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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet acalabrutinib + bendamustin + rituximab til behandling af
patienter med ubehandlet mantle celle lymfom, som ikke er egnede til
stamcelletransplantation.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden
AstraZeneca.

Mantle celle lymfom

Mantle celle lymfom (MCL) er en sjelden form for non-Hodgkin lymfom, der opstar i den
sakaldte mantlezone af lymfeknuderne. Sygdommen karakteriseres ved en ukontrolleret
vaekst af lymfocytter, hvilket kan fgre til forstgrrede lymfeknuder, pavirkning af
knoglemarven og andre organer. MCL rammer oftest &ldre, voksne maend og har typisk
et mere aggressivt forlgb sammenlignet med andre lymfomer. Prognosen for MCL
afhaenger af bl.a. alder, komorbiditeter og performance score. Retrospektive opggrelser
fra 2006/2012-2018 viser en forventet overlevelse pa 4-5 ar for nydiagnosticerede
patienter, men det kan vaere lengere i dag som fglge af forbedrede
behandlingsmuligheder sasom Bruton’s tyrosinkinasehaemmere (BTKi) og tillaeg af
vedligeholdelsesbehandling med rituximab.

Acalabrutinib + bendamustin + rituximab

Acalabrutinib er et malrettet laegemiddel, der tilhgrer klassen BTKi. Det virker ved at
hamme signalveje, som er vigtige for veekst og overlevelse af kraeftceller i MCL.
Leegemidlet gives i kombination med kemoterapien bendamustin og antistoffet
rituximab.

Acalabrutinib gives oralt med en dosis pa 100 mg to gange dagligt, kontinuerligt, sa
lenge patienten har gavn af behandlingen eller indtil uacceptabel toksicitet.
Bendamustin administreres intravengst som 90 mg/pr m? kropsoverflade pa dag 1 og 2 i
hver behandlingscyklus, i op til 6 cykler. Rituximab administreres intravengst som 375
mg/ pr. m? kropsoverflade pa dag 1 i hver cyklus. En behandlingscyklus er 28 dage. Efter
de fgrste 6 cykler overgar patienten til vedligeholdelsesbehandling med rituximab i 2 ar.
Rituximab doseres i vedligeholdelsesperioden pa samme made som i de f@grste 6 cykler.

Der diagnosticeres ca. 90 patienter arligt med MCL, hvoraf 40-45 patienter forventes at
kandidere til acalabrutinib + bendamustin + rituximab eller nuvaerende
standardbehandling.

Nuvaerende behandling i Danmark

| Danmark bestar standardbehandlingen for patienter med ubehandlet MCL, som ikke er
egnet til stamcelletransplantation, typisk af immun-kemoregimet bendamustin og
rituximab, som ogsa er komparator i denne vurdering.
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Effekt og sikkerhed

Effekt og sikkerhed af acalabrutinib + bendamustin + rituximab (ABR) er vurderet pa
baggrund af data fra et randomiseret, kontrolleret fase Ill-studie, ECHO, hvor ABR
sammenlignes direkte med standardbehandlingen (placebo +) bendamustin + rituximab
(PBR) hos patienter med ubehandlet MCL, som ikke er egnede til
stamcelletransplantation. Studiet inkluderede effektmal som overlevelse (OS),
progressionsfri overlevelse (PFS) og bivirkninger.

Resultaterne viste, at median OS endnu ikke var ndet i ABR- og PBR-armen efter ca. 45
maneder. Andelen i live efter 36 maneder var hhv. 74 % i ABR-armen og 69 % i PBR-
armen. Vedr. PFS blev der pavist en statistisk signifikant fordel for ABR med en hazard
ratio pa 0,73 (95 % ClI 0,57 — 0,94) og en absolut forskel pa 17 maneder.

Hvad angar bivirkninger, oplevede nzsten alle patienter mindst én ugnsket haendelse,
de mest almindelige var kvalme, neutropeni, diarré, infektion og hovedpine. ABR var
associeret med en hgjere frekvens af bl.a. hovedpine og infektioner. Den samlede
forekomst af alvorlige bivirkninger nogenlunde sammenlignelig mellem grupperne. Der
var flere patienter som ophgrte behandlingen pa grund af ugnskede haendelser (43 % vs.
34 %) og fik dosisjusteringer (32 % vs. 26 %) i ABR-armen.

Samlet set vurderes ABR at give en klinisk relevant gevinst i progressionsfri overlevelse
uden vaesentlig gget toksicitet.

Ombkostningseffektivitet

Medicinradets hovedanalyse er en cost-utility-analyse baseret pa en partitioned survival-
model til at estimere omkostningseffektiviteten af ABR til behandling af ny-
diagnosticeret MCL for patienter, der ikke er egnede til autolog stamcelletransplantation.

Modellen er hovedsageligt baseret pa data fra ECHO suppleret med data fra en tidligere
NICE-vurdering til at estimere nytteveerdi i den sundhedsgkonomiske model.

Pa baggrund af Medicinradets gennemgang af den indsendte analyse er der foretaget
&ndringer, sa analysen tager udgangspunkt i den fulde analysepopulation i stedet for en
population, hvor COVID-19 dgdsfald blev censureret. Desuden er omkostningerne til
efterfglgende behandling @ndret, sa den stemmer bedre overens med dansk klinisk
praksis og observerede real-word data fra Danmark.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse fremgar af Tabel A.

Der er parameterusikkerheder i analysen, der kan pavirke ICER’en i betydelig grad. Det
skyldes dog hovedsageligt, at de observerede OS-kurver ligger teet op ad hinanden,
hvorved sma absolutte udsving kan medfgre betydelige relative forskelle i den
estimerede OS-forskel. Det er derfor mere et udtryk for manglende adskillelse af OS-
kurverne end stor parameterusikkerhed.
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Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Acalabrutinib +

bendamustin +
rituximab

Placebo +
bendamustin +
rituximab

Forskel

Totale omkostninger -
Totale levear 7,56 6,98 0,58
Totale QALY 6,43 5,91 0,52

Forskel i omkostninger pr. vundet levear

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)

Beregnet med AIP: 2.682.814

Beregnet med SAIP: -

Beregnet med AIP: 2.972.451

Beregnet med SAIP: -

Budgetkonsekvenser

Medicinradet antager, at der vil vaere 42 nye patienter om aret, som er uegnede til

autolog stamcelletransplantation, men egner sig til systemisk behandling. Medicinradet

antager, at 60 % af disse vil modtage ABR i tilfaelde af en anbefaling, da en del patienter

ikke vil kunne tale eller ikke gnsker behandlingen. Ved disse antagelser bliver

budgetkonsekvenserne i ar 5 ca. - DKK.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet traeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye leegemidler og
indikationsudvidelser. Fagudvalgene og sekretariatet samarbejder om vurderingen af
leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientreprasentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
lzegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
leegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
leegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 65.



http://www.medicinraadet.dk/

Begreber og forkortelser

ABR:

AE:

AlP:

ASCT:

BR:

BTKi:

CLL:

CTCAE:

DCO:

EMA:

EPAR:

FAS:

HR:

HRQol:

ICER:

KM:

LDH:

LYFO:

MCL:

MedDRA:

MIPI:
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Acalabrutinib+bendamustin+rituximab

Ugnskede handelser (Adverse events)

Apotekernes indkgbspris

Autolog stamcelletransplantation

Bendamustin i kombination med rituximab

Brutons kinase inhibitorer

Kronisk lymfatisk leukaemi

Common Terminology Criteria for Adverse Events

Data-cut off

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Public Assessment Report

Full set analysis

Hazard ratio

Helbredsrelateret livskvalitet

Incremental Cost Effectiveness Ratio

Intention-to-treat

Intravengs

Kaplan Meier

Laktatdehydrogenase

Dansk Lymfom Database

Mantle celle lymfom

Medical Dictionary for Regulatory Activities

Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index



MMRM- Mixed model for repeated measures

model:

NHL: Non-Hodgkin’s lymfom

NICE: National Institute for Health and Care Excellence

0s: Samlet overlevelse (Overall survival)

OR: Odds ratio

ORR: Overall response rate

PBR: Placebo+bendamustin+rituximab

PD: Progressed disease

PFS: Progressionsfri overlevelse (Progression free survival)

PICO: Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

PP: Per protocol

PRO: Patient Reported Outcome

PS: Performance status

PSA: Probabilistisk fglsomhedsanalyse

QALY: Kvalitetsjusteret levear

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

RR: Relativ risiko

R/R: Refrakteer/relapseret

SAE: Alvorlige ugnskede haendelser (Serious adverse events)

SAIP: Sygehusapotekernes indkgbspris

SAS: Safety Analysis Set

SD: Standard deviation

SE: Standard error

SMD: Standardized Mean Difference

TTD: Tid til behandlingsophgr (time to treatment discontinuation)
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet acalabrutinib i kombination med bendamustin og rituximab til
behandling af patienter med ubehandlet mantle celle lymfom, som er uegnet til
stamcelletransplantation.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden
AstraZeneca.

AstraZeneca fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 2. maj 2025.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinradets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende lymfekraeft og Radet. Det er alene Radet, der kan
beslutte, om laegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Mantle celle lymfom

Mantle celle lymfom (herefter MCL) er en sjelden undertype af B-celle Non-Hodgkin’s
lymfom (NHL), og udggr kun ca. 6-9 % af NHL [1]. Den arlige incidens er 1-2 tilfaelde pr.
100.000 [2]. De nyeste tal vedr. incidens i Danmark er fra Dansk Lymfom Database (LYFO)
herfra vides det, at 90 patienter blev diagnosticeret med MCL i 2023 [3]. Sygdommen
optraeder hyppigere hos maend i en ratio 3:1, og diagnosetidspunktet er typisk mellem
60-70 ar [4]. Sygdommen skyldes en translokation, som medfgrer en overekspression af
CCND1-genet. Sygdommen opstar i Mantle-zonen af lymfeknuderne, deraf navnet.

MCL kan inddeles i nodale og non-nodale subgrupper. Den nodale subgruppe dakker
langt hovedparten af MCL, og karakteriseres som aggressiv MCL, hvor iszer den blastoide
og pleomorfiske undertype er meget aggressive og forbundet med darlig prognose. Non-
nodal subgruppe er ofte indolente.

Symptomerne ved MCL er typiske for B-celle lymfomer og kan vaere hzevelse af
lymfeknuder, feber, nattesved, veegttab, kvalme og ubehag som fglge af forstgrret milt
(splenomegali), anormale blodvaerdier (som fglge af knoglemarvs involvering) og
symptomer relateret til extranodal involvering (oftest gastrointestinalkanal, milt og
knoglemarv) [4].

Livskvaliteten kan i stgrre og mindre grad veere pavirket hos patienterne. Det baserer sig
pa MCL’s forskelligartede natur fra aggressiv til indolent. Derudover kan behandlingen
have bivirkninger og senfglger, som pavirker livskvaliteten.
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Prognosen bestemmes af flere faktorer, bl.a. af Mantle Cell Lymphoma International
Prognostic Index (MIPI)-score?, blastoid eller pleomorf morfologi?, hgj Ki-673, hgj
laktatdehydrogenase (LDH), og TP53 mutationer®.

MCL stadieinddeles efter Ann Arbor klassifikationen, dvs. stadium I-1V, hvor IV er mest
fremskreden. Dertil tilfgjes ogsa, hvorvidt sygdommen er bulky eller ej (stgrrelse af
stgrste tumor).

Prognose fra 1L behandling

En raekke studier belyser prognosen ved MCL, det er dog veerd at bemaerke, at det kan
veere sveert at generalisere resultaterne fra studierne til nuveaerende klinisk praksis, som
fglge af at der siden studiernes gennemfgrsel er kommet nye behandlinger med fx
Brutons kinase inhibitorer (BTKi) der blev introduceret for ca. 10 ar siden [5]. BTKi virker
ved at blokere enzymet BTK, som spiller en vigtig rolle i udvikling og differentiering af B-
celler. Der findes for nuvaerende to BTKi’er der er godkendt til MCL i EMA: ibrutinib og
acalabrutinib.

Et retrospektivt vesteuropaeisk studie med data fra perioden 2012-2018, fandt en
median OS fra initial MCL-diagnose pa 64,5 maneder (5,4 ar) (95% Cl: 51,7-78,5) [6]. Et
andet retrospektivt svensk studie med data fra 2006-2018, fandt en nogenlunde
sammenlignelig median overlevelse pa 4,1 ar [7].

1.3 Nuvarende behandling

Som fglge af sygdommens kliniske variation og sjeeldenhed, er behandlingsalgoritmerne
for fgrste-, anden- og tredjelinjebehandling komplekse. Som et grundprincip undgas
sekventiel behandling med samme eller lignende praeparater fra tidligere linjers
behandling.

Derudover tilbydes patienter i videst muligt omfang, at behandling sker ved inklusion i
kliniske protokoller for bl.a. at gge evidensen pa omradet.

Behandling afhaenger af alder, performance status (PS) og komorbiditeter. | Danmark har
det kliniske selskab (Dansk Multidisciplinaere Cancer Grupper, DMCG) lavet en national
retningslinje [1] (senest opdateret i 2022), som er baseret pa ESMOs guideline fra 2017
[2].

1 MIPI er et scoringsvaerktgj specielt udviklet til MCL. Den kategoriserer patienterne i enten lav, intermedizer
eller hgj-risiko grupper baseret pa alder, performance status, antal hvide blodlegemer og
laktatdehydrogenase (LDH) niveau.

2 Blasfoid og pleomorf referer til et bestemt udseende af lymfecellerne (histologi). Varianterne vil ofte veere
udtryk for en aggressiv type lymfom.

3 Ogsa kaldet proliferationsindeks, som tages ved en vaevprgve, og er udtryk for hvor mange tumorceller der
deler sig (og dermed hvor aggressiv kraeften er). En hgj Ki67 betyder, at mere end 30 % af tumorcellerne deler
sig, og saledes forbundet med darlig prognose. En Ki67 score <10 % vil indikere en indolent type.

4 ndringer (mutationer) i genet (TP53) kan gdelaegge genets evne til at regulere cellevaekst og dermed
forebygge udvikling af kraeftceller. TP53 er et vigtigt tumor suppressor gen. TP53 a&ndringer ses hyppigst i
blastoid variant.
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Behandlingskraevende patienter inddeles i, om de er egnede eller ikke egnede til autolog
stamcelletransplantation (ASCT). Ca. 40% af de behandlingskraevende patienter vil veere
ASCT-egnede og 60% ASCT-uegnede.

Fgrstelinjebehandling for patienter, som ikke er egnede til autolog
stamcelletransplantation, vil for stgrstedelen veere kemoimmunterapi. Dette vil typisk
veere bendamustin i kombination med rituximab (BR), og i nogle fa tilfeelde rituximab +
bendamustin + cyterabine (R-BAC) eller rituximab + cyclofosfamid + dozorubicin +
vincristin (R-CHOP). Den indledende behandling efterfglges af rituximab som
vedligeholdelsesbehandling (R-vedligehold) hver 2. maned i 2 ar.

1.4  Acalabrutinib i kombination med rituximab og
bendamustin

Acalabrutinib + rituximab + bendamustin (forkortet: ABR) er en kombinationsbehandling,
hvor BTKi’en acalabrutinib tilfgjes til det veletablerede kemo-immunterapiregime, BR, i
1L

Indikationen som er relevant for denne vurdering, blev godkendt til markedsfgring i EU i
maj 2025, og er: Calquence i kombination med bendamustin og rituximab (BR) er
indiceret til behandling af voksne patienter med tidligere ubehandlet mantle celle lymfom
(MCL), som ikke er egnede til autolog stamcelletransplantation (ASCT).

Acalabrutinib har yderligere indikation til kronisk lymfatisk leukaemi (CLL), som
monoterapi bade til 1L og 2L og i kombination med venetoclax +/- obinutizumab til 1L
CLL. Derudover har acalabrutinib som monoterapi ogsa indikation til 2L MCL.

Acalabrutinib administreres som 100 mg tabletter oralt to gange dagligt indtil
progression eller uacceptable bivirkninger. BR gives IV, B som 90 mg/ pr m?
kropsoverflade pa dag 1 og 2 i hver cyklus (op til 6 cykler). R som 375 mg/pr m?
kropsoverflade pa dag 1 i hver cyklus (op til 6 cykler). Hver cyklus er 28 dage.

Medicinradet antager at der vil vaere ca. 25 patienter om aret der er egnet til ABR.

2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger har ikke udfgrt en litteratursggning vedr. leegemidlets effekt og sikkerhed, da
vurderingen baseres pa det direkte sammenlignende studie, ECHO. Studiet beskrives i
Tabel 1 og afsnit 2.1.1.



2.1 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studier.

Tabel 1. Relevante studier

Studienavn [NCT- Population Intervention Komparator Effektmal Anvendt i den sundhedsgkonomiske
nummer] analyse
ECHO Patienter > 65 ar med Acalabrutinib + bendamustin + rituximab Placebo + Primaert effektmal: PFS (IRC), OS, PFS, tid-til-behandlingsophgr og
[NCT02972840] ubehandlet MCL (1. bendamustin + EQ-5D-5L transformeret til
[9] linjebehandling) og ECOG < Dosis: rituximab Vigtigste (Key) sekundeere effektmal:  nyttevaerdier via. danske
2 0OS og ORR (IRC) praeferencevaegte
Acalabrutinib 100 mg oralt to gange dagligt  posis som
fra dag 1-28 i hver cyklus (28 dage) indtil interventionen Eksploratoriske effektmal: bl.a.
progression eller uacceptabel toksicitet PRO-data malt ved FACT-Lym, EQ-5D-

5L og EQ-VAS, EORTC-QLQ-C30
Bendamustin: 90 mg/m21V, dag 1 og 2 i hver

cyklus (28 dage) i maksimalt 6 cykler Sikkerhed

Rituximab: 375 mg/m2 IV pa dag 1 i hver
cyklus (28 dage) i maksimalt 6 cykler

Patienter der afsluttede 6 cykler og havde
respons, modtog rituximab-maintanance
(375 ng/m?) dag 1i hver 2. cyklus maksimalt
12 gange (maksimalt til cyklus 30).

Forkortelser: IRC: independent review committee; IV: intravengs; MCL: Mantle celle lymfom; ORR: overall response rate; OS: overall survival; PFS: progression free survival; PRO: Patient Reported Outcome.
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2.1.1 ECHO

ECHO-studiet er et multicenter, dobbeltblindet fase-lll studie. Studiet undersggte
effekten af ABR vs. placebo + BR (PBR) hos patienter med ubehandlet MCL. De vigtigste
inklusionskriterier var: alder > 65 ar og ECOG PS <2. Patienterne blev randomiseret 1:1 til
en af de to behandlingsarme. Randomiseringen blev stratificeret pa baggrund af
geografisk lokation og MIPI-score. Begge arme fik BR i 6 cykler efterfulgt af R-vedligehold
hver 2. maned i to ar. Placebo og acalabrutinib blev givet indtil sygdomsprogression eller
uacceptable bivirkninger.

Overkrydsning var tilladt fra PBR til ABR, hvis patienten progredierede (bedgmt af en
ublindet laege fra studiets sponsor).

Det primaere effektmal var progressionsfri overlevelse (PFS), mens sekundaere effektmal
bl.a. inkluderede samlet overlevelse (OS), objektiv respons rate (ORR) og sikkerhed.
Studiet startede i april 2017 og forventes afsluttet nar der er 268 PFS-handelser. Studiet
er udfgrt globalt i 26 lande pa 189 centre (USA er det land med flest rekrutterede, 23,4
%). Populationen i studiet deles op i:

«  Full Set Analysis (FAS), som bestod af 598 patienter (n=299 i hver arm). FAS bestar af
alle, som blev randomiseret til en behandlingsarm (uanset om de fik behandling eller
ej).

«  Safety Analysis Set (SAS)-populationen, som var alle patienter, der modtog mindst en
dosis af deres behandling. SAS bestod af 594 patienter (n=297 i hver arm).

Studiet inkluderer en sensitivitetsanalyse for COVID-19 dgdsfald og overkrydsning fra
PBR til ABR, samt subgruppeanalyser af PFS og OS stratificeret pa diverse prognostiske
faktorer.

Data-cut off (DCO) for denne vurdering er d. 15. februar 2024, hvor den mediane
opfglgningstid for begge arme var 44,9 maneder (interval 0,03 - 81,3), med 46,1
maneder i ABR-armen (interval 0,0 - 80,1) og 44,4 maneder i PBR-armen (interval 0,0-
80,3).
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2.2 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 2. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i
sammenligning af
effekt og
sikkerhed

Population Patienter = 65 ar

med ubehandlet
MCL, uegnet til
ASCT

Medicinradets vurdering

Patientpopulationen stemmer
overens med patienter i dansk
klinisk praksis.

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Akvivalent med
sammenligning i effekt og
sikkerhed

Intervention Acalabrutinib +

bendamustin +
Rituximab i 6
cykler, efterfulgt af
vedligeholdelses-
behandling med
rituximab

Ansggers beskrivelse svarer til
Medicinradets forelgbige
forventning til behandling
med ABR i 1L MCL.

Akvivalent med
sammenligning i effekt og
sikkerhed

Komparator Bendamustin +

rituximab i 6 cykler
efterfulgt af
vedligeholdelses-
behandling med
rituximab

Da patienterne typisk vil veere
uegnet til ASCT, vil dansk
klinisk praksis besta af
forskellige typer kemoterapi.
BR er en af de hyppigst
anvendte i 1L til
patientgruppen.

Akvivalent med
sammenligning i effekt og
sikkerhed

Effektmal

PFS, OS, EORTC
QLQ-C30, EQ-5D-
5L, ugnskede
haendelser

Medicinradet anvender
samme effektmal som angivet
af ansgger i vurderingen.

0S, PFS, tid-til-
behandlingsophgr og EQ-
5D-5L transformeret til
nyttevaerdier med danske
praeferencevaegte

Forkortelser: 1L fgrstelinjebehandling; ABR acalabrutinib+bendamustin+rituximab; ASCT autolog
stamcelletransplantation; MCL Mantle celle lymfom; OS overall survival; PFS progression free survival.

2.2.1 Population

Baselinekarakteristik for populationen i ECHO ses af Tabel 3.

Tabel 3. Baselinekarakteristik i ECHO

PBR Total
(N=299) (N=598)
Alder, ar, median (interval) 71,0 (65-85) 71,0 (65-86) 71,0 (65-86)
Aldersgruppe, n (%)
<703r 123 (41,1) 117 (39,1) 240 (40,1)
>70 ar 176 (58,9) 182 (60,9) 358 (59,9)
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<75ar 215 (71,9) 222 (74,2) 437 (73,1)
>75ar 84 (28,1) 77 (25,8) 161 (26,9)
Kgn (mzend) , n (%) 214 (71,6) 209 (69,9) 423 (70,7)
Race, n (%)

Hvid 233(77,9) 235 (78,6) 468 (78,3)
Asiatisk 44 (14,7) 49 (16,4) 93 (15,6)
Amerikansk indianer/Alaska- 2(0,7) 2(0,7) 4(0,7)
indfgdt

Sort/Afrikansk-amerikansk 1(0,3) 2(0,7) 3(0,5)
Flere 5(1,7) 0 5(0,8)
Ikke rapporteret 14 (4,7) 11 (3,7) 25 (4,2)
ECOG-performance status, n (%)

0 156 (52,2) 140 (46,8) 296 (49,5)
1 129 (43,1) 132 (44,1) 261 (43,6)
2 12 (4,0) 23(7,7) 35(5,9)

3 0 2(0,7) 2(0,3)
Mangler 2(0,7) 2(0,7) 4(0,7)
MCL-type, n (%)

Klassisk type 238 (79,6) 243 (81,3) 481 (80,4)
Blastoid variant 26 (8,7) 20 (6,7) 46 (7,7)
Pleomorf variant 15 (5,0) 18 (6,0) 33 (5,5)
Andet 0 5(1,7) 5(0,8)
Ukendt 19 (6,4) 11 (3,7) 30 (5,0)
Ikke udfart 1(0,3) 2(0,7) 3(0,5)
Tumor stgrrelse, n (%)

<5cm 187 (62,5) 186 (62,2) 373 (62,4)
>5cmog<10cm 92 (30,8) 92 (30,8) 184 (30,8)
>10cm 20 (6,7) 21(7,0) 41 (6,9)
Ann Arbor stadieinddeling for lymfom, n (%)

I 2(0,7) 1(0,3) 3(0,5)

I 15 (5,0) 11 (3,7) 26 (4,3)

1l 31(10,4) 24 (8,0) 55(9,2)
v 251 (83,9) 263 (88,0) 514 (86,0)
Ki-67 = 30%, n (%) 139 (46,5) 147 (49,2) 286 (47,8)
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TP53-status, n (%)

Kendt mutation 22 (7,4) 29(9,7) 51 (8,5)

Forenklet MIPI-score, n (%)

Lav risiko (0-3) 99 (33,1) 101 (33,8) 200 (33,4)
Moderat risiko (4-5) 128 (42,8) 125 (41,8) 253 (42,3)
Hgj risiko (6-11) 72 (24,1) 73 (24,4) 145 (24,2)

Tid fra randomisering til fgrste dosis (maneder)

Gennemsnit (SD) 2,2 (1,7) 2,2 (2,0) 2,2(1,8)

Median 2,0 2,0 2,0
Forkortelser: ABR: acalabrutinib+bendamustin+rituximab; ECOG: The Eastern Cooperative Oncology Group;
MCL: mantle celle lymfom; MIPI: The Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index; PBR:
placebo+bendamustin+rituximab; SD: standard deviation.

ECHO inkluderede kun patienter pa 265 ar, og patienter blev ekskluderet hvis
behandlingen blev givet med henblik pa debulking (tumorskrump) forud for ASCT. Dette
var for at sikre en reel ASCT uegnet studiepopulation.

51 (17%) patienter krydsede fra PBR til ABR i Igbet af ECHO-studiet. Dette afspejler
nuvaerende praksis i fgrste- og andenlinje, hvor en patient der progredierer pa BR med
stor sandsynlighed, vil blive tilbudt andenlinjebehandling med en BTKi. Stgrstedelen af
overkrydsninger skete i R-vedligehold perioden, kun 3 patienter krydsede over i
induktionsperioden (dvs. de fgrste 6 cykler). Den mediane tid i studiet efter
overkrydsning var 12 maneder (interval 0,7-63,4).

Efterfolgende behandling

| PBR-armen oplevede 99 patienter progression ved DCO, af disse fik 88 (89 %) mindst én
efterfglgende behandling. Blandt disse patienter modtog 76 patienter (86 %) BTKi. | ABR-
armen oplevede 57 patienter progression ved DCO, af disse fik 30 (53 %) mindst én
efterfglgende behandling. Blandt disse 30 patienter fik 13 patienter (43 %) BTKi (primaert
ibrutinib), den gvrige behandling bestod primeaert af forskellige kemobaserede regimer og
anden targeteret behandling (se bilag A, afsnit 10.1).

Medicinradets vurdering af population

Medicinradet vurderer, at baselinekarakteristika i ECHO-studiets to arme overordnet er
balancerede. | dansk klinisk praksis vil der veere flere patienter med komorbiditeter, disse
patienter er ekskluderet i ECHO, men baselinekarakteristika stemmer i gvrigt nogenlunde
overens mellem ECHO og danske patienter.

Efterfglgende behandling i ECHO-studiet kan have stor betydning for den samlede
overlevelse i studiet. Medicinradet vurderer, at intet tyder pa at PBR-armen f.eks. har
vaeret underbehandlet ift. ABR-armen.

Typerne af efterfglgende behandlinger er sveaere at vurdere ift. dansk klinisk praksis,
hvilket skyldes at listen inkluderer mange typer behandlinger og kombinationer.
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Nogle af behandlinger er eksperimentelle og kan vaere udtryk for patienter som
modtager sene behandlingslinjer. Medicinradet vurderer, at andelen som efterfglgende
fik BTKi (86 %) i PBR-armen er sammenlignelig med dansk klinisk praksis, hvilket er vigtigt
ift. overfgrbarheden og bekraefter, at PBR-armen ikke har vaeret underbehandlet. 43 % af
dem som fik mindst en efterfglgende behandling i ABR-armen fik BTKi, men det vides
ikke i hvilken linje og der behgver derfor ikke vaere tale om sekventiel behandling. Det er
muligt (ogsa i dansk klinisk praksis), at BTKi afprgves igen ved sen relaps, eller hvis
patienten har stoppet BTKi som fglge af bivirkninger, og det vurderes at patienten senere
er i god nok almen tilstand til at afprgve BTKi igen. Anvendelsen af BTKi i ABR-armen kan
yderligere veere udtryk for, at patienten er langt i behandlingslinjerne, hvor man typisk
gar mere eksperimentelt til vaerks.

2.2.2 Intervention

Interventionen er acalabrutinib + bendamustin + rituximab. Behandlingen doseres pa
fplgende made:

e Acalabrutinib: 100 mg oralt to gange dagligt fra dag 1-28 i hver cyklus (28 dage) indtil
progression eller uacceptabel toksicitet.

»  Bendamustin: 90 mg/pr m? kropsoverflade IV, dag 1 og 2 i hver cyklus (28 dage) i
maksimalt 6 cykler.

»  Rituximab: 375 mg/pr m? kropsoverflade IV pa dag 1 i hver cyklus (28 dage) i
maksimalt 6 cykler.

Patienter der afslutter 6 cykler (induktionsfase) og har respons, overgar til R-vedligehold
(375 mg/ pr. m? kropsoverflade) dag 1 i hver 2. cyklus maksimalt 12 gange (dvs. op til to
ar).

Medicinradets vurdering af intervention
Ovenstaende beskrivelse af interventionen svarer til forventet dansk klinisk praksis.

2.2.3 Komparator

Komparator er bendamustin + rituximab. Behandlingen doseres pa felgende made:

e (Placebo)

*  Bendamustin: 90 mg/pr m? kropsoverflade 1V, dag 1 og 2 i hver cyklus (28 dage) i
maksimalt 6 cykler

»  Rituximab: 375 mg/pr m? kropsoverflade IV pa dag 1 i hver cyklus (28 dage) i
maksimalt 6 cykler.

Patienter der afslutter 6 cykler (induktionsfase) og har respons, overgar til R-vedligehold
(375 mg/ pr. m? kropsoverflade) dag 1 i hver 2. cyklus maksimalt 12 gange.

Medicinradets vurdering af komparator
Ovenstaende beskrivelse af komparator er sammenlignelig med nuvaerende dansk klinisk
praksis. Dog kan der i nogle fa tilfaelde ogsa vaere andre relevante kemoregimer i
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patientpopulationen afhaengigt af patientens almene tilstand, men overordnet vurderes
kemoregimerne at have sammenlignelig effekt, og resultater for BR antages derfor at
vaere proxy for gvrige regimer.

2.2.4  Effektmal

Ansgger har indsendt data fra ECHO-studiet vedr. PFS, OS, helbredsrelateret livskvalitet
(HRQoL) malt ved EQ-5D-5L og sikkerhedsdata.

Derudover inkluderer ECHO-studiet ogsa OS- og PFS-subgruppeanalyser vedr. hgjrisiko
sygdomsgrupper (blastoid/pleomorf morfologi, hgj KI-67, high-risk MIPI, TP-53
mutation).

Medicinradets vurdering af effektmal
Medicinrddet vurderer, at de indsendte effektmal er relevante.

Medicinradet vurderer, at det er relevant at vurdere hgjrisiko-subgrupperne, da de er
forbundet med markant ringere overlevelse ved standard kemoimmunterapi.

2.3 Sammenligning af effekt

2.3.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger anvender det direkte sammenlignende studie ECHO til sammenligning af effekt
og sikkerhed. DCO for evalueringen af effekt og sikkerhed er d. 15. februar 2024, hvilket
repraesenterer en samlet median opfglgning pa 44,9 maneder (intervalinterval 0,03 —
81,3). Median opfalgning for ABR- og PBR-armen var hhv. 46,1 maneder og 44,4
maneder.

COVID-19-pandemien brgd ud under ECHO-studiet, hvilket resulterede i flere fatale
COVID-19 relaterede dgdsfald, - iszer i den initiale periode, hvor der ingen guidelines
eller vacciner var tilgeengelige. Derudover pavirkede pandemien ogsa
behandlingsvarigheden af acalabrutinib, hvor patienter ophgrte behandling som fglge af
COVID-19 relaterede ugnskede handelser. Fglgende sensitivitetsanalyser blev derfor
tilfgjet til ECHO-studiets protokol:

1. praespecificeret sensitivitetsanalyse for PFS og OS med censurering for COVID-19
dgdsfald.

2. praespecificeret sensitivitetsanalyse vedr. time to treatment discontinuation (TTD),
hvor der blev censureret for COVID-19-relateret studieophgr.

Ansgger veelger at tage udgangspunkt i disse sensitivitetsanalyser for at minimere
indflydelsen af COVID-19 pa resultaterne.

Ansgger har yderligere indsendt en subgruppeanalyse vedr. patienter med hgjrisiko
sygdom. | analysen indgar patienter med én af fglgende hgjrisiko variable: hgjrisiko MIPI,



TP53 mutation, Ki67 index > 30 % og/eller blastoid/pleomorf morfologi. Hhv. 62,5% i
ABR-armen og 61,2% i PBR-armen havde hgjrisiko sygdom.

Derudover har ansgger ogsa indsendt sensitivitetsanalyser hvor der justeres for
overkrydsning fra PBR til ABR ved progression, se bilag B.

Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinradet anvender ikke de COVID-19-censurerede data i vurderingen. Det skyldes, at
det kan fgre til informativ censurering, som er kilde til potentiel bias. Patienter der dgde
som fglge af COVID-19 infektion vil sandsynligvis ogsa vaere i gget risiko for dgdsfald af
andre arsager, herunder andre infektioner. Det ma ligeledes formodes at begge arme har
veeret eksponeret for samme COVID-19 byrde og med samme muligheder for
understpttende behandling. Medicinradet vurderer derfor, at risikoen for bias, er stgrre
ved at basere vurderingen pa den COVID-19 censurerede population, end ved at basere
den pa FAS-populationen. Resultater vedr. OS og PFS fra den COVID-19 censurerede
population, er til information oplyst i Tabel 4 med gra tekst.

Medicinradet vil i vurderingen anvende subgruppeanalysen vedr. patienter med hgj-
risiko sygdom, da det er relevant at vurdere effekten af ABR i en population med szerlig
darlig prognose. Resultaterne af subgruppeanalysen beskrives deskriptivt, men kan ses af
afsnit 9.3, bilag C. Medicinradet inddrager ikke sensitivitetsanalysen vedr. overkrydsning,
da overkrydsningen kan sammenlignes med et standardforlgb i klinisk praksis, hvor
progredierede patienter i PBR-armen modtager andenlinjebehandling med BTKi.

2.3.2  Oversigt over effektestimater

Tabel 4. Oversigt over effektestimater

Effektmal ABR, N=299 PBR, N=299 Resultat

0s Median (95 % CI) NE (72,1-  Median (95% Cl) NE (73,8- HR (95 % CI): 0,86 (0,65;
NE) NE) 1,13)

PFS Median (95 % Cl) 66,4 Median (95 % Cl) 49,6 HR: 0,73 (0,57-0,94)

(55,1-NE) (36,0-64,1)

Andel 264 (88,9) 262 (88,2) Relativ forskel: 1 % (95 %

patienter med Cl:-1; 15)

>1grad >3

ugnskede

handelser

Forkortelser: ABR: acalabrutinib+bendamustin+rituximab; Cl: konfidensinterval; HR: hazard Ratio; NE: not
evaluable/ikke opnaet; OS: overall survival; PBR: placebo+bendamustin+rituximab; PFS: progression free
survival.
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2.3.3  Overlevelse

OS blev defineret som tid fra randomisering til dgd af enhver arsag. Af Tabel 5 ses det, at
median OS i FAS-populationen ikke var opnaet i hverken ABR- eller PBR-armen. Der var
ingen statistisk signifikant forskel i OS, HR = 0,86 (95 % Cl: 0,65-1,13). Efter 48 maneder
(4 ar) er den estimerede OS i ABR- og PBR-armen hhv. 68 % og 64 %. Kaplan-Meier (KM)
data for OS ses af Figur 1.

Tabel 5. OS-data fra ECHO, FAS-populationen inkl. overkrydsede patienter

ABR (n = 299) PBR (n = 299)

Patient status

Totale antal dgde, n (%) 97 (32,4 %) 106 (35,5 %)
Heraf relateret til COVID-19 33 (11,0 %) 26 (8,7 %)
0S (maneder)
Median (95 % Cl) NE (72,1-NE) NE (73,8-NE)
HR (95 % C1) 0,86 (0,65-1,13) -

OS-rater (KM-estimater), (%)

24-mdr, % (95 % Cl) 83,8 (79,0-87,6) 79,1 (73,9-83,4)
36-mdr, % (95 % Cl) 73,8 (68,2-78,7) 68,8 (62,9-73,9)
48-mdr, % (95 % Cl) 68,0 (62,0-73,3) 64,3 (58,2-69,7)

Forkortelser: HR: Hazard Ratio; KM: Kaplan Meier; OS: overall survival; ABR:
acalabrutinib+bendamustin+rituximab; PBR: placebo+bendamustin+rituximab.

1007 — ABR (n=299)
— PBR (n=299)
80
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S 60
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2
T 404
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3
209 ABRvs PBR
HR (95% Cl): 0.86 (0.65-1.13)
0 log-rank p value = 0.2743
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84

Months

Number at risk (number censored)
ABR 299 (0) 280(9) 259 (14) 243 (20) 230 (23) 207 (31) 181 (46) 163 (53) 146 (67) 110(98) 86 (122) 58 (147) 25(178) 3(199) 0(202)
PBR 299 (0) 268 (13) 247 (19) 229 (23) 215(25) 193 (34) 175(38) 157 (48) 141 (61) 108 (91) 78(119) 51(145) 21(173) 3(190) 0(193)

Figur 1. KM-plot af OS for patienter behandlet med ABR (rg@d kurve) og PBR (bla kurve). FAS-
populationen.
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Subgruppeanalyse vedr. hgj-risiko sygdom

Median OS for patienter med hgjrisikosygdom var ikke opnaet i ABR-armen, mens den
var 68 maneder (95 % Cl 44,8; NE) i PBR-armen. Analysen viste en statistisk ikke-
signifikant HR pa 0,87 (95 % Cl: 0,64; 1,19), hvilket er sammenligneligt med FAS-
populationen.

Medicinradets vurdering af overlevelse

Data for OS viser, at der trods ca. 45 maneders median opfglgning stadig er over
halvdelen af studiepopulationen i live. Data er for umodne til at konkludere pa den
relative effektforskel mellem ABR vs. PBR vedr. OS. Ud fra det givne datagrundlag
vurderer Medicinradet, at det ikke er dokumenteret, at ABR forbedrer overlevelsen
sammenlignet med PBR.

OS-data fra ECHO er sandsynligvis en smule overestimeret sammenlignet med hvad der
ville forventes i klinisk praksis. Fra Jerkeman et al. (2023) [7] var OS-raten ved to ar ca. 68
% hos patienter > 70 ar og behandlet med BR vs. 79 % for PBR i ECHO studiet, hvilket
formentlig afspejler forskelle i de respektive patientpopulationer.

Der var sammenlignelige effektforskelle i subpopulationen med hgjrisiko-sygdom som
for FAS-populationen.

Ekstrapolering af overlevelse til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

Ansgger har anvendt OS-data censureret for COVID-19 dgdsfald til at modellere OS i den
sundhedsgkonomiske model. Kurveforlgbene er modelleret for hver behandlingsarm og
efterfglgende justeret for baggrundsdgdelighed. Ansgger har ekstrapoleret forlgbene
ved 7 forskellige fordelinger (eksponentiel, Weibull, log-normal, log-logistisk, Gompertz,
generaliseret gamma og gamma-fordeling) og vurderet hver fordeling ud fra statistisk fit,
visuelt fit, klinisk plausibilitet og hazard funktion ift. observerede data. Ekstrapolerede
OS-data for ABR (Figur 2) og PBR (Figur 3) ses nedenfor sammen med
baggrundsdgdeligheden over hele modellens tidshorisont.
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Figur 2. Samlet overlevelse (OS) for patienter behandlet med acalabrutinib, bendamustin og
rituximab (ABR). KM-data stammer fra populationen censureret for COVID-19-relaterede
dgdsfald.
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Figur 3. Samlet overlevelse (OS) for patienter behandlet med placebo, bendamustin og rituximab
(PBR). KM-data stammer fra populationen censureret for COVID-19-relaterede dgdsfald.
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Ansgger anvender gammafordelingen til at ekstrapolere OS for bade ABR og PBR, da
ansgger vurderer, at denne resulterer i de mest plausible estimater for
langtidsoverlevelse og modellerer en svagt faldende risiko for dgd over tid.

De ekstrapolerede kurver ved gammafordelingen efter justering for
baggrundsdgdelighed er vist i Figur 4.
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Figur 4. Samlet overlevelse (OS) for patienter behandlet med ABR (lilla kurve) eller PBR (bla
kurve) ved ekstrapolering ved gamma-fordelingen og justering for baggrundsdgdeligheden. KM-

data stammer fra populationen censureret for COVID-19-relaterede dgdsfald.

Valg af fordeling har kun lille indflydelse pa den estimerede samlede overlevelse for bade
ABR og PBR, da begge forlgb forholdsvist hurtigt krydser baggrundsdgdeligheden,
hvorefter dgdeligheden i analysen er lig baggrundsdgdeligheden. For ABR resulterer alle
fordelinger i en samlet modelleret overlevelse uden diskontering pa mellem 11,7 ar
(eksponentiel fordeling) og 12,2 ar (generaliseret gammafordeling). For PBR varierer den
estimerede samlede overlevelse mellem 10,3 ar (eksponentiel fordeling) og 11,35 ar (log-
normalfordeling).

Medicinradets vurdering af data for samlet overlevelse i den sundhedsgkonomiske
model

Medicinradet bemaerker, at alle fordelinger resulterer i relativt hgje estimater for den
forventede overlevelse, hvilket sandsynligvis delvist skyldes censurering af COVID-19-
relaterede dgdsfald. Medicinradet anvender derfor KM-data fra FAS-populationerne
(Figur 1) til at ekstrapolere OS-forlgbene i stedet, hvilket ansgger har muliggjort i
modellen.

Ekstrapolerede OS-data pba. FAS-populationerne for ABR (Figur 5) og PBR (Figur 6) ses
nedenfor sammen med baggrundsdgdeligheden over hele modellens tidshorisont.
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Figur 5. Samlet overlevelse (OS) for patienter behandlet med ABR. KM-data stammer fra FAS-

populationen.

05- PBR

Figur 6. Samlet overlevelse (OS) for patienter behandlet med PBR. KM-data stammer fra FAS-
populationen.

De statistiske fits er sammenlignelige for alle fordelinger for bade ABR og PBR.
Medicinradet vurderer, at en eksponentiel fordeling resulterer i den mest plausible
fremskrivning af OS i PBR-armen, da denne estimerer OS-rater ved 5 og 10 ar, der ligger
teettest op ad observerede data fra kliniske studier og real-world data [5,7,10,11].
Medicinradet anvender samme fordeling for ABR-armen, da der ikke er et
velunderbygget argument for at antage, at fordelingen skulle veere anderledes for ABR
end for PBR. Herved estimeres den gennemsnitlige OS til 9,5 ar (ABR) og 8,7 ar (PBR). De
ekstrapolerede kurver ved eksponentiel-fordelingen efter justering for
baggrundsdgdelighed er vist i Figur 7.
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Figur 7. Samlet overlevelse (OS) for patienter behandlet med ABR (lilla kurve) eller PBR (bla
kurve) ved ekstrapolering ved eksponentiel-fordelingen og justering for baggrundsdgdeligheden.

KM-data stammer fra FAS-populationen.

2.3.4  Progressionsfri overlevelse

PFS blev defineret som tid fra randomisering til sygdomsprogression eller dgd (hvad end
der kom fgrst). Af Tabel 6 ses en median PFS pa 66,4 mdr. i ABR mod 49,6 mdr. i PBR. HR
var 0,73 (95% ClI 0,57-0,94) og statistisk signifikant. KM-data ses af Figur 8.

Tabel 6. PFS-data fra ECHO. FAS-populationen

ABR (n = 299) PBR (n = 299)

Patient status

Haendelser, n (%) 110 (36,8 %) 137 (45,8 %)
Dad 53 (17,7 %) 38 (12,7 %)
Sygdomsprogression 57 (19,1 %) 99 (33,1 %)

PFS (maneder)

Median (95 % Cl) 66,4 (55,1-NE) 49,6 (36,0-64,1)
HR (95 % ClI) 0,73 (0,57-0,94) -

PFS-rate, KM-estimater

24 maneder (95 % Cl) 76,7 (71,1-81,3) 66,2 (60,1-71,6)
36 maneder (95 % Cl) 64,5 (58,1-70,2) 56,1 (49,7-62,0)
48 maneder (95 % Cl) 59,5 (52,8-65,5) 50,4 (43,8-56,6)

Forkortelser: Cl: konfidensinterval; KM: kaplan meier; PFS: progressions fri overlevelse; HR: hazard Ratio. ABR:
acalabrutinib+bendamustin+rituximab; PBR: placebo+bendamustin+rituximab.
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Figur 8. KM-plot af PFS for patienter behandlet med ABR (rgd kurve) og PBR (bla kurve). KM-data

stammer fra FAS-populationen.

Subgruppeanalyse vedr. hgj-risiko sygdom

Median PFS var ved DCO 49,5 mdr. (95 % CI 34,8; NE) og 33,2 mdr. (95 % Cl 21,9; 49,6) i
hhv. ABR- og PBR-armen. Analysen viste en signifikant HR pa 0,66 (95 % Cl 0,48; 0,91),
hvilket er nogenlunde sammenligneligt med FAS-populationen.

Medicinradets vurdering af progressionsfri overlevelse

Medicinradet vurderer, at der er en PFS-gevinst ved anvendelse af ABR med en statistisk
signifikant HR pa 0,73 (95 % CI 0,57—-0,94). Median PFS var hhv. 66,4 mdr/5,5 ar og 49,6
mdr/4,1 ar i ABR- og PBR-armen med en absolut forskel pa 16,8 mdr til fordel for ABR-
armen. De absolutte resultater er med stor sandsynlighed overestimeret ift. klinisk
praksis; Jerkeman et al. 2023 [7] fandt en median PFS blandt patienter >70 ar som fik BR i
1L pa lidt over 2 ar, hvilket er betydeligt under median PFS i ECHOs PBR-arm pa ca. 4 ar.
Forskellene kan formentlig forklares med forskelle mellem populationerne, hvor
patienter i klinisk praksis vil veere mindre selekteret og repraesentere en mere
heterogengruppe sammenlignet med patienter i kliniske studier.

Der var sammenlignelige effektforskelle i subpopulationen med hgjrisiko-sygdom som
for FAS populationen.

Ekstrapolering af progressionsfri overlevelse til brug i den sundhedsgkonomiske
analyse

Ansgger har anvendt PFS-data censureret for COVID-19 dg@dsfald til at modellere PFS i
den sundhedsgkonomiske model. Kurveforlgbene er modelleret for hver behandlingsarm
og efterfglgende justeret for baggrundsdgdelighed. Ansgger har ekstrapoleret forlgbene
ved 7 forskellige fordelinger (eksponentiel, Weibull, log-normal, log-log, Gompertz,
generaliseret gamma og gamma-fordeling) og vurderet hver fordeling ud fra statistisk fit,
visuelt fit, klinisk plausibilitet og hazard funktion ift. observerede data. Ekstrapolerede
PFS-data for ABR (Figur 9) og PBR (Figur 10) ses nedenfor sammen med
baggrundsdgdeligheden over hele modellens tidshorisont.
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Figur 9. Progressionsfri overlevelse (PFS) for patienter behandlet med acalabrutinib,

bendamustin og rituximab (ABR). KM-data stammer fra populationen censureret for COVID-19-

relaterede dgdsfald.
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Figur 10. Progressionsfri overlevelse (PFS) for patienter behandlet med PBR. KM-data stammer
fra populationen censureret for COVID-19-relaterede dgdsfald

Ansgger anvender gammafordelingen til at ekstrapolere PFS for bade ABR og PBR, ud fra
samme argumentation som for ekstrapolation af OS (se afsnit 2.4.3).

De ekstrapolerede kurver ved gammafordelingen efter justering for

baggrundsdgdelighed er vist i Figur 11.
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Figur 11. Progressionsfri overlevelse (PFS) for patienter behandlet med acalabrutinib (lilla) eller
placebo (gul) sammen med bendamustin og rituximab ved ekstrapolering ved gamma-
fordelingen og justering for baggrundsdgdeligheden. KM-data stammer fra populationen
censureret for COVID-19-relaterede dgdsfald.

Valg af fordeling har stgrre indflydelse pa den estimerede PFS, end tilfeeldet var i OS-
analysen, da baggrundsdgdeligheden spiller en mindre rolle for PFS. For ABR resulterer
alle fordelinger i en samlet modelleret PFS pa mellem 9,0 ar (eksponentiel fordeling) og
10,4 ar (generaliseret gamma fordeling). For PBR varierer den estimerede PFS mellem 6,3
ar (eksponentiel fordeling) og 8,2 ar (log-normalfordeling).

Medicinradets vurdering af data for progressionsfri overlevelse i den
sundhedsgkonomiske model

Ligesom for OS anvender Medicinradet PFS-data fra FAS-populationen i stedet for
populationen censureret for COVID-19 dgdsfald.

Ekstrapolerede OS-data pba. FAS-populationerne for ABR (Figur 12) og PBR (Figur 13) ses
nedenfor sammen med baggrundsdgdeligheden over hele modellens tidshorisont.
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Figur 12. Progressionsfri overlevelse (PFS) for patienter behandlet med ABR. KM-data stammer
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Figur 13. Progressionsfri overlevelse (PFS) for patienter behandlet med PBR. KM-data stammer

fra FAS-populationen.

De statistiske fits er sammenlignelige for alle fordelinger for bade ABR og PBR. For PBR
resulterer de forskellige fordelinger i en gennemsnitlig PFS fra 5,5 ar (eksponentiel) til 7,1
ar (log normal). Medicinradet anvender Weibull-fordelingen til at ekstrapolere PFS for
PBR, da denne fordeling resulterer i den mest plausible fordeling ift. rapporterede real-
world data for behandlingen i Sverige [7]. Samtidig resulterer dette i det mest plausible
estimat for post-progressions overlevelse ift. real-world data for patienter behandlet
med ibrutinib efter fgrste behandlingslinje i dansk klinisk praksis [12]. Dette resulterer i
en estimeret gennemsnitlig PFS pa 5,9 ar (ikke diskonteret).

For ABR-armen resulterer de forskellige fordelinger i en gennemsnitlig PFS fra 7,3 ar
(eksponentiel) til 8,3 ar (log-normal). Medicinradet anvender samme fordeling for ABR-
armen, da der ikke er et velunderbygget argument for at antage, at fordelingen skulle
veere anderledes for ABR end PBR. Herved estimeres den gennemsnitlige PFS til 7,4 ar
(ABR) 0g 5,9 &r (PBR).
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2.4 Sammenligning af sikkerhed

Resultaterne for sikkerhed er baseret pad SAS-populationen i ECHO (ABR N=297, PBR
N=297) og rapporteres for DCO 15. februar 2024. Den mediane behandlingseksponering
af hhv. acalabrutinib og placebo var ved dette DCO hhv. 28,6 maneder og 24,6 maneder.
Data vedrgrende ugnskede haendelser er kategoriseret jf. Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA). Gradering af ugnskede haendelser blev foretaget af
investigator i henhold til National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) version 4.

Opggrelse af ugnskede handelser i ECHO ses af Tabel 7.

Tabel 7. Oversigt over sikkerhedsrelateret handelser i ECHO

PBR Forskel, %

(N=297) (95 % CI)

Antal og andel af patienter med > 1 ugnskede 296 (99,7) 294 (99,0) 1% (-1% ;2 %)
handelser, n (%)

Antal og andel af patienter med > 1 alvorlig 205 (69,0) 184 (62,0) 7% (-1 % ; 15 %)
ugnskede haendelser, n (%)

Antal og andel af patienter med > 1 CTCAE 264 (88,9) 262 (88,2) 1% (-4 % ; 6 %)
grad 2 3 ugnskede handelser, n (%)

Antal og andel af patienter med 94 (31,6) 77 (25,9) 6% (-2 % ; 13 %)
dosisreduktion, n (%)

Antal og andel af patienter, der afbryder 202 (67,6) 220 (73,6) 6% (-13 % ; 1 %)
behandling uanset arsag*, n (%)

Antal og andel af patienter, der afbryder 127 (42,5) 103 (34,4) 8% (0% ; 16 %)
behandling pa grund af ugnskede
haendelser*, n (%)

*QOphgr er beregnet ud fra FAS-populationen. Forkortelser: PBR: placebo+bendamustin+rituximab; ABR
acalabrutinib+bendamustin+rituximab; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; Cl:
konfidensinterval.

Det ses af Tabel 7, at stort set alle patienter (hhv. 99,7 % og 99 %) oplevede en ugnsket
handelse. De hyppigste handelser i hhv. ABR vs. PBR-armen uanset grad var; kvalme (43
% vs. 38 %), neutropeni (40 % vs. 41 %), diarré (37 % vs. 28 %), COVID-19 infektion (31 %
vs. 21 %) og hovedpine (30 % vs. 14 %)

Frekvensen af grad 2 3 ugnskede haendelser var 90 % i ABR og 88 % i PBR. De hyppigste
grad > 3 ugnskede handelser var neutropeni (35 % vs. 37 %), anaemi (9 % vs. 10 %) og
COVID-19 infektion (9 % vs. 7 %).

Af SAEs, som hhv. 69 % og 62 % af patienterne oplevede, var den mest frekvente type
(rapporteret i mindst 5 % af patienterne); COVID-19 relateret pneumoni (14 % vs. 11 %)
efterfulgt af pneumoni (9 % vs. 7 %).



Side 33/72

COVID-19 infektion var hyppigste arsag til behandlingsopher (4,7 % vs. 3,0 %) efterfulgt
af COVID-19 pneumoni (4,4 % vs. 2,7 %) og neutropeni (4,0 % vs. 3,4 %). Der var hhv. 9,4
% o0g 6,7 % der dgde som fglge af COVID-19.

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Generelt er der en hgjere forekomst af ugnskede haendelser, behandlingsophgr som
fplge af ugnskede haendelser og dosisreduktioner med ABR ift. PBR. Medicinradet
vurderer, at det er forventeligt, eftersom ABR er en tillaegsbehandling til BR. Patienter i
ABR-armen var i studiet hardere ramt af COVID-19 ift. PBR, hvor frekvensen af COVID-19
infektion var hgjere bade ift. alle grader, grad >3 og SAE, men ogsa dgdsfald og
behandlingsophgr som fglge af COVID-19 var hgjere i ABR. Det kan ikke vurderes med
sikkerhed, hvad forskellene skyldes, men Medicinradet vurderer, at det kan have en
sammenhaeng til en generelt gget risiko for infektioner ved BTKi.

Ved ABR og PBR var der hhv. 31,6 % og 25,9 % som fik reduceret dosis, og 42,5 % og 34,4
% ophgrte i alt behandlingen som fglge af ugnskede haendelser. Den hgje andel af
dosisreduktioner og behandlingsophgr kan vaere udtryk for at behandlingen bliver for
hard for nogle patienter, det skal dog ses i sammenhang med en lang
behandlingsvarighed, hvor tolerabilitet vaegtes saerlig hgjt.

2.5 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

ECHO-studiet omfatter en selekteret patientgruppe, som i klinisk praksis vil veere mere
heterogen og praeget af komorbiditeter. Det vurderes dog, at denne forskel ikke har
vaesentlig indflydelse pa den relative effektforskel mellem behandlingerne.

De efterfglgende behandlinger, der blev anvendt i ECHO-studiet, kan vaere vanskelige at
overfgre direkte til danske kliniske forhold. Det vurderes dog vigtigt, at andelen af
patienter i PBR-armen, som efterfglgende blev behandlet med BTKi, er i
overensstemmelse med geeldende klinisk praksis, hvilket gger validiteten af resultaterne.

Studiet er gennemfgrt i de tidlige faser af COVID-19 pandemien. Manglende
behandlingsmuligheder og vacciner kan have medfgrt en kunstig hgj overdgdelighed
sammenlignet med klinisk praksis i dag. Det er muligt, at en betydelig andel af de COVID-
19 relaterede dgdsfald kunne veere undgaet i dag. Men det er overvejende sandsynligt,
at begge arme i ECHO-studiet har vaeret eksponeret for samme COVID-19 byrde og med
samme muligheder for understgttende behandling. Risikoen for COVID-19 relaterede
dgdsfald formodes derfor at vaere associeret med risiko for andre arsager til dgd,
herunder andre infektioner, som tillaeg af acalabrutinib kan have pavirket. Medicinradet
vurderer derfor, at det vil veere forbundet med stgrre usikkerhed at censurere patienter
med COVID-19 relaterede dgdsfald ift. u-censurerede data (FAS-populationen).
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3. Helbredsrelateret livskvalitet

3.1 Inkluderede instrumenter for HRQoL

Ansgger har indsendt data fra ECHO for EQ-5D-5L, EQ-VAS og EORTC-QLQ-C30 (afsnit
2.1.1). Desuden har ansgger anvendt data fra en tidligere vurdering af NICE (TA370), som
er baseret pa EQ-5D-3L data fra et RCT, hvor patienter med nydiagnosticeret MCL blev
behandlet med R-CHOP eller VR-CAP (LYM-3002) [13]. De inkluderede instrumenter er
opsummeret i Tabel 8. Data for EORTC-QLQ-C30 og EQ-5D-5L fra ECHO samt EQ-5D-3L
fra LYM-3002 gennemgas nedenfor, mens data for EQ-VAS fra ECHO er udeladt, da disse
data viser det samme som de gvrige opggrelser.

Tabel 8. Oversigt over ansggers inkluderede instrumenter til maling af helbredsrelateret
livskvalitet

Instrument Median Anvendelse Henvisning til
opfelgningstid beskrivelse
og data-cut

EQ-5D-5L Data cut-off 15. Klinisk effekt og ~ ECHO Afsnit 2.1.1 og
februar 2024. nytteveerdi for afsnit 3.1.1
Median patienter med
opfglgningstid progressionsfri-

44,9 maneder sygdom.

EORTCQLQ C-30 Klinisk effekt Afsnit 2.1.1 og
afsnit 3.1.2
EQ-VAS Klinisk effekt Anvendes ikke i
Medicinradets
vurdering
EQ-5D-3L Data cut-off ikke  Nytteveerdi for NICE TA370/ Afsnit 3.1.3
angivet af patienter med LYM-3002

ansgger. Median  progredieret
opfglgningstid sygdom.

ca. 5,2 maneder )
Nytteveerdierne

fra LYM-3002
anvendes til at
estimere et fald i
helbredsrelateret
livskvalitet ved
progression

3.1.1 EQ-5D-5L fra ECHO

Sp@rgeskemaet blev udfyldt ved screening samt pa dag 1 af cyklus 3, 5 og 8, og derefter
hver 4. cyklus indtil behandlingsophgr (1 behandlingscyklus var 28 dage). Efter
behandlingsophgr blev spgrgeskemaet udfyldt efter 12 uger indtil sygdomsprogression
eller opstart af anden specifik behandling for MCL. Data er baseret pa FAS-populationen.



Tabel 9 indeholder et overblik over antal besvarelser og besvarelsesandele ved de
forskellige opfglgningstidspunkter for ABR, mens Tabel 10 viser overblik for PBR.

Tabel 9. Overblik over besvarelser af EQ-5D-5L for ABR-armen i ECHO

Tidspunkt Antal Antal Andel Andel besvarelser ud af
patienter “at besvarelser pa besvarelser ud antal patienter ved
risk”* pa tidspunkt t af antal randomisering***
tidspunkt t patienter ”at

(forventet risk” pa
antal tidspunkt t**
besvarelser)

Baseline

Dag 57

Dag 113

Dag 197

Dag 309

Dag 421

Dag 533

Dag 645

Dag 757

Dag 869

Dag 981

Dag 1093

Dag 1205

Dag 1317

Dag 1429

Dag 1541

Dag 1653

Dag 1765
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Tidspunkt Antal Antal Andel Andel besvarelser ud af
patienter “at besvarelser pa besvarelser ud antal patienter ved
risk”* pa tidspunkt t af antal randomisering***
tidspunkt t patienter ”at

(forventet risk” pa
antal tidspunkt t**
besvarelser)

Dag 1877

Dag 1989

Dag 2101

Dag 2213

Dag 2325

Dag 2437

Forkortelser: ABR acalabrutinib+bendamustin+rituximab.

Tabel 10. Overblik over besvarelser af EQ-5D-5L for PBR-armen i ECHO

Tidspunkt Antal patienter  Antal Andel Andel besvarelser ud
"at risk”* pa besvarelser pa  besvarelser ud  af antal patienter ved
tidspunkt t tidspunkt t af antal randomisering***
(forventet antal patienter ”at
besvarelser) risk” pa

tidspunkt t**

Baseline

Dag 57

Dag 113

Dag 197

Dag 309

Dag 421

Dag 533

Dag 645

Dag 757
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Tidspunkt Antal patienter Antal Andel Andel besvarelser ud
"at risk”* pa besvarelser pa  besvarelser ud af antal patienter ved
tidspunkt t tidspunkt t af antal randomisering***

(forventet antal patienter ”at
besvarelser) risk” pa
tidspunkt t**

Dag 869

Dag 981

Dag 1093

Dag 1205

Dag 1317

Dag 1429

Dag 1541

Dag 1653

Dag 1765

Dag 1877

Dag 1989

Dag 2101

Dag 2213

Dag 2325

Dag 2437

* Antal patienter "at risk”: Patienter, der ikke er dgde eller censoreret fgr tidspunkt t og dermed forventes at
udfylde spgrgeskemaet. Patienter, der er ophgrt behandling skal teelles med.

**Andel besvarelser ud af patienter ”at risk” pa tidspunkt t = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter
"at risk” pa tidspunkt t

***Andel besvarelser siden randomisering = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter ved randomisering

Forkortelser: PBR: placebo+bendamustin+rituximab

Ansgger har udregnet gennemsnitlig 2endring i EQ-5D-5L indexscore for hver
behandlingsarm (Figur 14).
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Figur 14. Z£ndring fra baseline i EQ-5D-5L indexscore for patienter behandlet med acalabrutinib
(sort) eller placebo (bld) sammen med bendamustin og rituximab. Hver behandlingscyklus svarer

til 28 dage. Tallene under grafen viser antal besvarelser til hvert indsamlingstidspunkt.

3.1.2 EORTC QLQ-C30 fra ECHO

EORTC QLQ-C30 er et spgrgeskema vedrgrende helbredsrelateret livskvalitet, som er
specifikt designet til kreeftpatienter. Det evaluerer patientens selvrapporterede tilstand
inden for domaenerne fysisk funktion, rollefunktion, fglelsesmaessig funktion, kognitiv
funktion og social funktion samt symptomer som traethed, smerte og kvalme/opkastning.
Ansgger har kun indsendt data for den samlede “global health score’. Spgrgeskemaerne
blev udfyldt pa samme tidspunkter, som beskrevet ovenfor for EQ-5D-5L, og
besvarelsesandelene gennem opfglgningsperioden var stort set identiske med EQ-5D-5L.

Global health score ved baseline var

N o hihv. ABR- 0g

PBR-armene. Ansgger har udregnet aendring fra baseline i de to behandlingsarme
igennem opfglgningsperioden (Figur 15).
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Figur 15. ZAndring fra baseline i EORTC QLQ C-30 global health score for patienter behandlet med
acalabrutinib (sort) eller placebo (bld) sammen med bendamustin og rituximab. Hver
behandlingscyklus svarer til 28 dage. Tallene under grafen viser antal besvarelser til hvert

indsamlingstidspunkt.

3.1.3 EQ-5D-3L fra LYM-3002

Ansgger vurderer, at datagrundlaget fra ECHO ikke er tilstraekkeligt til at kunne estimere
nytteveerdien for patienter i ‘progredieret’-stadiet (se afsnit 3.2.2). Ansgger har ikke
foretaget en systematisk litteratursggning efter relevante data for helbredsrelateret
livskvalitet, men har anvendt NICE-vurderingen (TA370) baseret pa LYM-3002, som er
fundet ved en malrettet litteratursggning. Ansgger beskriver ikke direkte LYM-3002 eller
data fra dette, men henviser alene til NICE-vurderingen.

LYM-3002 var et RCT, hvor behandling med R-CHOP blev sammenlignet med VR-CAP hos
patienter med nydiagnosticeret MCL, som ikke var kandidater til ASCT. Patienterne blev
inkluderet pa tvaers af 128 sites i 28 forskellige lande fra maj 2008 til december 2011.
Patienterne blev randomiseret 1:1 til at modtage enten R-CHOP eller VR-CAP i 6
behandlingscykler af 21 dage. Patienter, der opnaede respons efter 6 behandlingscykler
kunne modtage yderligere 2 behandlingscykler, hvorefter behandlingen ophgrte. R-CHOP
bestod af rituximab (375 mg/m?), cyclophosphamide (750 mg/m?), doxorubicin (50
mg/m?) og vincristine (1,4 mg/m?, maximal dosis pa 2 mg). Disse blev alle administreret
intravengst pa dag 1 i hver behandlingscyklus efterfulgt af oral prednison (100 mg/m?)
fra dag 1 til dag 5. VR-CAP bestod af bortezomib (1,3 mg/m?) pé dag 1, 4, 8 og 11 af hver
behandlingscyklus efterfulgt af rituximab (pa dag 1) og cyclophosphamide, doxorubicin
og prednison, som for R-CHOP. Helbredsrelateret livskvalitet malt ved EQ-5D-3L indgik
som et eksplorativt effektmal i LYM-3002. Data blev indsamlet pa dag 1 i hver
behandlingscyklus (fgr administration af behandlinger) samt ved “end-of-treatment
visit”, som var 30 dage efter behandlingsophgr. Der blev ikke indsamlet EQ-5D-3L data i
opfglgningsperioden efter “end-of-treatment visit”, hvorved data ikke belyser effekten
ud over behandlingsperioden pa ca. 5 maneder [13].
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Ansgger har ikke indsendt besvarelsesprocenter fra LYM-3002. | NICEs vurdering er de
dog opgjort pa aggregeret niveau pa tveers af de to studiearme (Tabel 11).

Tabel 11. Oversigt over indsamling af EQ-5D besvarelser i LYM-3002, som rapporteret i NICE
TA370

Tidspunkt Antal patienter  Antal Andel Andel besvarelser
"at risk”* pa besvarelser pa besvarelser ud ud af antal
tidspunkt t tidspunkt t af antal patienter ved
(forventet antal patienter ”at randomisering***
besvarelser) risk” pa

tidspunkt t**

Baseline 484 479 99% 99%

Dag 57 481 476 99% 98%

Dag 113 469 462 99% 95%

Dag 197 457 454 99% 94%

Dag 309 435 434 100% 90%

Dag 421 420 417 99% 86%

Dag 533 407 402 99% 83%

Dag 645 75 73 97% 15%

Dag 757 74 73 99% 15%

Ved 435 399 92% 82%

Behandlingsophgr

I NICE vurderingen er der ligeledes rapporteret de samlede EQ-5D indexscore for hver
arm ved baseline, ved behandlingscyklus 6 og ved behandlingsophgr. Disse er
rapporteret i Tabel 12.

Tabel 12. Indexscorer malt ved EQ-5D-3L for hver behandlingsarm i LYM-3002, som rapporteret
i NICE TA370

EQ-5D-3L VR-CAP R-CHOP
Indexscore ved baseline, 0,79 (0,20) 0,76 (0,21)
gennemsnit (standard

afvigelse)

Zndring ift. baseline i -0,11 (0,29) -0,02 (0,27)

behandlingscyklus 6,
gennemsnit (standard
afvigelse)
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EQ-5D-3L VR-CAP R-CHOP

/ndring ift. baseline ved -0,07 (0,28) -0,02 (0,28)
behandlingsophgr,

gennemsnit (standard

afvigelse)

Forkortelser: VR-CAP: bortezomib+rituximab+cyclophosphamid+doxorubicin+prednison; R-CHOP:
rituximab+cyclophosphamid+hydroxydaunorubicin+oncovin+prednison.

Ansgger kommenterer ikke indsamling af besvarelser eller resultaterne pr.
behandlingsarm i ansggningen.

3.1.4 Maedicinradets vurdering af instrumenter for helbredsrelateret livskvalitet

Data for bade EQ-5D-5L indexscorer og EORTC QLQ C-30 global health score indikerer, at
patienternes generelle helbredsrelaterede livskvalitet er relativt stabil i
behandlingsperioden, og at der ikke er forskelle pa om patienterne er i behandling med
ABR eller PBR. Dette kan delvist skyldes, at patienterne kun fglges systematisk sa leenge
de er i behandling, dvs. der vil vaere fa malinger fra patienter, der er ophgrt behandling
grundet ugnskede handelser og fa malinger fra patienter med progredieret sygdom.

Medicinradet vurderer, at relevansen af livskvalitetsdata fra LYM-3002 er meget sveere at
overfgre til denne vurdering. Patientpopulationerne i ECHO og LYM-3002 er overordnet
sammenlignelige, men behandlingerne er vaesentligt forskellige, og i LYM-3002 fglges
patienterne kun i den relativt begraensede behandlingsperiode (ca. 5 maneder). Derfor
udggr data fra LYM-3002 et mere usikkert grundlag til at estimere en post-
progressionsnytteveerdi, end data fra ECHO, selvom det modsatte er ansggers argument
for at inkludere disse data.

3.2 Nytteverdier

3.2.1 Grundlag for beregning af nytteveerdier

Til beregning af nyttevaerdier anvender ansgger besvarelserne fra EQ-5D-5L fra ECHO,
samt et fald i nytte ved overgang til progredieret sygdom baseret pd EQ-5D-3L data fra
LYM-3002 (Tabel 13). Besvarelserne fra ECHO er konverteret til nytteveerdier med
danske preeferencevaegte. Nytteveaerdierne er aldersjusteret i overensstemmelse med
Medicinradets metodevejledning.
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Tabel 13. Grundlag for estimering af nyttevaerdier

Instrument Preferencevaegte Kilde Kort beskrivelse

EQ-5D-5L DK ECHO Nytteveerdi for
progressionsfri
patienter uanset
behandlingsarm

EQ-5D UK LYM-3002/NICE Fald i nytte ved
TA370 overgang til
progredieret sygdom

Antal besvarelser og antal individuelle patienter i ECHO og LYM-3002 for hvert
helbredsstadie er opsummeret i Tabel 14.

Tabel 14. Overblik over besvarelser fordelt pa helbredsstadier

Helbredsstadie Antal besvarelser i Antal patienter, der har afgivet

helbredsstadiet minimum én besvarelse i
helbredsstadiet

ECHO

Progressionsfri

Progredieret

LYM-3002/NICE TA370

Progressionsfri 3.033 Ikke oplyst

Progredieret 162 Ikke oplyst

3.2.2 Beregning af nyttevaerdier

Ansgger beregner nytteveerdi for progressionsfri-stadiet pba. data fra ECHO ved brug af
en 'mixed model for repeated measures’ (MMRM-model). MMRM-analysen blev udfgrt
med fglgende co-variate som forklarende variable:

¢ Behandlingsarm

*  Progressionsstatus

e Behandlingsarm + progressionsstatus

e Behandlingslingsarm + progressionsstatus + (behandlingsarm * progressionsstatus)

Ansgger analyserer data i alle modeller, med sammenlignelige resultater til fglge. Pba.
ovenstaende EQ-5D-5L-data fra ECHO vurderer ansgger, at der ikke er grund til at
antage, at behandlingsarmen har effekt pa helbredsrelateret livskvalitet. Ansgger vaelger
at basere udregning af nyttevaerdi pa analysen med progressionsstatus som eneste
forklarende variable.
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Tabel 15. Resultat af ansggers analyse af nytteveerdi med progressionsstatus som eneste
forklarende variable

Parameter Estimat 95 %

kondifensinterval

(Intercept) - - -

Efter progression - - -

Resultaterne af ansggers analyse indikerer en usendret nytteveerdi ved
sygdomsprogression. Ansgger vurderer, at dette er usandsynligt, og argumenterer for, at
resultatet skyldes meget fa malinger fra patienter efter sygdomsprogression (se ogsa
Tabel 14). Ansgger anvender derfor kun resultatet for patienter i "progressionsfri-
stadiet’, og anvender i stedet de rapporterede nyttevaerdier fra LYM-3002 til at
bestemme et fald i nytte ved progression. De rapporterede nytteveaerdier fra LYM-3002
fremgar af Tabel 16.

Tabel 16. Overblik over nyttevaerdier rapporteret i LYM-3002 fra NICE TA370

Helbredsstadie Nyttevaerdi 95 % konfidensinterval
Progressionsfri 0,764 [0,746; 0,781]
Progredieret 0,693 [0,639; 0,744]

Ansgger anvender den absolutte forskel mellem de to stadier i LYM-3002 som proxy for
vet fald i nytte, som patienter i ECHO vil opleve ved progression. Derved anvender
ansgger en fast veaerdi pa 0,071, som forskel mellem progressionsfri og progredierede
patienter i analysen.

Fald i nytte grundet ugnskede handelser

Ansgger inkluderer fald i helbredsrelateret livskvalitet som fglge af ugnskede haendelser
af grad > 3, som forekommer hos minimum 1,5 % af patienterne i én af studiearmene.
Faldet i nytte ved og varigheden af de specifikke bivirkninger er hovedsageligt baseret pa
ovennavnte NICE vurdering (NICE TA370).

3.2.3  Resultater for nytteveerdier

Ansggers anvendte nytteveerdier er opsummeret i Tabel 17.

Tabel 17. Anvendte nyttevardier i ansggers hovedanalyse

Nytteveerdi Instrument, Kilde og

[95 % Cl] preferencevaegt henvisning

Hovedanalyse

Progressionsfri - EQ-5D-5L, DK ECHO




Side 44/72

Nytteveerdi Instrument, Kilde og

[95 % CI] praeferencevaegt henvisning
Progredieret - ECHO nytteveerdi

- for progressionsfri

fratrukket konstant
fald i nytte ved
progression pa
0,071 taget fra
tidligere NICE
vurdering (TA370)
baseret pa LYM-

3002
Fald i Forskellig fald i
helbredsrelateret nytte afhaengig af
livskvalitet ved ugnsket haendelse,
ugnskede men samlet set
haendelser minimal betydning

Forkortelser: Cl: konfidensinterval.

3.2.4 Maedicinradets vurdering af nyttevaerdier

Medicinradet bemaerker, at nyttevaerdierne fra ECHO langt overvejende er baseret pa
besvarelser fra patienter i fortsat behandling. Dvs. at patienter, der ophgrer behandling
grundet ugnskede haendelser eller sygdomsprogression ikke indgar i nyttevaerdierne.
Derfor er det sandsynligt, at nyttevaerdierne generelt er overestimerede ift. hvad man
kan forvente for det gennemsnitlige patientforlgb, hvor ca. 40 % ophgrer med
behandling i ABR-armen grundet ugnskede haendelser. Ansgger har inkluderet fald i
nytte for alvorlige ugnskede handelser, men dette afspejler ikke ngdvendigvis det reelle
fald i nytte for patienterne, hvis de ugnskede handelser har en leengere varighed end
antaget i analysen eller, hvis den specifikke ugnskede handelse sker gentagne gange.

Nyttevaerdien for progredierede patienter er kun delvist baseret pa ECHO, da ansgger
vurderede at antallet af besvarelser fra patienter efter progression var for lavt til at give
et plausibelt estimat. Medicinradet vurderer ligeledes, at det vil veere meget usikkert at
anvende en nytteveerdi baseret pa sa fa malinger, og hvor malingerne er udfgrt kort tid
efter progression. Medicinradet vurderer dog, at det anvendte fald i nytte ogsa er meget
usikkert, da datasaettet fra LYM-3002 ogsa indeholder meget fa malinger fra patienter
post-progression og ingen malinger lang tid efter progression. Ydermere er der ikke
estimeret et konfidensinterval eller andet mal for usikkerhed omkring det anvendte fald i
nytte ved progression. Endelig er disse data baseret pa EQ-5D-3L og engelske
praeferencevaegte og patienterne har modtaget andre behandlinger i LYM-3002, end de
ville have modtaget i dansk klinisk praksis.

Medicinradet bemaerker, at fald i nytte ved progression ved nydiagnosticeret
mantlecellelymfom vil vaere meget afhaengig af den efterfglgende behandling og
responset pa denne. Patienter, der ved progression behandles med ibrutinib (ca. 80 %)
og responderer pa dette, ma antages at have sammenlignelig nyttevaerdi med patienter
behandlet med acalabrutinib i fgrste linje, og derfor er det ikke usandsynligt, at
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nyttevaerdien vil vaere naesten uparvirket i store dele af det progredierede stadie. | NICE-
vurderingen af data fra LYM-3002 vurderer NICE ligeledes, at nytteveerdien for patienter
der er progressionsfri efter 2. linjebehandling er den samme som nyttevaerdien for
progressionsfri patietner ved 1. linjebehandling. Dette taler for, at anvende data fra
ECHO for bade progressionsfri og progredierede patienter, og saledes ikke anvende et
fald i nytte ved progression. Medicinradet vurderer dog, at det samlet set er plausibelt,
at patienter i gennemsnit vil opleve et fald i nytte ved progression, og Medicinradet
anvender derfor ansggers nyttevaerdier, da Medicinradet ikke har et velfunderet
grundlag til at eendre disse. Medicinradet udfgrer en fglsomhedsanalyse, hvor
nytteveerdierne alene baseres pa data fra ECHO for at belyse betydningen af det
antagede fald i nytte ved progression (se afsnit 4.5.2).

Medicinradet anvender ligeledes ansggers tilgang til fald i nytte ved ugnskede
haendelser. Dette skyldes, at det har minimal indflydelse pa analysens resultater.

4. Sundhedsgkonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse estimerer de inkrementelle omkostninger per vundet
kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling med acalabrutinib i kombination med
bendamustin og rituximab (ABR) sammenlignet med bendamustin og rituximab (PBR).

Analysen er baseret pa ECHO (afsnit 2.1.1) herunder OS-, PFS- og TTD som beskrevet i
afsnit 2.3.3, 2.3.4 0g 4.2.

4.1  Analyseperspektiv

Ansgger anvender et begraenset samfundsperspektiv i overensstemmelse med

Medicinradets metodevejledning. Tidshorisonten er livslang (30 ar), og ansgger
diskonterer omkostninger og sundhedsgevinster med 3,5 % pr. ar efter ar 1, jf.

Medicinradets metodevejledning.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv
Medicinradet anvender ansggers analyseperspektiv.

4.2  Model

Ansgger har anvendt en ’partitioned survival-model’ til at estimere inkrementelle QALYs
og omkostninger ved anvendelse af ABR sammenlignet med PBR. Modellen har en
cykluslaengde pa 4 uger, og der anvendes halvcykluskorrektion ("half cycle correction’).
Modellen bestar af tre helbredsstadier som skitseret i Figur 16.



Progressionsfri Progredieret

Figur 16. Modelstruktur af en partitioned survival-model

| ansggers model starter patienterne i stadiet "progressionsfri’. Ved sygdomsprogression
overgar patienterne til stadiet, ‘progredieret’, hvilket svarer til R/R MCL. Patienterne kan
overga til det absorberende stadie, ‘dgd’, fra alle andre modelstadier. Hvert stadie i
modellen tilskrives en stadiespecifik nyttevaerdi (se afsnit 3.3).

Udover ekstrapolationerne af PFS og OS, som er beskrevet tidligere, anvender ansgger
tid til behandlingsophgr (TTD) fra ECHO til at estimere andelen af patienter i fortsat
behandling med ABR og R-vedligehold i ‘progressionsfri’-stadiet. Ansgger har anvendt
populationen censureret for COVID-19 dgdsfald, og har yderligere censureret patienter
pa tidspunktet for behandlingsophgr, hvis dette skyldtes en COVID-19-relateret ugnsket
haendelse. For acalabrutinib-behandling i ABR-armen har ansgger udfgrt ekstrapolationer
af TTD og anvender gammafordelingen i sin hovedanalyse ligesom beskrevet for OS og
PFS i afsnit 2.3.3 og 2.3.4. For R-vedligehold har ansgger anvendt KM-data uden
ekstrapolation, da alle patienter ophgrer med behandling med R-vedligehold efter
maksimalt 2 ars vedligeholdelsesbehandling.

Medicinradets vurdering af model

Medicinradet anvender ansggers model, men a&ndrer TTD-ekstrapolationerne for
acalabrutinib, sa de baseres pa FAS-populationen uden censurering for COVID-19-
relaterede ugnskede haendelser. Dette er for at undga, at TTD for ABR overestimeres ift.
estimaterne for OS og PFS.

Ekstrapolerede TTD-data pba. FAS-populationerne for ABR (Figur 17) ses nedenfor
sammen med baggrundsdgdeligheden over hele modellens tidshorisont.
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TTD - ABR

100,00%

Figur 17. Tid-til-behandlingsophgr (TTD) for patienter behandlet med acalabrutinib, bendamustin
og rituximab (ABR). KM-data stammer fra FAS-populationen

Medicinradet anvender Weibull-fordelingen til at ekstrapolere TTD for acalabrutinib, da
denne giver det mest klinisk plausible forlgb ift. PFS-kurven (se afsnit 2.3.4) og de
formodede ophgr grundet ugnskede haendelser.

De samlede modellerede estimater justeret for baggrundsdedelighed i Medicinradets
hovedanalyse er vist i Tabel 18 (ikke-diskonterede tal).

Tabel 18. Modelleret gennemsnitlig varighed af modelstadierne behandling, PFS og OS (ikke-
diskonterede tal)

Behandling TTD for TTD for

acalabrutinib rituximab
ABR 3,9ar 1,7 ar 7,4 ar 9,5 ar
PBR - 1,5ar 5,9 ar 8,7 ar

Forkortelser: ABR: acalabrutinib+bendamustin+rituximab; OS: samlet overlevelse; PBR:
placebo+bendamustin+rituximab; PFS: Progressionsfri overlevelse; TTD: tid-til-behandlingsophgr.

4.3  Omkostninger

Ansgger har inkluderet leegemiddelomkostninger, administrationsomkostninger,
monitoreringsomkostninger, omkostninger til efterfglgende behandlinger,
bivirkningsomkostninger og patientomkostninger.

Det er serligt laegemiddelomkostninger til acalabrutinib, monitoreringsomkostninger og
omkostninger til efterfglgende behandlinger, som har betydning for analysens resultat,
da alle andre omkostninger er minimale eller er naesten ens mellem ABR og PBR.

43.1 Legemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekets indkgbspris (AIP).
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Ansgger har anvendt doser for acalabrutinib, rituximab og bendamustin, som
opsummeret i Tabel 19. Ansgger anvender et gennemsnitlig overfladeareal pa 1,9 m2 til
at udregne gennemsnitlig totaldosis for bendamustin og rituximab. Ansgger antager, at
der ikke vil veere spild ved dosering af acalabrutinib, men at der vil vaere spild ved
bendamustin og rituximab, da ansgger antager, at haetteglas ikke deles mellem
patienter. Den relative dosisintensitet er udregnet pba. eksponeringsdata fra ECHO i hver
behandlingsarm.

Tabel 19. Oversigt over laegemidler, dosis og dosisfrekvens i hhv. intervention og komparator

Laegemiddel Dosis Relativ Dosisfrekvens

dosisintensitet

Deling af
haetteglas og
eller inklusion af

baseret pa ECHO

Interventionsarm

spild

Acalabrutinib 100 mg 89 % 2 gange dagligt Spild er ikke
indtil inkluderet
progression eller
ophgr af andre
arsager

Bendamustin 90 mg/m? 86 % Dag1log2ihver Haetteglasdeling
4-ugers cyklus i ikke inkluderet
maksimalt 6
cykler

Rituximab 375 mg/m? 93 % Dag lihver 4- Heetteglasdeling
ugers cyklus i ikke inkluderet
maksimalt 2 ar

Komparatorarm

Bendamustin 90 mg/m? 87 % Daglog2ihver Haetteglasdeling
4-ugers cyklus i ikke inkluderet
maksimalt 6
cykler

Rituximab 375 mg/m? 91 % Dag 1i hver 4- Heetteglasdeling

ugers cyklus i
maksimalt 2 ar

ikke inkluderet

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende opggrelse af

legemiddelomkostninger. Medicinradet vurderer, at der kan vaere spild ved

acalabrutinib, hvis en patient ophgrer med behandling grundet ugnskede handelser

eller dgr efter udlevering af acalabrutinib, men Medicinradet vurderer, at dette vil vaere

minimalt i et gennemsnitligt behandlingsforlgb (0,5 — 1 pakning) og inkluderer derfor

ikke dette.
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Medicinraddet vurderer, at dosisintensiteten for acalabrutinib fra ECHO kan anvendes i
modellen, da dette kan afspejle dosisreduktion som fglge af ugnskede haendelser, hvor
acalabrutinib-pakningen i praksis vil kunne anvendes til flere doseringer.

Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP).

Tabel 20. Legemiddelpriser for laegemidler til forstelinjebehandling anvendt i Medicinradets
hovedanalyse (september, 2025)

Laegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse SAIP [DKK] Kilde

Acalabrutinib 100 mg 60 tabletter - DKK Amgros
Bendamustin 2,5 mg/ml 5x10 ml - DKK Amgros
Bendamustin 2,5 mg/ml 5x 40 ml - DKK Amgros
Rituximab 100 mg 2 infusionsposer - DKK Amgros
Rituximab 500 mg 1 infusionspose - DKK Amgros

Forkortelser: SAIP: Sygehusapotekernes indkgbspris.

4.3.2 Administrationsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger forbundet med administration af bendamustin og
rituximab. Ansgger anvender DRG-takst pad 2.136 DKK pr. dag (DRG 17MA98). Ansgger
tillaegger kun omkostningen til den ene administration, nar to leegemidler administreres
samme dag (dag 1 i cyklus 1-6). Derved tilskrives administrationsomkostningen 2 gange
pr. modelcyklus sa laenge patienten modtager bendamustin og 1 gang pr. modelcyklus,
nar patienten alene modtager rituximab (efter cyklus 6 til og med ar 2).

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med administration. Administrationsomkostningerne er
tilneermelsesvis ens mellem intervention og komparator, da de kun tilskrives ved
behandlingerne der modtages i begge arme.

4.3.3 Monitoreringsomkostninger

Ansgger antager, at patienter der fortsat er progressionsfri gar til regelmaessig
opfelgning pa behandling hver 3. maned, hvor der desuden foretages blodprgver.
Ansgger antager, at der ikke er andre monitoreringsomkostninger for progressionsfri
patienter.

Ansgger antager, at patienter, der har progredieret sygdom, gar til opfglgning hver 2.
maned. Herudover antager ansgger, at patienterne indlaegges til behandling 2 gange
arligt og modtager blodtransfusion 10 gange arligt. De samlede monitoreringsaktiviteter
og tilhgrende omkostninger er opsummeret i Tabel 21. Ansgger baserer sine antagelser
vedr. frekvens for monitorering pa udsagn fra en dansk kliniker.



Tabel 21. Omkostninger til monitorering anvendt i Medicinradets/ansggers hovedanalyse

Frekvens pr. ar

Enhedsomkostning Kilde

[DKK]

Progressionsfri

Honorartabel dagtid,

Blodprgve 4 55,72 DKK 2101 blodtagning fra
blodare
Maling af Samme som
laktatdehydrogenase 4 25,72 DKK blodprgve
Opfalening hos DRG 2025, 17MA98,
piglening 4 2.136 DKK MDC17 1-dagsgruppe
haematolog . >
pt. mindst 7 ar
Totale

gennemsnitlige
monitorerings-
omkostninger pr.
modelcyklus

689 DKK pr. modelcyklus (4 uger)

Progredieret

DRG 2025, 30PR18,

Rontgenundersggelse 2 1.731 DKK R@ntgenundersggelse
(alm), ukompliceret
DRG 2025, 17MA01,
Indlzeselse pa Malign haematologisk
.gg P 2 51.697 DKK sygdom uden specifik
hospital .
behandling, pat.
mindst 18 ar
DRG 2025, 16PR02,
Blodtransfusion 10 4.221 DKK Transfusion af blod,
@vrig
Honorartabel dagtid,
Blodprgve 8 55,72 DKK 2101 blodtagning fra
blodare
Maling af Samme som
laktatdehydrogenase 8 35,72 DKK blodprgve
Opfalening hos DRG 2025, 17MA98,
ptelgning 6 2.136 DKK MDC17 1-dagsgruppe
haematolog . -
pt. mindst 7 ar
Totale

gennemsnitlige
monitorerings-
omkostninger pr.
modelcyklus

12.478 DKK pr. modelcyklus (4 uger)
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Medicinradets vurdering af monitoreringsomkostninger

Medicinradet vurderer, at ansggers estimater generelt er plausible for monitoreringen.
/Zldre patienter, der progredierer efter fgrstelinjebehandlingen, har ofte fa muligheder
for efterfglgende behandling, da de enten ikke opnar respons eller ophgrer grundet
bivirkninger. Derfor er det plausibel, at omkostningerne til hospitalsindlzeggelse og
blodtransfusioner stiger markant efter progression. Medicinradet ekskluderer dog
omkostninger til laboratorieprgver i begge helbredsstadier, da disse er inkluderet i de
anvendte DRG-takster. Desuden andrer Medicinradet omkostningen for
rentgenundersggelse (DRG 2025, 30PR18) til omkostningen for PET-scanning (DRG 2025,
36PR07), da denne anvendes til monitorering. Samlet set har &endringerne minimal
betydning for analysens resultater.

4.3.4 Bivirkningsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger forbundet med ugnskede haendelser af grad > 3.
Ansgger anvender DRG-takster og antager, at alle de inkluderede ugnskede handelser
kraever behandling pa hospital. Omkostningerne er inkluderet som en
engangsomkostning i fgrste modelcyklus i hver behandlingsarm baseret pa frekvenserne
i ECHO.

Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med bivirkninger. Medicinradet bemaerker, at de samlede
omkostninger til bivirkninger har minimal betydning for analysens resultater, da de bade
er sma og tilnsermelsesvis ens for intervention og komparator

4.3.5 Efterfglgende behandlinger

Ansgger har estimeret omkostninger til efterfglgende behandlinger. Andelen af
patienter, der modtager efterfglgende behandling ved progression i modellen er baseret
pa de tilsvarende andele i ECHO, dvs. hvor stor en andel af de patienter, der
progredierede, modtog hhv. 2, 3, og 4, linjebehandling (Tabel 22).

Tabel 22. Oversigt over andelen af progredierede patienter i ECHO, der modtog efterfglgende
behandlinger

Behandlingslinje ABR (57 patienter med PBR (99 patienter med

progression) progression)

2. linje 30 pt. (52,6 %) 88 pt. (89 %)
3. linje 10 pt. (17,5 %) 32 pt. (32,3 %)
4. linje 3pt. (5,3 %) 13 pt. (13,1 %)

Forkortelser: PBR: placebo+bendamustin+rituximab; ABR acalabrutinib+bendamustin+rituximab.

Ansgger antager, at den behandling patienten efterfglgende modtager er afhaengig af 1.
linjebehandlingen. Ansgger anvender ikke de faktisk modtagende behandlinger i ECHO,
men anvender i stedet behandlingerne vist i Tabel 23 pba. input fra en dansk kliniker.
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Tabel 23. Oversigt over antagne lzegemidler anvendt til efterfglgende behandling og andelen af
disse i hver behandlingslinje i hhv. ABR og PBR

Behandling

Ibrutinib/kovalent BTKI 0% 80 % 20 % 21% 0% 0%
Lenalidomid+rituximab 20% 10% 20 % 10,5 % 6 % 6 %
Rituximab 20 % 5% 5% 5% 6 % 6 %
Lenalidomid 0% 0% 10 % 10,5 % 6 % 6 %
Venetoclax 60 % 5% 45 % 53 % 82 % 82 %

Forkortelser: ABR acalabrutinib+bendamustin+rituximab; PBR: placebo+bendamustin+rituximab; BTKi: Brutons
kinase inhibitorer.

Ansgger anvender dosis, som i dansk klinisk praksis og antager en dosisintensitet pa 100
% bortset fra ibrutinib, hvor ansgger antager at dosisintensiteten svarer til
dosisintensiteten for acalabrutinib i ECHO for patienter, der krydsede fra PBR- til ABR-
armen. Den gennemsnitlige behandlingsvarighed for ibrutinib er ligeledes baseret pa
denne patientgruppe, mens de gennemsnitlige behandlingsvarigheder for lenalidomid og
lenalidomid+rituximab er baseret pa Wang et al. (2012) [14] for rituximab pa Foran et al.
(2000) [15] og for venetoclax pa Eyre et al. (2019) [16].

Tabel 24. Efterfglgende behandling anvendt i ansggers hovedanalyse

Efterfglgende Gennemsnitlig Relativ
behandling behandlingsvarighed dosisintensitet
Ibrutinib/kovalent 560 mg pr. dag 22 maneder 94 %
BTKI
Lenalidomid+rituximab 20 mg/m?2 + 375 11,1 maneder 100 %

mg/m?
Rituximab 375 mg/m? 1 maned 100 %
Lenalidomid 20 mg/m? 11,1 maneder 100 %
Venetoclax 400 mg/m? 3,2 maneder 100 %

Forkortelser: BTKi: Brutons kinase inhibitorer.

Medicinradets vurdering af efterfglgende behandlinger

Medicinradet anvender ansggers overordnede antagelser om efterfglgende
behandlinger, men andrer fordelingen af efterfglgende behandlinger og den
gennemsnitlige behandlingsvarighed for disse, sa de stemmer bedre overens med dansk
klinisk praksis og erfaringen med resultater fra 2. linjebehandling med ibrutinib [12].
Medicinradet vurderer, at 90 % af de patienter, der progredierer og fortsat er i stand til
at modtage systemisk behandling i 2. linje behandles med ibrutinib i 2. linje i nuvaerende
klinisk praksis. De resterende 10 % modtager kemoterapi enten i form af et reduceret R-
CHOP-regime eller lenalidomid.
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Det specifikke kemoterapiregime har lille betydning for analysens resultat, og derfor
anvender Medicinradet alene lenalidomid til at reprasentere kemoterapi i 2. linje.
Behandlingsvarigheden for patienter behandlet med ibrutinib i 2. linje i dansk klinisk
praksis er median 4,8 maneder [12], hvilket er en vaesentlig reduktion ift. ansggers
estimat. Medicinradet undersgger en laengere behandlingsvarighed pa 9 maneder i en
fglsomhedsanalyse, da den estimerede behandlingsvarighed ud fra det danske
registerstudie kan veere underestimeret.

Hvis patienter modtager ABR i 1. linje estimerer Medicinradet, at ca. 5 % vil modtage
ibrutinib som 2.linjebehandling. Det kan eksempelvis vaere patienter, der er ophgrt med
acalabrutinib grundet bivirkninger, men som er i tilstraekkelig almen tilstand til at
modtage ibrutinib, hvorimod patienter, der er progredieret under behandling med
acalabrutinib ikke vil modtage ibrutinib i 2. linje. De resterende 95 % vil modtage
kemoterapi enten i form af et reduceret R-CHOP-regime eller lenalidomid.

| 3. og evt. 4. behandlingslinje er der ikke en fast standardbehandling, da det er afhaengig
af de tidligere behandlinger, responset pa disse og patientens almene tilstand.
Medicinradet vurderer, at omkostningerne til 3. og 4. behandlingslinje er for usikre til at
estimere, og derfor ekskluderer Medicinradet disse. Desuden vil meget fa patienter vaere
i stand til at modtage 3. eller 4. behandlingslinje i den relevante patientpopulation.

Medicinradets antagelser om efterfglgende behandlinger er opsummeret i Tabel 25 og
Tabel 26.

Tabel 25. Andelen af patienter, der tilskrives efterfglgende behandling og fordelingen af denne i
Medicinradets hovedanalyse

2. linje

ABR
Andel der modtager systemisk 87 % 87 %
behandling
Ibrutinib i 2. linje 5% 90 %
Kemoterapi i 2. linje 95 % 10%

Forkortelser: ABR acalabrutinib+bendamustin+rituximab; PBR: placebo+bendamustin+rituximab.
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Tabel 26. Dosis og gennemsnitlig behandlingsvarighed af efterfglgende behandlinger i
Medicinradets hovedanalyse

Efterfglgende Gennemsnitlig LEELY
behandling behandlingsvarighed dosisintensitet
Ibrutinib 560 mg pr. dag 5 maneder 94 %
Lenalidomid 20 mg/m? 11,1 maneder 100 %

Tabel 27. Leegemiddelpriser til efterfglgende behandling anvendt i Medicinradets hovedanalyse
(september, 2025)

Laegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse SAIP [DKK] Kilde
Ibrutinib 560 mg 28 stk. - Amgros
Lenalidomid 25mg 21 stk. - Amgros

Forkortelser: SAIP: sygehusapotekernes indkgbspris.

4.3.6 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer patientomkostninger relateret til administrations- og
monitoreringsbesgg pa hospitalet samt transporttid.

Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 188 DKK pr. time og
transportomkostninger pa 140 DKK pr. besgg, jf. Medicinradets vaerdisaetning af
enhedsomkostninger. Ansggers antagelser vedr. patienternes tidsforbrug er praesenteret
i Tabel 28.

Tabel 28. Patienters tidsforbrug i forbindelse med monitoreringsaktiviteter i Medicinradets
hovedanalyse

Tidsforbrug

[timer/minutter]

Opfglgning hos haematolog 1time
Hospitalsindlzeggelse 72 timer
Blodtransfusion 2 timer
Administration af bendamustin pa dag 1 og dag 2 i hver cyklus 0,75 timer
Administration af rituximab pa dag 1 i hver cyklus 2,5 timer




Side 55/72

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser til estimering af
patientomkostninger. Medicinradet reducerer dog patienttiden pr. hospitalsindlaeggelse
til 48 timer, da hver indleeggelsesdggn tzlles som 16 timer.

4.4  Opsummering af &ndringer fra ansegers analyse til
Medicinrddets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget sendringer til ansggers oprindelige analyse, disse fremgar af
Tabel 29.

Tabel 29. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Valg af Patienter med COVID-19- Fuld analysepopulation (FAS)  Afsnit 2.3.3,
population til relateret dgdsfald 2.3.40g4.2
analyse af OS,  censureres
PFSog TTD
Parametriske Bade ABR og PBR: Bade ABR og PBR: Afsnit 2.3.3
gjsnktloner for Ekstrapolering ved Ekstrapolering ved

gammafordelingen pba. eksponentiel fordeling pba.

COVID-19-censureret FAS-populationen

population
Parametriske Bade ABR og PBR: Bade ABR og PBR: Afsnit 2.3.4
fPL::r;ktloner for Ekstrapolering ved Ekstrapolering ved Weibull-

gammafordelingen pba. fordeling pba. FAS-

COVID-19-censureret populationen

population
Behandlings- Acalabrutinib: Acalabrutinib: Ekstrapolering  Afsnit 4.2
varighed Ekstrapolering ved ved Weibull-fordeling pba.

gammafordeling pba. FAS-populationen

COVID-}Q-censureret Rituximab: kun KM-data

population

Rituximab: kun KM-data
Monitorerings- Estimeret pba. input fra Ekskluderer laboratorieprgver  Afsnit 4.3.3
omkostninger  dansk klinisk ekspert. i begge helbredsstadier og

Inkluderer specifik @ndrer rgntgenundersggelse

omkostning til til PET-scanning

laboratorieprgver ifm.

konsultation hos haematolog
Ombkostninger  Anvender data fra ECHO til Andelen der modtager Afsnit 4.3.5

til
efterfglgende
behandlinger

at estimere andelen, der
modtager efterfglgende
behandling.

Andelen der modtager
ibrutinib i 2. L efter PBR
samt
behandlingsvarigheden for
dette er baseret pa andelen

efterfglgende behandling
ensrettes mellem armene. De
specifikke behandlinger der
modtages efter hhv. ABR og
PBR estimeres ud fra dansk
klinisk praksis.
Behandlingsvarigheden for
ibrutinib estimeres pba. et




Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning

der krydser til acalabrutinib i publiceret dansk

ECHO registerstudie
Patient- 72 timer pr. 48 timer pr. 4.3.6
omkostninger  hospitalsindleeggelse hospitalsindleeggelse, da hvert
indlaeggelsesdggn telles som
16 timer

Forkortelser: ABR acalabrutinib+bendamustin+rituximab; PBR: placebo+bendamustin+rituximab; OS: overall
survival; PFS: progression free survivial; TTD: tid-til behandlingsophgr; FAS: fuld analysepopulation; KM: Kaplan
Meier; PET: positron emission tomografi; 1. L: fgrstelinjebehandling; 2. L: andenlinjebehandling.

4.5 Resultater

4.5.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

Resultaterne af Medicinradets hovedanalyse fremgar af Tabel 30.

Tabel 30. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse. diskonterede tal

Acalabrutinib, Bendamustin og Forskel

bendamustin og rituximab
rituximab

Leegemiddelomkostninger - -
Administrationsomkostninger 23.595 23.243 352
Monitoreringsomkostninger 304.216 384.388 -80.172
Bivirkningsomkostninger 20.926 19.886 1.040
Efterfglgende behandling - - -
Patientomkostninger 68.115 79.142 -11.028
Totale omkostninger - - -
Totale levear 7,56 6,98 0,58
Totale QALY 6,43 5,91 0,52
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 2.682.814

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 2.972.451

Beregnet med SAIP: -

Forkortelser: QALY: kvalitetsjusteret levear; AlIP:apotekernes indkgbspris; SAIP: sygehusapotekernes
indkgbspris.
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4.5.2 Maedicinradets falsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Medicinradet har udfgrt en fglsomhedsanalyse, hvor der tages udgangspunkt i
populationen censureret for COVID-19 dgdsfald i stedet for FAS-populationen.
Medicinradet vurderer, at FAS-populationen er mest plausibel og metodisk korrekt at
anvende, men foretager fglsomhedsanalysen for at belyse betydningen af valg af
population. Desuden har Medicinradet udfgrt en fglsomhedsanalyse, hvor
behandlingsvarigheden for ibrutinib i 2. linje antages at veere 9 maneder i stedet for 5
maneder samt en fglsomhedsanalyse, hvor kun EQ5D-data fra ECHO anvendes til at
estimere nytteveerdierne. Resultaterne af fglsomhedsanalyserne ses i Tabel 31.



Tabel 31. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen, DKK

Parameter Fglsomhedsanalyse Rationale Inkrementelle QALY Inkrementelle ICER

omkostninger (+/- absolut forskel fra
hovedanalysen)

Resultatet af hovedanalysen - - 0,52 QALY

Analysepopulation Alle ekstrapolationer foretages pba. Belyse betydningen af valg 0,88 QALY
populationen hvor COVID-19- af population
relaterede dgdsfald censureres

Varighed af ibrutinib ved Den gennemsnitlige varighed gges Behandlingsvarigheden ved 0,52 QALY -
efterfglgende behandling fra 5 maneder til 9 maneder 2. linje behandling med

ibrutinib kan veere leengere

i dansk klinisk praksis end

estimeret ud fra

registerstudiet

Nytteveerdi ved progression Fald i nytte ved progression baseret  Datagrundlaget fra LYM- 0,49 QALY - -
pa LYM-3002 ekskluderes, sa 3002 er endnu mere
stadiespecifikke nytteveerdier alene  usikkert end -
baseres pa ECHO datagrundlaget fra ECHO til

at estimere en
stadiespecifik nyttevaerdi.
Medicinradet finder det
plausibelt, at der sker et
fald i nytte ved
progression, men
undersgger betydningen af
at ekskludere dette

Forkortelser: QALY: kvalitetsjusteret levear; ICER: Incremental Cost Effectiveness Ratio
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Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk fglsomhedsanalyse (PSA) til at beskrive den samlede
parameterusikkerhed. | en PSA gives hver relevant modelparameter en plausibel
fordeling fremfor et punktestimat. Herefter simuleres den sundhedsgkonomiske model
et stort antal gange, hvor der i hver simulering traekkes en ny veerdi fra
modelparametrenes fordelinger. Dette resulterer i en ny ICER ved hver simulering, og
saledes kan den samlede parameterusikkerhed vises som en sky af vaerdier for forholdet
mellem inkrementelle omkostninger og QALY-gevinst.

I ansggers PSA inkluderes der blandt andet parametrene for fordelingerne til at
ekstrapolere OS, PFS og TTD (kun for acalabrutinib), de stadiespecifikke nyttevaerdier,
fald i nytte for de inkluderede ugnskede handelser, relativ dosisintensitet og andele
samt behandlingsvarighed ved efterfglgende behandlinger.

Resultaterne af PSAen tilpasset Medicinradets hovedanalyse kan ses i Figur 18. | Figur 19
ses sandsynligheden for at ABR vil vaere omkostningseffektiv for forskellige niveauer af
betalingsvillighed per QALY baseret pa PSAen tilpasset Medicinradets hovedanalyse.
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Figur 18. PSA for Medicinradets hovedanalyse
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Figur 19. Cost-effectiveness-acceptability-curve ud fra Medicinradets hovedanalyse

Variationen i PSA’en er naesten udelukkende drevet af variationerne i
parameterestimaterne for eksponentielfordelingerne for OS (QALY-gevinsten) og
Weibull-fordelingen for TTD for acalabrutinib (inkrementelle omkostninger). Alle andre
inkluderede variable har begraenset betydning for analysens resultat. Det er dog vigtigt
at understrege, at arsagen til variationen i QALY-gevinsten hovedsageligt skyldes, at
forskellen mellem OS-kurverne for de to arme er meget lille (se afsnit 2.3.3). Derfor
resulterer selv sma absolutte udsving i parameterestimaterne i store relative forskelle,
der kan pavirke ICER’en meget. Det er ligeledes variationerne i parameterestimaterne for
OS-kurverne, der er arsag til alle enkeltsimuleringer der viser en negativ QALY-gevinst
(punkterne i den nordvestlige kvadrant). Det er dog tydeligt fra de kliniske data, at der
ikke er store forskelle i OS mellem armene.

4.1 Vasentligste usikkerheder i den sundhedsekonomiske
analyse
Tabel 32 opsummerer de vaesentligste usikkerheder ved den estimerede ICER for cost-

utility-analysen. Uddybende beskrivelser findes i de respektive afsnit angivet i tabellen,
mens fglsomhedsanalyser fremgar af afsnit 4.5.2.

Tabel 32. Opsummering af de vasentligste usikkerheder ved den estimerede ICER

Usikkerhed Beskrivelse Analyse og betydning for

resultatet

Strukturelt

Fuld analysepopulation eller
COVID-19-censureret
population

KM-kurverne for bade
intervention og komparator
pavirkes afhaengig af om FAS
eller COVID-19-censureret
population anvendes.

Medicinradet har undersggt
betydningen i en
fglsomhedsanalyse (afsnit
4.5.2)




Side 61/72

Usikkerhed

Beskrivelse

Medicinradet vurderer, at OS,
PFS of TTD overestimeres for
bade intervention og
komparator ved brug af den
COVID-19-censurerede
population og anvender
derfor FAS-populationen

Analyse og betydning for

resultatet

Parameter

Estimeret parameter for
eksponentielfordeling for OS
for intervention og
komparator

Usikkerhed om parametrene i
de anvendte
ekstrapolationsmodeller

Stgrstedelen af variationen i
QALY-gevinsten i PSA’en
skyldes usikkerheden pa
hazardraterne i
eksponentielfordelingerne.
Dette betyder meget for
variationen om ICER i PSA’en,
men hovedsageligt fordi OS
kurverne ligger sa teet op ad
hinanden, at sma absolutte
forskelle giver store relative
forskelle. Derfor tillzegges
variationerne lille betydning

Estimerede parametre for
Weibull-fordelingen for TTD
for acalabrutinib

Usikkerhed om parametrene i
de anvendte
ekstrapolationsmodeller af
TTD

Stgrstedelen af variationen i
omkostningerne i PSA’en
skyldes usikkerheden pa
parametrene i Weibull-
fordelingen for TTD. Dette kan
have betydning, da en laengere
behandlingsvarighed ikke
ngdvendigvis betyder en
lengere PFS eller OS

5. Budgetkonsekvenser

5.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger antager, at der vil vaere 42 nye patienter om aret, der vil igangsaette behandling

med ABR, hvis dette anbefales. Dette er baseret pa en samlet incidens pa 88 patienter

om aret, hvoraf 80 % antages at modtage systemisk behandling og 60 % af disse antages

at veere uegnede til ASCT. Ansgger antager markedsoptag pa 100 %.
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Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet anvender ansggers estimater for patientantal, men reducerer
markedsoptaget for ABR til 60 % i tilfelde af anbefaling. Medicinradet vurderer, at en del
patienter enten ikke vil kunne tale den ggede behandling eller enten ikke gnsker at
modtage den grundet den ggede toksicitet.

Tabel 33. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales
ABR 25 25 25 25 25
PBR 17 17 17 17 17

Anbefales ikke

ABR 0 0 0 0 0

PBR 42 42 42 42 42

Forkortelser: PBR: placebo+bendamustin+rituximab; ABR acalabrutinib+bendamustin+rituximab.

5.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af ABR vil resultere i budgetkonsekvenser pa ca.
- DKKi ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 34.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 30 mio. DKK i ar 5.

Tabel 34. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio, DKK, ikke-diskonterede tal

Ara Ars

Anbefales

Anbefales ikke

o
=
[
Do
=
N
>
=
w

Totale
budgetkonsekvenser
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Version Dato A&ndring
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9. Bilag

9.1 Bilag A: Efterfolgende behandling

Af Tabel 35 ses efterfglgende behandlinger i ECHO (inkl. behandling med acalabrutinib
ved overkrydsning), kilde: Acalabrutinib Plus Bendamustine-Rituximab in Untreated

Mantle Cell Lymphoma | Journal of Clinical Oncology, appendix, tabel Al.

Tabel 35. efterfglgende behandlinger i ECHO-studiet

Behandling ABR (N=299), n PBR (N=299), n
(%) (%)

>1 subsequent anticancer therapy 30(10,0) 88 (29,4)

>1 Bruton tyrosine kinase inhibitor as subsequent 13 (43,3) 76 (86,4)

treatment
Acalabrutinib 1(3,3) 55 (62,5)
Ibrutinib 7(23,3) 17 (19,3)
Nemtabrutinib 1(3,3) 0
Pirtobrutinib 2(6,7) 4 (4,5)
Zanubrutinib 2(6,7) 5(5,7)

All subsequent treatment regimens2

BTKic 13 (4,3) 76 (25,4)
Acalabrutinib 1(0,3) 54 (18,1)
Ibrutinib 5(1,7) 11 (3,7)
Ibrutinib/ixazomib (clinical trial) 0 2(0,7)
Ibrutinib/obinutuzumab 0 1(0,3)
Ibrutinib/pevonedistat (clinical trial) 0 1(0,3)
Ibrutinib/R-methotrexate/Ara-C/dexamethasone 1(0,3) 0
Ibrutinib/venetoclax 0 1(0,3)
Nemtabrutinib 1(0,3) 0
Pirtobrutinib 2(0,7) 3(1,0)
R-Acalabrutinib 0 1(0,3)
R-lbrutinib 1(0,3) 0
R-lbrutinib/venetoclax + IT 0 1(0,3)
R-Pirtobrutinib 0 1(0,3)
R-Zanubrutinib 0 1(0,3)
Zanubrutinib 2(0,7) 4(1,3)
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Behandling ABR (N=299), n PBR (N=299), n
(%) (%)
Chemotherapy-baseds 12 (4,0) 29(9,7)

ASCT 0 1(0,3)
BEAM 1(0,3) 0

Bendamustine 1(0,3) 0

Bendamustine/cinobufagin 0 1(0,3)
CHOEP 0 1(0,3)
CHoP 2(0,7) 4(1,3)
cop 1(0,3) 1(0,3)
Cyclophosphamide 0 1(0,3)
Cyclophosphamide/etoposide/procarbazine 0 1(0,3)
DHAP 0 1(0,3)
ESHAP 0 1(0,3)
High-dose Ara-C 0 1(0,3)
High-dose methotrexate 0 1(0,3)
Hyper-CVAD 0 1(0,3)
ICE 0 1(0,3)
Melphalan/fludarabine/cyclophosphamide 1(0,3) 0

Methotrexate 1(0,3) 0

Mini-R-CHOP 0 1(0,3)
Nordic protocol 1(0,3) 0

R-BAC 0 2(0,7)
R-CEOP 0 1(0,3)
R-CHOP 1(0,3) 5(1,7)
R-CHOP/R-Ara-C 1(0,3) 3(1,0)
R-CHOP/R-DHAOX 0 2(0,7)
R-CY 1(0,3) 0

R-DA-EPOCH/high-dose-Ara-C 1(0,3) 0

R-DHAC 0 1(0,3)
R-DHAOX 0 2(0,7)
R-DHAP 1(0,3) 1(0,3)
R-FGIV 0 1(0,3)
R-GEMOX 0 2(0,7)



https://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO-25-00690#tblfn3

Behandling ABR (N=299), n PBR (N=299), n
(%) (%)

R-HD-CY/DEX 1(0,3) 0
R-hyper-CVAD 0 1(0,3)
R-Maxi-CHOP-RM 0 1(0,3)
TECAM/ASCT 1(0,3) 0
VCD 1(0,3) 0
VR-CAP 1(0,3) 3(1,0)

Targeted/immune therapy< 12 (4,0) 17 (5,7)
BGB-11417 (clinical trial) 1(0,3) 1(0,3)
BRD 0 1(0,3)
CAR-T 0 1(0,3)
Epcoritamab (clinical trial) 0 1(0,3)
FLU/CY/CAR-T 1(0,3) 2(0,7)
Glofitamab-obinutuzumab 0 1(0,3)
Lenalidomide 1(0,3) 4(13)
Mosunetuzumab/polatuzumab vedotin (clinical trial) 0 1(0,3)
Obinutuzumab 0 1(0,3)
R-Lenalidomide 2(0,7) 2(0,7)
Rituximab 3(1,0) 1(0,3)
TQB3909 (clinical trial) 1(0,3) 0
Umbralisib/ublituximab (clinical trial) 2(0,7) 1(0,3)
Venetoclax 1(0,3) 3(1,0)
Zilovertamab vedotin (clinical trial) 1(0,3) 0

Other 1(0,3) 3(1,0)
Chinese medicine (unknown active ingredients) 0 1(0,3)
Radiotherapy 1(0,3) 2(0,7)

aProportion based on the number of patients with at least one subsequent treatment.
bProportion based on all patients in the full analysis set.

‘Individual patients could receive >1 therapy within the same therapeutic category.
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9.2 Bilag B — Resultater af sensitivitetsanalyser vedr.
overkrydsning
Sensitivitetsanalyse vedr. censurering for overkrydsning

Figur 20 viser KM-kurven vedr. OS for patienter der er blevet censureret ved
overkrydsning. Figur 21 viser data fra samme sensitivitetsanalyse.

1001 Acala + BR (N=299)
------- Placebo + BR (N=299)
804
g
e 60
[
x
2
3
"
T
® 40
>
o
204
Acala+BR vs Placebo+BR
0
T T T T T T T T T T T
24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Months
Number at risk (number censored)
Acala + BR 299(0) 280(9)  259(14)  243(20)  230(23)  207(31)  181(46)  163(53)  146(67)  110(98)  B6(122)  S8(147)  25(178)  3(199) 0(202)
Placebo + BR| 2990)  267015) 232038  212(49)  198(56)  172(70)  155(76)  139(88) 122(103) 92(132)  69(154)  46(177)  18(203)  3(217)  0(220)

Figur 20. KM-plot af OS sensitivitetsanalyse censureret for overkrydsning. DCO 15. februar 2024.
FAS-population.

Acala + BR Placebo + BR
(N=299) (N=299)
Subject Status
Events® - n(%) 97 (32.4%) 79 (26.4%)
Death 97 (32.4%) 79 (26.4%)
Censored - n(%) 202 (67.6%) 220 (73.6%)
Crossover 0 51(17.1%)
Lost to follow-up immediately after randomization 2(0.7%) 1(0.3%)
Not known to have died at or prior to data cut-off date 157 (52.5%) 131 (43.8%)
Not known to have died at or prior to lost to follow-up or study exit 43 (14.4%) 37 (12.4%)
Overall Survival (months)
Q1(95% ClI) 34.8 (28.6, 40.2) 32.8 (26.9, 53.4)
Median (95% Cl) NE (721, NE) NE (738, NE)
Q3 (95% ClI) NE (NE, NE) NE (NE, NE)
Min, Max 0.0+, 80.4+ 0.0+, 81.3+
Stratified Analysis® (vs. Arm 2: Placebo + BR)
Hazard Ratio (95% CI)° 1.06 (0.79, 1.43) -
p-value?® -
Unstratified Analysis® (vs. Arm 2: Placebo + BR)
Hazard Ratio (95% CI)° 1.08 (0.80, 1.46) -
p-value? 0.6099 -

Acala = Acalabrutinib; BR = Bendamustine and Rituximab; NE = not estimable. “+" indicates a value from a censored subject. Months are derived as days/30.4375.

Time to event (or time to censor for censored subjects) is calculated as date of death (or ing date for subjects) - date + 1.

2 Death of any cause.

b Based on stratified or unstratified Cox-Proportional-Hazards model, by izati ification factor Simplified MIPI Score as recorded in IXRS if stratified.
© Based on stratified or unstratified log-rank test, by izati i ion factor Simpli MIPI Score as recorded in IXRS if stratified.

d Estimated based on stratified or unstratified log-rank test for p-value.

Figur 21. Sensitivitetsanalyse af OS vedr. overkrydsnings-censurering. DCO. 15. februar 2024.
FAS-population.
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Sensitivitetsanalyse vedr. overkrydsning og efterfglgende behandling (RPSFT)
Figur 22 viser OS resultater, hvor overkrydsning og efterfglgende behandling er blevet
justeret ved RPSFT.

Table 14.2.5.4 Sensitivity Analysis of Overall Survival (OS)

Full Analysis Set: Rank-Preserving Structural Failure Time (RPSFT) model for anti-MCL
Acala + BR Placebo + BR
(N=299) (N=299)
Subject Status
Events® - n(%) 97 (32.4%) 106 (35.5%)
Death 97 (32.4%) 106 (35.5%)
Censored - n(%) 202 (67.6%) 193 (64.5%)
Lost to follow-up immediately after randomization 2(0.7%) 1(0.3%)
Not known to have died at or prior to data cut-off date 157 (52.5%) 153 (51.2%)
Not known to have died at or prior to lost to follow-up or study exit 43 (14.4%) 39 (13.0%)
Overall Survival Based on Stratified Analysis® (months)
Q1 (95% ClI) 34.8 (28.6, 40.2) 28.1(20.7, 34.0)
Median (95% CI) NE (721, NE) NE (73.8, NE)
Q3 (95% Cl) NE (NE, NE) NE (NE, NE)
Min, Max 0.0+, 80.4+ 0.1,76.7+
Stratified Analysis®
Estimated Acceleration Factor(e¥), (95% Cl)° 0.78 (0.50, 1.18) -
Hazard Ratio (95% Cl)® 0.84 (0.62, 1.14) -

Overall Survival Based on Unstratified Analysis® (months)

Q1 (95% Cl) 34.8 (28.6,40.2) 28.1(20.7, 34.5)
Median (95% CI) NE (721, NE) NE (738, NE)
Q3 (95% CI) NE (NE, NE) NE (NE, NE)
Min, Max 0.0+, 80.4+ 0.0+, 80.8+
Unstratified Analysis®
Estimated Acceleration Factor(e¥), (95% CI)* 0.79 (0.50, 1.22) -
Hazard Ratio (95% Cl) 0.85 (0.63, 1.18) -
Acala = A inib; BR = and Rituxi Rank Preserving Structural Failure Time (RPSFT) Model: The RPSFT method evaluates the treatment effect in
OS using a causal model for counler'actual survwal
The RPSFT uses all data from subjects in both arms. the RPSFT that or anti-MCL

therapies has an effect on survival time (tlme~to—death) after swn(chlng for switchers in Arm 2 (PBR) subjects only, specifically, during switched treatment period and for the
residual lifetime after switching.

@ Death of any cause.

b Based on stratified or uns!rallﬁed Cox-Propomonal Hazards model, su'auﬁed by izati i ion factors as in IXRS if stratified.

Based on 1000 The factor e¥ was from time U; from U=Ty, + €¥Tg;. Adjusted survival times (U;) derived for
Arm 2 (PBR) subjects, and together with the observed (non-adjusted) survival times 'or Arm 1 (ABR) subjects, a HR was estimated.

Figur 22. sensitivitetsanalyse af OS, FAS-population. RPSFT.



9.3 Bilag C: Resultater fra subgruppe vedr. hgjrisiko sygdom

PFS in Patients With Ki-67 >30% BlastOIdI
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Figur 23. Resultater vedr. PFS for patienter med hgjrisiko sygdom i ECHO

0S8 in Patients With Ki-67 230%, Blastoid/
e Pleomorphlc Hlstology, andlor TP53 Mutation

' 100' o 3 B o ; Acalabrutln|b+ BR
: N : : : : : : — PIacebo+BR :

80

al.% N

280 o

VIV

3

3
-
S

>

o

: ' : Acalabrutinib+ BR ' Placebo + BR : :

ERRNE ©200 el = 188 CAsyy

: : 0S ovents, n(%) | 63 (408) 72 (459) :

: : Median OS, months NE : 60.02 : : ‘

T TN IR L (A0, NE) e (384, NE) EE P -
: Q| Unstratified HR (95% CI), log-rank P-vaiue 0.83: (059, 1.16) p= 2788 : :

T T L T ; T —T = — =T =

0 1218 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
~ Months

Number at rlsk : ; : : : : : : :
Acalabrutlmb +BR 155 144 1320 121: 113: 100 : 88 77 65 47 39 24 13 0
° Placebo+BR 157 139 126° 116 104 94 : 83 - 73 60 47 30 2 -7 0
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