignet med bedste tilgeengelige behandling. Evidensens kvalitet
vurderes at vaere meget lav.

9.1.1 Gennemgang af studier

ZUMA-1 studiet er ublindet og ikke-kontrolleret, det vil sige, alle de inkluderede patienter, der kunne, blev
behandlet med axicabtagene ciloleucel.

CORAL EXT-1 og EXT-2 er observationelle opfelgningsstudier af et ublindet, randomiseret studie, som
sammenligner de to kemoterapiregimer R-DHAP (rituximab, dexamethason, cytarabin, cisplatinum) og R-
ICE (rituximab, ifosfamid, carboplatinum, etoposid). CORAL EXT-1 omfatter patienter, der fik relaps efter
stamcelletransplantation, og CORAL EXT-2 omhandler patienter, der ikke var kandidater til
stamcelletransplantation efter to tidligere behandlinger. Begge patientpopulationer ville vere kandidater til
behandling med axicabtagene ciloleucel.

Karakteristika
Tabel 3: Studie- og baselinekarakteristika for studierne der ligger til grund for Medicinriadets vurdering af klinisk merveerdi
ZUMA-1 CORAL EXT-1 CORAL EXT-2
(fase 2 data fra
august 2018)
Design . Ublindet, randomiseret fase 3
Enarmet, ublindet, . . . .
. Ublindet, randomiseret fase 3 studie (subgruppe som ikke
multicenter, . .
. . studie (subgruppe som fik responderede pa
internationalt . . .
registerstudic relaps efter induktionsbehandlingen for
stamcelletransplantation) stamcelletransplantation, og
dermed var kandidater til 3. linje)
Antal deltagere 101 modtog infusion, 75 203
ud af 111 inkluderede
Median f)pfﬂlgnlng, 27.1 32.8 30.1
mdr. (min.-maks.)
Intervention R-DHAP (rituximab, R-DHAP (rituximab,
En dosis a 2 x 10° dexamethason, cytarabin, dexamethason, cytarabin,
anti-CD19 CAR-T- cisplatinum) +/- cisplatinum) +/-
celler/kg vedligeholdelsesbehandling vedligeholdelsesbehandling
(rituximab) (rituximab)
Komparator R-ICE (rituximab, ifosfamid, R-ICE (rituximab, ifosfamid,
Ingen . . . .
carboplatinum, etoposid) carboplatinum, etoposid)
Analysepopulation Efficacy: Activity
analyses excluded
patients from phase 1
Safety: allpgtzents All patients wzth survival “All patients with survival data”
who received data
axicabtagene
ciloleucel in both
phases 1 and 2
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Population® > 18 ar, refrakteer B-
celle-lymfom 18-65 ar, CD20-positiv 18-65 ar, CD20-positiv DLBCL,
(inklusiv DLBCL, DLBCL, relaps efter to tidligere
PMBCL og TFL)® relaps efter to tidligere kemoterapier, ikke kandidat til
relaps efter sidste kemoterapier, stamcelletransplantation,
behandlingslinje, ECOG" performance status pd | ECOG” performance status pa 0-
ECOG® performance 0-2. 2.
status: 0-1
Median alder, ar
(min.-maks.) 58 (IQR 51-64) 56,1 (20,9-67,7) 55 (19-65)
Alder > 65 ar 24 % - -
Andel maend 67 % 68 % 61 %
Primeer diagnose
DLBCL (%) 76 100
PMBCL (%) 8 0
TFL (%) 16 0
Tidligere
kemoterapi/ASCT
1 3 28
2 28 -
2-3 - 46
>3 69 -
>4 - 0
ECOG 0:42 %
performance status 1: 58 % ) i
IPI status <2:54 % 0-2: 72 % <2:30%
>2:46 % >2:28 % >2:70 %

1QR: interquatile range, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group (performance status 0 = fuld funktionsdygtighed), IPI:
international prognostic index (0 = bedste prognose).

“fyldestgorende beskrivelse af in- og eksklusionskriterier fremgar af ansogningen.

b 2008 WHO-klassifikation

Population
Fagudvalget vurderer, at populationen i ZUMA-1 studiet og den poolede population i komparatorstudierne
ikke er direkte sammenlignelig, men er det bedste tilgaengelige data for sammenligning.

Fagudvalget vurderer, at populationerne i studierne overordnet set er sammenlignelige med den danske
population, og at behandlingsregimerne anvendt i komparatorstudiet CORAL svarer til de, der anvendes i
Danmark. Den population, som er defineret i protokollen, er patienter, som ikke leengere har mulighed for
kurativ behandling, fraset en mindre del som ville kunne fi allogen knoglemarvs transplantation. Det
stemmer overens med CORAL-studiet, hvor 17 % bliver transplanteret.

Fagudvalget vurderer, at effekterne pévist i studierne kan overfores til danske forhold. Fagudvalget
bemarker dog, at studiepopulationerne udger en selekteret undergruppe af den totale patientpopulation og er
typisk yngre og med bedre funktionsniveau. Derfor er der i den kliniske virkelighed fortsat en patientgruppe
med hgjere alder, storre grad af komorbiditet og dérligere funktionsniveau, som ikke har nogen
behandlingsmuligheder, og hvor effekten af axicabtagene ciloleucel ikke er undersogt.

9.1.2 Resultater og vurdering

Resultater og vurdering af de effektmal, som fagudvalget har preespecificeret som hhv. kritiske og vigtige,
folger nedenfor. Som beskrevet i afsnit 8 er det ikke muligt at sammenligne axicabtagene ciloleucel direkte
med komparator. Derfor er den kliniske merverdi for OS baseret pa naive indirekte sammenligninger.
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Samlet overlevelse (overall survival, OS, kritisk)

Jaevnfor protokollen er OS opgjort som andel, der opnar 2-arsoverlevelse. | ZUMA-1-studiet defineres OS
som tiden fra axicabtagene ciloleucel-infusion til ded uanset arsag. CORAL-EXT-1 definerer OS som tiden
fra relaps efter stamcelletransplantation til ded uanset arsag. CORAL-EXT-2 definerer OS som tiden fra
‘failure’ pa induktionsbehandling til ded uanset arsag.

I ZUMA-1 studiet er 2-arsoverlevelsen estimeret til 50,5 % [40,2; 59,7]. Til sammenligning var der efter 2 ar
ca. 30 %, der var i live i CORAL EXT-1, og 15,7 % i CORAL EXT-2 (ingen konfidensintervaller angivet).

Der var 50 patienter, der dede i fase 2 af ZUMA-1-studiet, heraf 47 pa grund af sygdomsprogression og 3 pa
grund af uenskede haendelser (data taget fra ZUMA-1 2018 appendix).

Fagudvalget bemarker, at der i ZUMA-1-studiet var 101 ud af'i alt 111 inkluderede patienter, der reelt
modtog infusionen. Overlevelsesdata skal saledes tolkes i lyset af en mulig selektionsbias grundet dette
frafald.

De tilgeengelige data viser, at axicabtagene ciloleucel har effekt. Fagudvalget har en formodning om, at
axicabtagene ciloleucel har en gavnlig effekt i forhold til komparator, men det er ikke muligt at vurdere
effektforskellens starrelsesorden. Fagudvalget kan derfor ikke pa baggrund af disse data vurdere den kliniske
mervaerdi af axicabtagene ciloleucel for effektmalet samlet overlevelse. Den kliniske merveaerdi er dermed
ikkedokumenterbar.

Ugnskede haendelser (vigtig)
Ugnskede handelser er et effektmal, der har til formal at belyse sikkerheden af axicabtagene ciloleucel og
inkluderer bivirkninger, som kan have betydning for patientens livskvalitet. Jevnfar protokollen skulle
uenskede hendelser opgeres som:

e andel af patienter, der oplever > 1 alvorlig uensket haendelse (serious adverse event, SAE), herunder

en opgerelse af alvorlige bivirkninger (grad 3, 4 og 5)
o en beskrivelse af cytokin release syndrom (CRS)
e cn beskrivelse af neurologiske bivirkninger.

Andel af patienter der oplever > 1 alvorlig ugnsket haendelse (SAE)

Som beskrevet i afsnit 8 er der ikke grundlag for at sammenligne alvorlige bivirkninger ved axicabtagene
ciloleucel med komparator. Forskellen kan derfor ikke kvantificeres ud fra det videnskabelige datagrundlag,
og en sammenligning af bivirkningsfrekvens mellem axicabtagene ciloleucel og komparator kan ikke
foretages. Fagudvalget bemaerker, at det er forventeligt, at axicabtagene ciloleucel giver andre bivirkninger
end kemoterapi. Ansgger har angivet andele, der oplever mindst én alvorlig uensket reaktion, det vil sige
uenskede hendelser, som vurderes at vaere relateret til behandlingen.

Data er opgjort for bade fase 1 og 2 i ZUMA-1-studiet, hvor 55 % af patienterne oplevede alvorlige
uenskede reaktioner. De hyppigst forekommende alvorlige uenskede reaktioner var pavirket hjernefunktion
(18 %), lungeinfektion (7 %), feber (7 %), lungebetandelse (6 %) (data taget fra ZUMA-1 2017).

De hyppigst foreckommende grad uenskede haendelser > 3 var lavt antal hvide blodlegemer (78 %),
blodmangel (43 %) and lavt antal blodplader (38 %) (data taget fra ZUMA-1 2017).

Der var tre dedsfald pa grund af uenskede haendelser, heraf 2 pa grund af CRS efter infusion med
axicabtagene ciloleucel og 1 pa grund af blodprop i lungen (data taget fra ZUMA-1 2018 appendix).

Der er séledes en stor andel, der oplever alvorlige uenskede haendelser efter behandling med axicabtagene
ciloleucel. Der er tale om en vesentligt anderledes bivirkningsprofil i forhold til komparator, derfor er det
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ikke direkte sammenligneligt. Idet komparator er kemoterapi med betydelige bivirkninger, mener
fagudvalget, at der ogsa for axicabtagene ciloleucel kan accepteres vasentlige bivirkninger. Bivirkningerne
er handterbare, men der var to dedsfald relateret til de uenskede handelser efter behandlingen.

Cytokin release syndrom (CRS)

CRS begynder typisk med forholdsvis milde symptomer som feber, muskelsmerter, svimmelhed og
opkastning, men kan udvikle sig til mere alvorlige symptomer med stigende feber, lavt blodtryk,
andedratsbesvaer, endringer i blodets evne til at sterkne og nyresvigt.

Jaevnfer protokollen lagde fagudvalget vaegt pa at vurdere alvorlighed, hyppighed og handterbarhed af CRS.

I fase 2 af ZUMA-1-studiet var 94 ud af de 101 patienter, der fik axicabtagene ciloleucel (93 %), som
oplevede CRS (alle grader) og 12 (13 %), som oplevede alvorlig CRS (grad 3 og 4). Symptomer ved CRS >
3 var feber (11 %), lavt blodtryk (9 %), iltmangel (9 %) og for hurtig hjerterytme (1 %). Den mediane tid, for
CRS satte ind, var 2 dage (fra 1 til 12 dage), og den mediane varighed var 8 dage (data taget fra ZUMA-1
2017).

Fagudvalget leegger vaegt pad den meget hgje frekvens af CRS. I forhold til komparator med en helt anden
bivirkningsprofil er det ikke relevant at ssmmenligne, men der er tale om en hyppig og ofte alvorlig
bivirkning med potentiel dedelig udgang. I ZUMA-1-studiet var der séledes to dedsfald, som formodes at
veaere relateret til CRS. Disse to tilfaelde er forklaret ved udvikling af haemofagocytose respektiv hjertestop.

Neurologiske bivirkninger
Jeevnfor protokollen lagde fagudvalget vaegt pa at vurdere alvorlighed, hyppighed og handterbarhed af
neurologiske bivirkninger.

Ansgger beskriver, at der i fase 2 af ZUMA-1-studiet var 65 ud af de 101 patienter, der fik axicabtagene
ciloleucel (65 %), som oplevede neurologiske bivirkninger, heraf var 28 % grad > 3. De hyppigst
forekommende neurologiske bivirkninger > 3 var pavirket hjernefunktion (21 %), forvirring (9 %)
talebesver (7 %) og sevnlashed (7 %) (data taget fra ZUMA-1 2017).

Den mediane tid, fer de neurologiske bivirkninger satte ind, var 5 dage (fra 1 til 17 dage), og den mediane
varighed var 17 dage. I fire tilfeelde varede bivirkningerne ved, til patienten dede (to pa grund af
sygdomsforverring og to pa grund af ugnskede handelser, der ikke var relaterede til de neurologiske
bivirkninger) (data taget fra ZUMA-1 2017).

Fagudvalget bemarker, at en bekymrende hgj andel af patienterne oplever alvorlige neurologiske
bivirkninger, og at bivirkningerne hos nogle patienter var til stede frem til patientens ded.

Handtering af CRS og neurologiske bivirkninger

I ZUMA-1-studiet var der 43 %, der blev behandlet med tocilizumab (et l&egemiddel som er mélrettet
interleukin-6 (IL-6), og som sedvanligvis hjaelper hurtigt pa patientens tilstand) og 27 %, der blev behandlet
med binyrebarkhormon pa grund af CRS eller neurologiske bivirkninger. Ansgger beskriver, at dette
tilsyneladende ikke pavirkede responsraterne (data taget fra ZUMA-1 2017).

I lobet af studiet faldt andelen af patienter, der oplevede CRS eller alvorlige neurologiske bivirkninger.
Ansgger bemarker, at det kan skyldes den ggede erfaring med at héndtere bivirkningerne, og at en
protokolaendring tillod tidligere behandling i tilfzelde af bivirkninger.

Samlet vurdering af ugnskede handelser
Fagudvalgets samlede vurdering er, at bade axicabtagene ciloleucel og den nuvarende bedste tilgangelige
behandling er associeret med hgj toksicitet, som er en belastning for patienterne. Bivirkningsprofilen er
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vaesentlig anderledes for axicabtagene ciloleucel, idet den langt hyppigste bivirkning er CRS og neurologiske
bivirkninger, som ikke ses ved nuvearende bedste tilgengelige behandling.

Fagudvalget vurderer samlet set, at bivirkningsprofilen for axicabtagene ciloleucel ikke er veerre end for
komparator, og at den overordnet set er acceptabel taget patienternes prognose i betragtning. Desuden
bemarker fagudvalget, at bivirkningerne er handterbare og for de fleste forbigaende. Fagudvalget bemerker
dog, at der var to dedsfald i det kliniske studie ZUMA-1.

Fagudvalget opfordrer til, at der indsamles omfattende data for CRS og neurologiske bivirkninger relateret til
behandling med axicabtagene ciloleucel, som kan veare alvorlige og varige.

Pa baggrund af tilgengelige data vurderer fagudvalget, at for effektmélet uenskede haendelser har
axicabtagene ciloleucel en ikkedokumenterbar klinisk mervzerdi.

Helbredsrelateret livskvalitet (vigtig)
Der findes ikke publicerede data for effekten af behandling med axicabtagene ciloleucel pa patienternes
livskvalitet. Derfor er den kliniske merverdi i forhold til livskvalitet ikkedokumenterbar.

Responsrate (vigtig)
Jaevnfer protokollen er responsrate opgjort som andel patienter, der fortsat er i komplet remission efter 1 ar.

I ZUMA-1-studiet var der efter 1 ar 35 %, der fortsat var i komplet remission, vurderet af en uathangig
central komité. Til sammenligning var der efter 1 &r ca. 32 %, der var i komplet remission i CORAL EXT-1,
0g 27,1 % i CORAL EXT-2 (ingen konfidensintervaller angivet).

Fagudvalget vurderer, at en andel pa 35 % i fortsat komplet remission efter ét &r er en god effekt for
patienter, sammenlignet med nuvearende behandlingsmuligheder uden kurativt potentiale. Det er ikke muligt
at vurdere effektforskellen i forhold til komparator. Fagudvalget kan derfor ikke pa baggrund af disse data
vurdere den kliniske merverdi af axicabtagene ciloleucel for effektmélet responsrate. Den kliniske mervaerdi
er dermed ikkedokumenterbar.

Progressionsfri overlevelse, PFS (vigtig)

Jaevnfor protokollen er progressionsfri overlevelse opgjort som median PFS. Dog findes kun data for
patienter, der blev behandlet med axicabtagene ciloleucel fra ZUMA-1-studiet, som havde en median PFS pa
5,9 mdr. [95 % CI 3,3; 15]. Der var ingen data for komparator at sammenligne med. Derfor kan den kliniske
mervardi i forhold til PFS ikke dokumenteres.

Fagudvalget bemerker, at den mediane PFS er 5,9 maneder, hvilket er udtryk for, at mindst halvdelen har
sygdomsprogression inden for det forste halve ar. Det betyder, at en stor, men ukendt, andel af patienterne
ikke har gavn af behandlingen. Til gengeeld er der stor effekt for de patienter, som har gavn af behandlingen,
hvilket ses af effekten pé overlevelse.

Pa baggrund af tilgeengelige data vurderer fagudvalget, at for effektmélet PFS har axicabtagene ciloleucel
ikkedokumenterbar klinisk merverdi.

9.1.3 Evidensens kvalitet

Evidensens kvalitet for vurderingen af axicabtagene ciloleucel er samlet set vurderet som vaerende meget
lav.
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Der findes ikke velvaliderede varktajer til at vurdere evidensens kvalitet for ikkekomparative studier. Der
foreligger derfor ikke en stringent vurdering af Risk of Bias eller en GRADE-profil. Evidensens kvalitet er
beskrevet med inspiration fra de gengse verktajer.

ZUMA-1 er et ikkekontrolleret studie, hvilket giver risiko for systematiske fejl (bias), idet man ikke har
mulighed for at vide, hvordan det ville vaere géet patienterne, hvis de havde faet en anden behandling. Det
medferer ogsa en risiko for bias, at en del medforfattere har gkonomiske interessekonflikter. CORAL EXT-1
og EXT-2 er begge observationelle studier af hver sin subgruppe, som har indgéet i et randomiseret studie.
Det giver risiko for bias, idet randomiseringen ikke leengere er geeldende. Alle tre studier er ublindede,
hvilket giver risiko for bias, idet forventninger til behandlingernes effekt kan pavirke nogle af resultater. Alle
studierne vurderes derfor at have hgj risiko for bias, hvilket pavirker evidensens kvalitet negativt.
Evidensgrundlaget er meget sparsomt, derfor vurderes det, at resultaterne er meget usikre. Da der ikke er
nogen direkte sammenligninger i studierne, er evidensen indirekte, hvilket pavirker evidensens kvalitet
negativt. Evidensen er desuden indirekte, fordi studiepopulationerne er en selekteret gruppe af de patienter,
der behandles i praksis pa grund af eksklusionskriterier i forhold til funktionsniveau, komorbiditet og alder.

Fagudvalget anser manglen pé et randomiseret studie med en direkte sammenligning mellem axicabtagene
ciloleucel og bedst tilgeengelige standardbehandling som den vasentligste faktor i vurderingen af evidensens
kvalitet.

9.1.4 Konklusion for det kliniske spgrgsmal

For alle effektmél vurderer fagudvalget, at axicabtagene ciloleucel giver en ikkedokumenterbar klinisk
merveerdi sammenlignet med bedste tilgeengelige behandling for voksne patienter med diffust storcellet B-
celle-lymfom efter flere systemiske behandlinger. Evidensens kvalitet vurderes at veere meget lav.

Det har ikke veeret muligt at udfere statistisk forsvarlige komparative analyser mellem axicabtagene
ciloleucel og bedste tilgaengelige behandling pd baggrund af tilgaengelige data. Der findes derfor ikke relative
effektforskelle, som den kliniske mervardi kan vurderes ud fra, og i stedet er der udfert en naiv indirekte
sammenligning. Der er ikke data, som underbygger effekten af axicabtagene ciloleucel i forhold til
komparator for nogen effektmal, og fagudvalget vurderer derfor, at den kliniske mervaerdi i forhold til
komparator er ikkedokumenterbar.

Fagudvalget antager ud fra tilgeengelige data, at axicabtagene ciloleucel har en bedre klinisk effekt end
komparator. Fagudvalget bemerker desuden, at bivirkningsprofilen — til trods for at veere vaesentlig
forskellig fra — ikke er mere toksisk end bedste tilgaeengelige behandling. Overordnet finder fagudvalget, at
bivirkningsprofilen for axicabtagene ciloleucel er acceptabel, nar patienternes prognose tages i betragtning.

Fagudvalget anser derfor axicabtagene ciloleucel som et muligt behandlingsalternativ for patienter, som ikke
leengere har et reelt kurativt behandlingstilbud, bortset fra enkelte patienter, som kan fa allogen
knoglemarvstransplantation. Det er ikke muligt at forudsige, hvilke af disse patienter der vil have effekt af
behandlingen.

Fagudvalget eftersparger derfor et mere solidt evidensgrundlag med laengere opfelgningstid og en direkte
sammenligning med aktuel standardbehandling i et randomiseret design. Fagudvalget opfordrer til, at safremt
axicabtagene ciloleucel tages i brug, ber data indsamles systematisk, sdledes det kan indga i en fremtidig
revurdering af den kliniske merveaerdi. Da det tyder p4, at ikke alle patienter har samme gavnlige effekt af
axicabtagene ciloleucel, eftersparger fagudvalget herunder viden om, hvilke subgrupper der har gavn af
behandlingen.
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10 Andre overvejelser
CAR-T er en ny behandlingsform i Danmark, og fagudvalget bemarker folgende i forhold til dette:

Behandlingen kreever sarlige ressourcer og tilladelser. Leukaferesen skal udferes af vavscentre godkendt af
Styrelsen for Patientsikkerhed. Produktet er et leegemiddel, hvor apoteket har tilladelse fra
Lagemiddelstyrelsen til opbevaring og udlevering.

Fagudvalget pépeger, at selv om CRS er héndterbart kraever det for en stor del af de behandlede patienter
indleggelse pé intensiv afdeling.

Sikkerhed for patienter: P4 grund af risikoen for udvikling af CRS skal der vare min. 4 doser tocilizumab
tilgeengelige for infusion. Der er ingen kendte risikofaktorer for udvikling af CRS hos voksne patienter med
DLBCL. Der skal sorges for forebyggende og terapeutisk behandling af infektioner, og der ma ikke vaere
infektion forud for infusion. P& grund af risikoen for CRS skal patienten efter infusion vaere indlagt til
observation/indlaggelse i 10 dage. Desuden skal patienten vaere i naerheden af behandlingsstedet i min. 4
uger efter infusion.

Spild: Det er vigtigt, at opteningen af axicabtagene ciloleucel planlegges ngje, da lagemidlet skal
administreres indenfor 30 min. Efter optening. Der er risiko for udsettelse eller aflysning af behandlingen,
hvis patienten har for hejt niveau af hvide blodceller eller har alvorlige bivirkninger efter kemoterapi, som
pavirker lunger eller hjerte. Hvis opteningen af l&egemidlet er pabegyndt, kan leegemidlet ikke genfryses, og
behandlingen vil veere spildt.

11 Fagudvalgets vurdering af samlet klinisk mervaerdi og samlet
evidensniveau

Fagudvalget vurderer, at axicabtagene ciloleucel giver en ikkedokumenterbar klinisk mervzerdi
sammenlignet med bedste tilgaengelige behandling for voksne patienter med relaps eller refrakteer diffust
storcellet B-celle-lymfom efter flere systemiske behandlinger. Evidensens kvalitet vurderes at vaere meget
lav.

Der er ikke data, som direkte underbygger effekten af axicabtagene ciloleucel i forhold til bedste
tilgeengelige behandling, derfor er den kliniske merveerdi i forhold til komparator ikkedokumenterbar,
jeevnfoer de praspecificerede kategorier.

Fagudvalget formoder dog pa baggrund af det foreliggende evidensgrundlag, at axicabtagene ciloleucel har
en bedre klinisk effekt end komparator og en acceptabel bivirkningsprofil for nogle af de patienter, som ikke
leengere har et reelt kurativt behandlingstilbud, fraset enkelte patienter som kan fa allogen
knoglemarvstransplantation. Det er ikke muligt at forudsige, hvilke af disse patienter der vil have effekt af
behandlingen.

Fagudvalget eftersperger et mere solidt evidensgrundlag med leengere opfelgningstid og en direkte
sammenligning med aktuel standardbehandling i et randomiseret design, herunder viden om prognostiske
markerer. Safremt axicabtagene ciloleucel tages i brug, ber data indsamles systematisk og indga i
evidensgrundlaget for en fremtidig revurdering af den kliniske merveerdi.

12 Radets vurdering af samlet klinisk mervaerdi og samlet evidensniveau

Medicinradet tilslutter sig fagudvalgets vurdering.
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13 Relation til eksisterende behandlingsvejledning

Der er ingen eksisterende behandlingsvejledninger pa omradet.
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15 Sammensaetning af fagudvalg og kontaktinformation til Medicinradet

Medicinradets fagudvalg vedrgrende lymfekraeft (lymfomer)

Patient/patientrepreesentant

Formand Indstillet af

Lars Mgller Pedersen Lagevidenskabelige Selskaber og udpeget af
Overlewege Region Hovedstaden

Neestformand

Paw Jensen Udpeget af Region Nordjylland
Ledende overlege

Medlemmer Udpeget af

Jakob Madsen Region Nordjylland

Overlege

Peter Martin Hjernet Kamper Region Midtjylland

Funktionsledende overlege

Jacob Haaber Christensen Region Syddanmark

Overlcege

Dorte Maegaard Tholstrup Region Sjelland

Afdelingslege

Michael Pedersen Region Hovedstaden

Overleege

Kathrine Bruun Svan Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse
Farmaceut

Kenneth Skov Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi
Afdelingslege

Michael Boe Mgller Dansk Patologiselskab

Overlcege

Jorn Sellingvraa Danske Patienter

En patient/patientrepreesentant Danske Patienter

Medicinradets sekretariat

Medicinradet

Dampfaergevej 27-29, 3. th.

2100 Kgbenhavn &

+4570 1036 00
medicinraadet@medicinraadet.dk

Sekretariatets arbejdsgruppe
Louise Klokker Madsen (projekt- og metodeansvarlig)

Jan Odgaard-Jensen (biostatistiker)

Diana Odrobinakova (biostatistiker)

Bettina Fabricius Christensen (informationsspecialist)
Anette Pultera Nielsen (fagudvalgskoordinator)
Annemette Anker Nielsen (teamleder)

Ditte Marie Irwin-Clugston (sundhedsvidenskabelig konsulent)
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16 Versionslog

s Medicinradet

Version

Dato

Zndring

1.1

08.02.2019

Tabel 3, s. 10: antal inkluderede patienter i ZUMA-studiet er endret til 111 1
stedet for 119.

s. 12, under afsnit om samlet overlevelse er antal inkluderede ligeledes rettet
fra 19 til 111. Desuden er folgende satning slettet: ”Blandt de patienter, der
ikke modtog infusionen, var der en overvagt af patienter med lav
performance og refrakteer sygdom forud for inklusionen.”

1.0

30.01.2019

Godkendt af Medicinradet.
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17 Bilag 1: Data indsendt af ansgger

Resultater for overlevelse fra ZUMA-1 og SCHOLAR-1 studierne.

SCHOLAR-1
ZUMA-1 (2018)

MDACC | IA/MC | LY.12 | CORAL Pooled

Andel der opnar 2-arsoverlevelse estimeret o
50,5 % [40.2: 59,7] 17 10 23 22 20 % [16-23]
Resultater for uenskede haendelser fra ZUMA-1 og SCHOLAR-1 studierne.
ZUMA-1 SCHOLAR-1
(fase 1- og 2-data) MDACC | IA/MC | LY.12 CORAL Pooled

Andel der oplever > 1 550, ) ) ) 29 % i R-ICE-gruppen )
alvorlig uensket haendelse ’ 35 % i R-DHAP-gruppen

Resultater for responsrate fra ZUMA-1- og SCHOLAR-1-studierne.

SCHOLAR-1
ZUMA-1 (2018)
MDACC | IA/MC | LY.12 CORAL Pooled
Andel der fortsat er i
komplet remission efter 35% - - - - 10 % [5; 20]*
1ar

*ikke klart defineret om det er opndet eller opndet og fastholdt.

Resultater for progressionsfri overlevelse fra ZUMA-1- og SCHOLAR-1-studierne.

ZUMA-1 SCHOLAR-1
(fase 2 data fra august 2018) MDACC IA/MC LY.12 CORAL Pooled
PFS, mdr. 5,9 mdr. [3,3; 15] 2,8 mdr. [2,4; 3,3] - - - -

i.n.: ikke ndet
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