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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet brexucabtagene autoleucel (brexu-cel) til behandling af
voksne patienter pa 26 ar og derover med recidiveret eller refraktaert B-cellepraekursor
akut lymfatisk leukaemi.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser,
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Kite
Pharma EU B.V.

Recidiveret eller refraktaert B-celleprakursor akut lymfatisk leukaemi

Akut lymfatisk leukami (ALL) er en kraeftform, der pavirker de hvide blodlegemer og
knoglemarven. | 75 % af tilfaeldene er sygdommen karakteriseret af en overproduktion af
umodne B-celler (B-ALL), som akkumuleres i blod og knoglemarv, lymfeknuder, lever, milt
og i det centrale nervesystem, hvor de fortraenger normale celler (1).

Symptomerne pa B-ALL kan fremsta uspecifikke og er en kombination af symptomer pa
knoglemarvssvigt, som feber, vaegttab, nattesved, tendens til blgdning eller bla maerker,
treethed, vejrtraekningsbesvaer, svimmelhed, smerter i led og knogler samt hyppige
infektioner (1,2).

Risikoen for B-ALL er stgrst i barndommen (i alderen 3-7 ar), og risikoen stiger igen for
personer omkring 50 ar. Prognosen for den zldre population er meget darlig. Brexu-cel
har indikation til voksne over 26 ar, og det er derfor denne patientpopulation, der bliver
beskrevet i rapporten (1,3). Den gennemsnitlige alder pa diagnosetidspunktet hos
voksne er 40-50 ar. Prognosen for patienter, der har recidiverende/refraktaer (R/R)
sygdom, er darlig med en median OS pa ca. 6-7 maneder. Patienter, der er kandidater til
transplantation, har potentielt leengere overlevelse, og ca. 50 % af de patienter, der
modtager allo-SCT, er i live efter 5 ar.

Brexucabtagene autoleucel (brexu-cel)

Brexu-cel leveres som en cellesuspension af kimaere antigenreceptor (CAR)-positive
autologe T-celler. Det vil sige, at cellerne stammer fra patienten selv, hvor de fgrst
isoleres og genmodificeres, inden de gives tilbage til patienten. CAR-T cellerne er nu i
stand til at genkende et bestemt protein pa overfladen af tumorcellerne (CD19). Hvis det
sker, aktiveres T-cellen og slar tumorcellen ihjel.

Maldosen for cellesuspensionen er 1 x 10° CAR-positive, levedygtige T-celler pr. kg
legemsvaegt, med et maksimum pa 1 x 10® CAR-positive levedygtige T-celler.

Nuvarende behandling i Danmark

| henhold til de nuvaerende kliniske retningslinjer anbefales det, at patienter med
refraktaer sygdom behandles med enten en kombination af fludarabin, cytarabin,
granulocytstimulerende faktor og idarubicin (FLAG-IDA), eller NOPHO High RISK blocks
(forskellige kombinationer af kemoterapi).
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Inotuzumab-ozogamicin og blinatumumab bruges som tillaeg til
transplantationskandidater. Hvis patienterne er Philadelphiakromosom-positive (Ph+),
kan de ud over det ovenstaende ogsa behandles med en tyrosinkinasehaemmer (TKI).

Patienter under 70 ar, som opnar komplet respons (CR) med kemoterapi, kan tilbydes
allogen stamcelletransplantation (allo-SCT).

Patienter med relaps (tilbagefald) minimum 12 maneder efter seneste behandling
anbefales: FLAG-IDA eller NOPHO High RISK blocks + rituximab. Hvis patienterne er Ph+,
kan de ud over det ovenstaende ogsa behandles med en TKI.

Patienter under 60 ar, som opnar CR med kemoterapi, kan tilbydes allo-SCT, hvorimod
patienter over 60 ar tilbydes palliativ behandling, som inkluderer cyclophosphamid,
vincristin og prednisolon (CVP), VP eller monoterapi med prednisolon.

Effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering af brexu-cel er baseret pa en ujusteret (naiv) sammenligning af
data fra et ukontrolleret studie (ZUMA-3) af brexu-cels effekt og sikkerhed, og
kemoterapiarmen (kontrolarmen) fra et open label, randomiseret studie af inotuzumab
ozogamicin vs. standardbehandling (INO-VATE). | ZUMA-3 var den mediane

opfplgningstid _, og i INO-VATE var den ca. 30 maneder.

Ansgger har indsendt data for relapsfri overlevelse (RFS), samlet overlevelse (OS) samt
helbredsrelateret livskvalitet og sikkerhed.

Relapsfri overlevelse (RFS) blev kun malt i ZUMA-3, og der er ikke grundlag for en
sammenligning med data fra INO-VATE. Data fra ZUMA-3 viser, at der ikke er plateau pa
kurven, og at data derfor ikke understgtter en antagelse om, at patienterne bliver
kureret.

Ved seneste opfglgning (mediant _) var medianen for OS _ i ZUMA

3, og i INO-VATE var medianen for OS 6,2 mdr. ved seneste opfglgning (mediant 29,6
mdr.) Hazard ratioen for den ujusterede sammenligning er
_. Sammenligningen er behaeftet med usikkerhed,
da patienterne i de to studier er meget forskellige, og da patienterne i INO-VATE er
underbehandlede ift. dansk klinisk praksis.

| ZUMA-3 viser data ikke en forskel i helbredsrelateret livskvalitet fra baseline til 2 ar
efter infusion af brexu-cel. Medicinradet vurderer, at data er behaftet med usikkerhed,
da antallet af besvarelser falder meget efter den fgrste maned og igen efter 6 maneder.

Bivirkningsprofilerne for brexu-cel og kemoterapi er meget forskellige. | INO-VATE er de
hyppigst rapporterede ugnskede haendelser: trombocytopeni (48,95 %), febril
neutropeni (45,45 %), neutropeni (37,76 %) og anaemi (34,97 %).

| ZUMA-3 var de hyppigst rapporterede ugnskede haendelser:




Side 5/73

Omkostningseffektivitet

Den sundhedsgkonomiske model er en cost-utility-analyse, som er baseret pa et
beslutningstrae kombineret med en partitioned survival-model. Analysen anvendes til at
estimere omkostningseffektiviteten af brexu-cel til behandling voksne patienter pa 26 ar
og derover med recidiveret eller refraktaert B-cellepraekursor akut lymfatisk leukaemi.
Brexu-cel bliver i analysen sammenlignet med kemoterapi. Medicinradets
sundhedsgkonomiske analyse bestar af to scenarier, der adskiller sig fra hinanden ved
valg af parametrisk fordeling for OS for brexu-cel. Scenarierne opstilles, da Medicinradet
vurderer, at der pa baggrund af det tilgeengelige studiedata er usikkerhed forbundet med
antallet af langtidsoverlevere blandt patienter, der modtager behandling med brexu-cel.
Scenarie 1 illustrerer derfor et scenarie, hvor der antages en stgrre andel
langtidsoverlevere sammenlignet med scenarie 2.

Analysen tager udgangspunkt i effektdata fra en ujusteret, indirekte sammenligning af
ZUMA-3 og INO-VATE. Livskvalitetdata er baseret pa ZUMA-3, hvor der er indsamlet EQ-
5D-5L-data. Pa baggrund af Medicinradets gennemgang af den indsendte analyse er der
foretaget @ndringer i analysen, sa den i hgjere grad afspejler dansk klinisk praksis, jf.
Tabel 24.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger
mellem brexu-cel og kemoterapi er ca. _ DKK, mens QALY-gevinsten er mellem
ca. 3,31 0og 2,47 (4,04 og 2,94 levear), afhaengigt af scenarierne. Det svarer til en

inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa mellem ca. - og -
DKK pr. QALY.

Resultatet er behaeftet med vaesentlige usikkerheder, som bade er relateret til
usikkerhed vedr. det kliniske datagrundlag og ansggers indsendte model.
Usikkerhederne vedr. datagrundlaget omfatter primaert forskelle mellem
studiepopulationerne i den ujusterede sammenligning af ZUMA-3 og INO-VATE, hvilket
er nermere beskrevet i afsnit 2.6. Usikkerhederne vedr. modellen omfatter uklarhed
omkring muligheden for allogen stamcelletransplantation efter behandling med brexu-
cel i dansk klinisk praksis, usikkerhed om andelen af langtidsoverlevere i brexu-cel-
armen, og en potentiel overestimering af nyttevaerdierne. Disse usikkerheder har kun
vaeret mulige at belyse delvist ved fglsomhedsanalyser, der omfatter sendringer i
nyttevaerdierne. Dertil har Medicinradet inkluderet en deterministisk fglsomhedsanalyse,
der belyser betydningen af at ekskludere ansggers kureringsantagelse, som er naermere
beskrevet i afsnit 3.2.1. Pa tvaers af de deterministiske falsomhedsanalyser estimeres en

ICER, der spaender fra ca_ DKK pr. QALY.

Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse scenarie 1, diskonterede tal

Brexu-cel Kemoterapi Forskel

Totale omkostninger - - -
Totale levear 4,98 0,94 4,04
Totale QALY 3,91 0,60 3,31
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Brexu-cel Kemoterapi Forskel
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 541.230 DKK
pr. levear

Beregnet med SAIP: - DKK pr.

QALY
Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)

Beregnet med AIP: 661.120 DKK
pr. QALY

Beregnet med SAIP: - DKK pr.
QALY

Tabel B. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse scenarie 2, diskonterede tal

Brexu-cel Kemoterapi Forskel

Totale omkostninger

Totale levear 3,88 0,94 2,94

Totale QALY 3,08 0,60 2,47

Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 753.411 DKK
pr. levear

Beregnet med SAIP: [JJJj ok pr.
levear
Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)

Beregnet med AIP: 894.293 DKK
pr. QALY

Beregnet med SAIP: [JJJj ok pr.
QALY

Budgetkonsekvenser
Medicinradet vurderer, at I patienter kan kandidere til behandling med brexu-cel i ar 1.1
de efterfglgende ar forventes det, at der tilkommerl nye patienter.

| den sundhedsgkonomiske analyse, hvor kemoterapi anvendes som komparator, vil
anvendelsen af brexu-cel resultere i budgetkonsekvenser i ar 5 pa ca. - DKK'i
scenarie 1, og- DKK i scenarie 2. DKK. Er analysen udfgrt med AIP, bliver

budgetkonsekvenserne i ar 5 ca. - DKK i scenarie 1, og - DKK i scenarie
2
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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. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. 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 70.



http://www.medicinraadet.dk/

Begreber og forkortelser

EMA: Det Europeeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

EPAR: European Public Assessment Report

HR: Hazard ratio

ITT: Intention to treat

OR: Odds ratio

PICO: Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,

Comparator and Outcome)

PP: Per Protocol

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
RR: Relativ risiko

SMD: Standardized Mean Difference

QALY: Kvalitetsjusteret levedr

ICER: Incremental Cost Effectiveness Ratio

AIP: Apotekernes indkgbspris

SAIP: Sygehusapotekernes indkgbspris

PSA: Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Ph+ Philadelphia-positiv

TKI tyrosin kinase-ha&mmer

ALL akut lymfatisk leukaemi

allo-SCT allogen stamcelletransplantation

CR komplet respons

HIDAC hgjdosis cytarabin

FLAG Fludarabin, cytarabin og granulocytkolonistimulerende faktor

FLAG-IDA  Fludarabin, cytarabine, granulocytkolonistimulerende faktor og Fludarabine, high-
dose cytarabine, granulocytkolonistimulerende faktor og idarubicin
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CRi komplet respons med ukomplet haematologisk respons
RFS relapse-fri overlevelse

PFS progessionsfri overlevelse

R/R recidiverende/refrakteer

PRAC pharmacovigilance Risk Assessment Committee
CAR chimeric antigen receptor

(o} Samlet overlevelse

OCR overall complete remission

DOR duration of response

MRD minimal residual disease

VoD veno-occlusive disease

SOS sinusoidal obstruction syndrome

CRS Cytokinfrigivelsessyndrom
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet brexucabtagene autoleucel (brexu-cel) til behandling af
patienter pa 26 ar og derover med recidiveret eller refraktaert B-cellepraekursor akut
lymfatisk leukaemi.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Kite
Pharma EU B.V.

Kite Pharma EU B.V. fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 2.
september 2022.

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

1.2 Recidiveret eller refraktaert B-cellepraekursor akut
lymfatisk leukaemi (ALL)

Akut lymfatisk leukami (ALL) er en kraeftform, der pavirker de hvide blodlegemer og
knoglemarven. | 75 % af tilfeldene er sygdommen karakteriseret af en overproduktion af
umodne B-celler (B-ALL), som akkumuleres i blod og knoglemarv, lymfeknuder, lever, milt
og i det centrale nervesystem, hvor de fortraenger normale celler (1).

Der er en lang rakke af genetiske undertyper af B-ALL, og specielt den genetiske
undergruppe, Philadelphiakromosom-positiv. (Ph+), som er et resultat af en
t(9;22)(9q34;q11) translokation, har en darligere prognose.

B-cellerne modnes normalt trinvist fra haematopoietiske stamceller til pro-B-celler, prae-
B-celler og til sidst modne B-celler. Gennem denne modning udtrykker B-cellerne en raekke
forskellige overflademarkgrer — et af disse er CD19, som udtrykkes pa overfladen af B-
cellerne i stort set alle udviklingsstadier.

Symptomerne pa B-ALL kan fremsta uspecifikke og er en kombination af symptomer pa
knoglemarvssvigt som feber, vaegttab, nattesved, tendens til blgdning eller bla maerker,
traethed, vejrtraekningsbesvaer, svimmelhed, smerter i led og knogler samt hyppige
infektioner (1,2).

Risikoen for B-ALL er stgrst i barndommen (i alderen 3-7 ar), og risikoen stiger igen for
personer omkring 50 ar. Prognosen for den zldre population er meget darlig. Brexu-cel
har indikation til voksne over 26 ar, og det er derfor denne patientpopulation, der bliver
beskrevet i rapporten (1,3). Den gennemsnitlige alder pa diagnosetidspunktet hos
voksne er 40 — 50 ar. Patienter, der oplever behandlingssvigt i Igbet af deres behandling,
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betegnes som “refraktaere”, og et tilbagefald efter endt behandling betegnes som
"recidiv” eller "relaps”. Prognosen for patienter der har recidiverende/refraktar (R/R)
sygdom er darlig med en median OS pa ca. 6 -7 maneder. Patienter der er kandidater til
transplantation, har potentielt l&engere overlevelse og ca. 40 % af de patienter, der
modtager allo-SCT, er i live efter 5 ar.

Baseret pa data fra NORDCAN-databasen, antager ansgger, at der er ca. 1.741 patienter i
Danmark med ALL, og at der diagnosticeres ca. 25-30 nye patienter hvert ar (4).

Ud af de nyligt diagnosticerede patienter estimerede Medicinradet i 2018, i vurderingen
af inotuzumab-ozogamicin, at 5-10 patienter ville have R/R B-ALL. Ansgger bruger
andelen af 15-25-arige i ZUMA-3-studiet til at beregne, hvor mange patienter i Danmark
der kan komme i betragtning til behandling indenfor indikationen (= 26 ar) (5). Ansgger
antager pa den baggrund, at der er - nye patienter hvert ar, som kan komme i
behandling med brexu-cel, men at kun - patienter reelt vil blive behandlet bl.a. pga.
patienternes hurtige sygdomsprogression.

1.3  Brexucabtagene autoleucel (brexu-cel)

Brexu-cel (Tecartus®) har indikation til behandling af patienter pa 26 ar og derover med
recidiveret eller refraktaert B-cellepraekursor akut lymfatisk leukaemi.

CAR-T-celler er T-celler, som er genetisk manipuleret til at udtrykke en kimaer
antigenreceptor (CAR), rettet imod et overfladeantigen pa en tumorcelle. En CAR er
saledes et fusionsprotein bestdende af flere komponenter, herunder et ekstracellulaert
specifikt antigenbindende domaene, intracellulaere signaleringsdomaener tilhgrende T-
cellereceptoren og forskellige co-stimulerende domaner. Nar en CAR-T-celle genkender
antigen pa tumorcellen, aktiveres den, hvorved den prolifererer, bliver cytotoksisk og
drzaeber tumorcellen.

Brexu-cel er et CD19-rettet genetisk modificeret autologt T-celle-immunterapiprodukt,
der binder til CD19-udtrykkende cancerceller og normale B-celler. For at hgste
patientens hvide blodceller (inkl. T-celler) gennemfgres en leukaferese, og fra
leukafereseproduktet isoleres og aktiveres T-celler, der efterfglgende genmanipuleres til
at udtrykke den specifikke CD19 CAR. Til sidst ekspanderes CAR-T-cellerne for at kunne
overfgre en dosis er 1 x 10° CAR-positive, levedygtige T-celler pr. kg kropsvaegt, til
patienten som en enkelt infusion. Forinden infusion af CAR T-cellerne, har patienten faet
en forbehandling med lymfocytdepleterende kemoterapi, som beskrives nedenfor.

Fludarabine (25 mg/m?2) gives pa 4, 3 og 2 dage inden administration af brexu-cel, og to
dage inden administrationen af brexu-cel, far patienten cyclophosphamide (900 mg/m2)
for at fa reduceret antallet af hvide blodceller. En time inden administration af brexu-cel
far patienten 500 — 1000 mg paracetamol og 12,5 — 25 mg diphenhydramin.

Minimum en dosis tocilizumab samt udstyr til behandling af cytokinfrigivelsessyndrom
(CRS) skal veere tilgeengelig inden administration af brexu-cel.

Brexu-cel har ogsa markedsfgringstilladelse til behandling af mantle celle lymfom, og
ansgger har sendt en anmodning om vurdering til Medicinradet pa denne indikation.
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EMA har givet leegemidlet status som orphan medicine og har givet det en sakaldt
conditional approval, som indebaerer at ansgger skal indlevere information om
langtidseffekt og bivirkninger fra deres studie af patienter med ALL (ZUMA-3).

Komitéen for pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) har identificeret en
risiko for sekundaere T-celle maligniteter og anbefaler, at patienter, der behandles med
CAR-T, skal monitoreres livslangt for sekundaere maligniteter (6).

1.4 Nuverende behandling

| ferste behandlingslinje forsgges patienterne helbredt ved behandling med kemoterapi.
Hvis patienterne har gget risiko for at blive refrakteaere eller fa relaps, modtager de en
allogen-stamcelletransplantation (allo-SCT) ved fgrste komplette respons (CR).

I henhold til de nuvaerende kliniske retningslinjer anbefales patienter med refraktaer
sygdom enten:

- Mitoxantron + hgjdosis cytarabin

- Fludarabin, cytarabin, granulocytstimulerende faktor og idarubicin (FLAG-IDA)
- NOPHO High RISK blocks (forskellige kombinationer af kemoterapi)

- Idarubicin + cytarabine

| dansk klinisk praksis er det primaert FLAG-IDA og NOPHO High RISK blocks der bruges.
Inotuzumab-ozogamicin og blinatumumab bruges som tillaeg til
transplantationskandidater.

Hvis patienterne er Philadelphia-positiv (Ph+) kan de ud over det ovenstaende ogsa
behandles med en tyrosin kinase-hammer (TKI).

Patienter under 70 ar som opnar CR med kemoterapi og ikke har vaesentlig komorbiditet,
kan tilbydes allogen stamcelletransplantation (allo-SCT).

Patienter med relaps minimum 12 maneder efter seneste behandling anbefales:

- fludarabin, cytarabin, granulocytstimulerende faktor og idarubicin (FLAG-IDA)
- NOPHO High RISK blocks + rituximab

Hvis patienterne er Ph+, kan de ud over det ovenstaende ogsa behandles med TKI.

Patienter under 70 ar som opnar CR med kemoterapi og ikke har vaesentlig komorbiditet,
kan tilbydes allo-SCT, hvorimod patienter over 70 ar tilbydes palliativ behandling med
enten cyclophosphamid, vincristin og prednisolon (CVP), VP eller monoterapi med
prednisolon (se figur 1).

Der er ingen relevant behandlingsvejledning.



Behandling af relaps

Behandling af primeer refraktzer B-ALL

inotuzumab-ozogamicin eller
— blinatimumab

(bridging til allo-SCT)
— | mitoxantron + hgjdosis cytarabin .
% £ FLAG-IDA
Refraktaere, » E )
e - © -
Ph-, ALL FLAG-IDA 25
Patienter % Py NOPHO High Risk Block +
s 2 rituximab
— NOPHO High RISK blocks 3
L idarubicin + cytarabin
Refraktzore, Ud over de ovenstaende Ud over de ovenstaende
Ph*_" ALL 1, behandlinger: _— behandlinger:
Patienter tyrosin kinase inhibitor (TKI) tyrosin kinase inhibitor (TKI)

Figur 1. Dansk klinisk guideline til behandling af R/R-ALL
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2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger har udfgrt en systematisk litteratursggning, der identificerer studier
omhandlende effekt og sikkerhed af en raekke interventioner i recidiverende/refraktaert
B-ALL. Ansgger har praesenteret et in- og eksklusionsdiagram, der tager udgangspunkt i
de relevante danske komparatorer til brexu-cel, primaert FLAG-IDA, NOPHO High RISK
blocks (se afsnit 1.4), og finder et enkelt interventionsstudie fra 2019 af Kantarjian et al.

(7).



2.2 Kliniske studier

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

Tabel 1. Studier inkluderet i vurderingen af effekt og sikkerhed

Population

Studienavn [NCT-nummer]

Intervention

Komparator

Anvendt i den
sundhedsgkonomiske

Effektmal

analyse
ZUMA-3 (8) Voksne R/R B-ALL patienter 218 ar (med  brexu-cel ingen Primaert endepunkt: OCR (CR + CRi) rate OS og RFS
[NCT02614066] enten: (uafhaengig vurdering)
Multi-center, fase 1 + 2 * ?rlmaer rlefral;]ta?rfsygdom, Sekundaere effektmal:
ukontrolleret studie WSFE re agiz V|s° ¢r;te OCR (CR + CRi) rate vurderet af investigator, DOR,
(5,9,10) remission s12 maneder MRD-negative rate, MRD-negative rate blandt CR
" e  R/R-sygdom efter to eller flere og CRi patienter, OS, RFS, allo-SCT rate, andelen
linjer med systemisk der oplevede TEAE, andelen af patienter med anit-
behandling KTEx19 antistoffer, EQ-5D-5L
e  R/R-sygdom efter allogen
transplantation)
INO-VATE (7) Voksne patienter, som modtager deres 1. inotuzumab- FLAG, cytarabine plus  Primaere effektmal: CR + CRi, OS OS og PFS (konverteret
[NCT01564784] eller 2. linje salvage kemoterapi 0zogamicin mltoxantrong, High- Sekundzere effektmal: DOR, PFS, & HSCT, MRD- til RFS)
dose cytarabine . .
1.8 mg/m2 negative rate, cytogenic status, serum

Open-label, randomiseret
fase 3-studie

(11)

(HIDAC)

koncentration, endring fra baseline i EORTC QLQ-
C30, @ndring fra baseline i EQ-5D-5L + EQ-5D VAS,
% VOD/SOS following post study HSCT

CR: komplet respons, Cri: komplet respons med ukomplet haematologisk respons, DOR: duration of remission, MRD: minimal residual disease, ORC: overall complete remission, OS: samlet overlevelse, RFS: relapse-fri
overlevelse, allo-SCT: allogeneic stem cell transplantation, TEAE: Treatment emergent adverse events, VOD, veno-occlusive disease, PFS: progessionsfri overlevelse, EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire, Core 30, SOS: sinusoidal obstruction syndrome
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Fra litteratursggningen fremkom to studier, der kunne vzere relevante som komparator:
TOWER og INO-VATE (10,12). Ansgger har ekskluderet TOWER-studiet som komparator-
studie, da INO-VATE havde laengere opfglgning, flere inkluderede patienter, og
inkluderede patienter med Ph+. Derudover vurderer ansgger, at kemoterapi-armen i
INO-VATE ligner dansk klinisk praksis i hgjere grad, samt at det er betydende, at
patienterne modtager allo-SCT hvis muligt.

221 ZUMA-3

ZUMA-3 er et, multi-center fase 1 + 2 single arm studie, hvor 125 patienter 218 ar, med
R/R B-ALL blev inkluderet.

R/R-sygdom er defineret som:

- primer refraktaer sygdom

- forste relaps efter remission pd <12 maneder,

- Refrakteer eller relaps efter 22 tidligere linjer med systemisk behandling,

- Refrakteer eller relaps efter alloSCT. Patienter med tidligere alloSCT kunne
inkluderes, hvis alloSCT'en fandt sted mindst 100 dage fgr studiestart, og
patienten ophgrte med brugen af immunsuppressiv medicin >4 uger fgr
studiestart.

Patienter med PH+ sygdom kunne inkluderes, hvis de var intolerante over for TKI-
behandling, eller hvis de havde recidiverende/refrakteer sygdom pa trods af behandling
med mindst 2 forskellige TKl'er.

Patienterne skal vaere i performance stadie O eller 1 for at indga i studiet. Patienterne ma
have modtaget blinatumomab i tidligere behandlingslinjer, hvis CD19-tumorekspression
fra knoglemarven eller cirkulerende blaster er dokumenteret, efter patienterne havde
afsluttet den seneste tidligere behandlingslinje. Hvis CD19-ekspression blev kvantificeret,
var 290 % CD19-positive blaster pakraevet for inklusion.

Eksklusionskriterier:

- tidligere kraeftsygdom, bortset fra ikke-melanom hudkrzeft eller carcinoma in
situ (f.eks. livmoderhals, blaere, bryst), medmindre patienten har vaeret
sygdomsfri i mindst 3 ar.

- isoleret ekstramedullaer sygdom

- abnormaliteter i centralverve systemet

- syndromer der pavirker knoglemarven

- tidligere myokardieinfarkt, hjerteangioplastik eller stenting, ustabil angina eller
anden klinisk signifikant hjertesygdom inden for 12 maneder efter optagelse.

- tidligere symptomatisk dyb venetrombose eller lungeemboli 6 maneder inden
optagelse.

Eller hvis investigatoren vurderer, at det er usandsynligt, at personen vil gennemfgre

alle protokolkraevede studiebesgg eller procedurer, herunder opfglgende besgg,

eller overholde studiekravene for deltagelse (13).

Det primaere effektmal i studiet er:
- OCR (CR + CRi) rate (uafhaengig vurdering)
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Sekundzere effektmal:
- OCR (CR + CRi) rate (vurderet af investigator)
- Duration of response (DOR)
- Minimal residual disease (MRD) negative rate
- MRD negative rate blandt CR og CRi patienter
- Samlet overlevelse (0OS)
- Relapse-fri overlevelse (RFS)
- Allogen stamcelle transplantation (allo-SCT) rate
- Andelen af patienter der oplever TEAE
- Andelen af patienter med anit-KTEx19 antistoffer
- EQ-5D-5L

Den mediane opfglgningstid pa studiet var _
Derudover er der et data cut pa _

2.2.2 INO-VATE

INO-VATE-studiet undersgger effekten af inotuzumab-ozogamicin overfor investigators
valg af kemoterapi. Ansgger har valgt at bruge kemoterapi-armen fra dette studie som
komparator i sammenligningen med brexu-cel.

INO-VATE-studiet er et open-label, randomiseret studie uden overkrydsning. 326
patienter er randomiseret (164 til interventionen og 162 til kemoterapi-armen). Af de
162 patienter der blev randomiseret til komparator-armen modtog 143 patienter
behandlingen, og 19 patienter droppede ud inden de modtog behandling. |
interventionsarmen var der ingen der droppede ud inden behandling.

Patienterne skal have tilstraekkelig lever og nyre-funktion og en performance status pa
<2.

Eksklusionskriterier:

- isoleret ekstramedullzer sygdom (EMD), hvilket er en tilstand, hvor
leukaemiceller findes i omrader uden for knoglemarven, selv nar selve
knoglemarven er i remission.

- aktiv sygdom i centralnerve systemet

- Ingen allogen haeamatopoietisk stamcelletransplantation (HSCT) <4 maneder fgr
randomisering.

Patienterne i kemoterapi-armen modtog enten:

- FLAG (cytarabine, fludarabine, granulocytkolonistimulerende faktor)
- Cytarabine plus mitoxantrone
- Hgjdosis cytarabine (HIDAC)

De primeere effektmal er:
- CR+Cri
- 0S



Sekundzere effektmal:
- DOR
- Progressionsfri overlevelse (PFS)
- Heematopoietisk stamcelle transplantation (HSCT)
- MRD-negative rate
- Cytogenic status
- Serum koncentration
- Andring fra baseline i EORTC QLQ-C30
- Andring fra baseline i EQ-5D-5L + EQ-5D VAS
- Andelen af patienter med veno-occlusive disease/sinusoidal obstruction
syndrome (VOD/SOS) following post study HSCT

Den mediane opfglgningstid er 29,6 mdr. (1,7 — 49,7 mdr.).

2.3 Population, intervention, komparator og effektmal

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

Anvendt i Medicinradets vurdering Anvendt i

sammenligning af sundhedsgkonomisk
effekt og sikkerhed analyse

Population = ZUMA-3: Voksne Patienterne i ZUMA-3 og INO-  Patienter pa 26 ar og
R/R B-ALL patienter VATE er ikke ens. derover med recidiveret
>18 ar (med primaer eller refrakteert B-
Der er forskel mellem
refraktaer sygdom, cellepraekursor akut
fgrste relaps hvis studiepopulationen i lymfatisk leukaemi

forste remission <12 ZUMA-3 og danske patienter

maneder, R/R- med R/R B-ALL.
sygdom efter to

eller flere linjer med
systemisk
behandling, R/R-
sygdom efter
allogen
transplantation)

INO-VATE: Voksne
patienter, som
modtager deres 1.
eller 2. linje salvage
kemoterapi

Intervention Lymfodepleterende Ansggers beskrivelse svarer til  Brexu-cel
kemoterapi Medicinradets forelgbige
bestaende af forventning til behandling med
cyclophosphamide  brexu-cel.
(900 mg/m2) og
fludarabine (25
mg/m?2), efterfulgt
af 2 hviledage fgr
infusion af brexu-
cel: 1 x 1076 anti-

| dansk kliniske praksis har man
dog ikke erfaring med at give
patienter i CAR-T-behandling
efterfglgende allo-SCT
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Anvendt i Medicinradets vurdering Anvendt i
sammenligning af sundhedsgkonomisk
effekt og sikkerhed analyse

CD19 CART-

celler/kg.

En time inden
administration far
patienten 500-1000
mg paracetamol og
12,5-25 mg
diphenhydramin

Komparator FLAG i op til fire Behandlingerne i INO-VATE Kemoterapi (FLAG-IDA)
cyklusser af 28 dage. svarer ikke til dansk klinisk

praksis, hvor de fleste

patienter modtager behandling

med FLAG-IDA eller NOPHO

High RISK blocks.

MXN/Ara-C i op til

fire 15- til 20-dages

cyklusser

Eller Medicinradet vurderer derfor,

HIDACiop til to 12-  at patienterne i studiet bliver

dosis cyklusser underbehandlet i forhold til
dansk klinisk praksis

Effektmal EFS, OS Sammenligneligheden af EFS-  RFS og OS
data mellem de to studier, er
usikkert, og Medicinradet
inkluderer derfor ogsa RFS fra
ZUMA-3.

2.3.1 Population

| sammenligningen er kun medtaget patienter 226 ar, fra ZUMA-3 populationer,
svarende til definitionen af populationen i EMAs indikation. Populationen fra INO-VATE
inkluderer patienter 218 ar.

| Tabel 3 ses baselinekarakteristika for patienterne i ZUMA-3 og kemoterapi-armen i INO-
VATE-studiet.

Tabel 3. Baselinekarakteristika for patienter i ZUMA-3 samt for kemoterapiarmen i INO-VATE

ZUMA-3 Phase 1+2 [81] INO-VATE [7]
ITT Chemotherapy

N (% behandlet) 81 (78) 162 (88)
Alder, median (range) 49 (26-84) 48 (18-79)
Maend, n (%) 39 (48) 102 (63)
Performance ECOG O 22 (27) 61 (38)
status, n (%) LG4 59 (73) 80 (49)

ECOG 2 0(0) 20 (12)

ECOG 3 0(0) NR

Ph+ 20 (25) 27 (17)
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ZUMA-3 Phase 1+2 [81] INO-VATE [7]
ITT Chemotherapy

Karyotype, n  Complex 16/80 (20) 22 (14)
(%) Normal 64/80 (80) 42 (26)

T(4,11) NR 8 (5)

CD19 + 45/49 (92) NR
Knoglemarvsblaster 250 %, n (%) 52/80 (65) 113 (70)
Lav hypodiploidi, n (%) 0/80 (0) NR
Naer Triploidy, n (%) 2/80 (2) NR
Perifaer-blast count 10%/L, median NR 30 (0-43,331), cells/uL
(range)
Ekstramedullzer sygdom, n (%) 9(11) NR
Primaer refrakteer, n (%) 21 (26) NR
Salvage fase, 1 12 (15) 102 (63)
n (%) 2 30(37) 59 (37)

>2 39 (48) NR
Tidligere allogen SCT, n (%) 29 (36) 31(19)
Tidligere autologous SCT, n (%) 3(4) 1(2)
Fgrste remission <12 mdr., n (%) 26 (32) 106 (65)

Medicinradets vurdering af population
Medicinradet vurderer, at der er en raekke forskelle mellem populationerne (se Tabel 3
og bilag 8.1).

Andelen af patienter med Ph+ sygdom var 17 % i INO-VATE og 25 % i ZUMA-3. Ph+ er en
hgjrisikomarkgr. Medicinradet vurderer, at det kan betyde, at der er flere patienter i
ZUMA-3 med en darligere prognose.

Andelen af patienter med mere end to tidligere behandlingslinjer var 0 % i INO-VATE og
48 % i ZUMA-3. Medicinradet vurderer alle forskellene har betydning for
sammenligneligheden, men at det i hgj grad er antallet af tidligere behandlinger, der har
betydning for patienternes prognose. Da prognosen for patienter med B-ALL forvaerres
med antallet af relaps, vurderer Medicinradet, at patienterne i ZUMA-3 generelt har en
darligere prognose end patienterne i INO-VATE.

Andelen af patienter med tidligere allogen SCT og autolog SCT var henholdsvis 19 % og 1
% i INO-VATE. | ZUMA-3 var andelen af patienter med tidligere allogen-SCT 36 %, mens
andelen af patienter med tidligere autolog SCT var 4 %. Medicinradet vurderer, at
patienter, som har faet relaps efter transplantation, har en darlig prognose, og er
svaerere at bringe i sygdomskontrol, hvilket kan pavirke effekten af efterfglgende
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behandling. Eftersom andelen af patienter med relaps efter transplantation var stgrst i
ZUMA-3, vurderer Medicinradet, at dette pavirker patienterne i ZUMA-3 mest.

I INO-VATE var 12 % af patienterne i performance status 2, hvorimod 0 % af patienterne i
ZUMA-3 var i performancestatus 2. Medicinradet vurderer, at en del af patienterne i
INO-VATE ikke ville have opfyldt inklusionskriterierne for ZUMA-3 og dermed ikke vaere
kandidater til behandling i dette studie. Disse patienter vurderes derfor at have en
darligere prognose end dem, der var inkluderet i ZUMA-3.

Der var hhv. 80 % og 26 % af patienterne i ZUMA-3 vs. INO-VATE der havde en normal
karyotype, som giver en mere gennemsnitlig prognose. Medicinradet vurderer, at det
pavirker prognosen, og at flere patienter i ZUMA-3 har bedre prognose end patienterne i
INO-VATE.

Eksklusionskriterierne i ZUMA-3, udelukker hjerte-kar komorbiditeter, som ofte ses i den
®ldre del af patientpopulationen. Disse kriterier er ikke gaeldende i INO-VATE.
Medicinradet vurderer derfor, at patienterne i INO-VATE var mere syge af
komorbiditeter, hvilket ogsa kan pavirke deres prognose negativt ved behandling i
studiet.

Medicinradet vurderer, at alle forskellene mellem populationerne har betydning for
patienternes prognose, men at det i hgj grad er antallet af tidligere behandlinger, der har
betydning. Patientpopulationerne i de to studier er meget forskellige, og en
sammenligning mellem dem vil medfgre en systematisk skeevhed, som giver usikkerhed
om effektforskellen. Det er vanskeligt at vurdere, om patienterne i ZUMA-3 har en bedre
eller darligere prognose end patienterne i dansk klinisk praksis

Ift. dansk klinisk praksis er der ogsa en raekke forskelle: Der er flere patienter i ZUMA-3,
der har en normal karyotype end man ville forvente hos danske patienter og feerre med
"neer triploidy. Den normale karyotype giver en mere gennemsnitlig prognose, hvorimod
"naer triploidy” giver en meget darlig prognose. Patienterne i dansk klinisk praksis
forventes derudover at veere lidt seldre og have flere komorbiditeter.

2.3.2 Intervention

Behandlingen med brexu-cel bestar af en enkelt infusion af CAR-positive autologe T-
celler. Maldosisen er 1 x 10° CAR-positive, levedygtige T-celler pr. kg legemsvaegt, med et
maksimum p& 1 x 108 CAR-positive, levedygtige T-celler til patienter, der vejer 100 kg og
derover.

Forud for administration af brexu-cel behandles patienterne med cyclophosphamide 900
mg/m2 intravengst (IV) (dag -2 inden infusion med brexu-cel), fludarabine 25 mg/m?2
(dag -4, -3 og -2).

Patienterne modtager derudover Paracetamol 500 til 1.000 mg og diphenhydramine 12,5
til 25 mg ca. en time inden infusion med brexu-cel.

For at holde patienternes tilstand stabil under produktionen af CAR-T cellerne, var
praespecificeret bridging-kemoterapi anbefalet til alle patienter i ZUMA-3.
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Bridging skal gives efter leukaferese og skal vaere afsluttet mindst 7 dage inden infusion
med brexu-cel. Fglgende kemoterapibehandlinger er godkendt til bridging i protokollen:

e  Vincristin (1-2 mg IV pr. uge) + dexamethason 20-40 mg IV eller oralt pr. dag i 3-
4 days per uge med mulighed for doxorubicin 50 mg/m2 IV x 1 (kun fgrste uge).

e  Mercaptopurin oralt 50-75 mg/m2/dag

e Hydroxyurea 15-50 mg/kg/dag

e 6 mg/m2/dag padagl-5 +vincristine 1.5 mg/m2 pa dag 1 + Methotrexate 20
mg/m?2 ugentligt + 6-Mercaptopurine 50 - 75mg/m2/dag dagligt

e  FLAG/FLAG-IDA: fludarabin 30 mg/m2 IV pa dag 1 - 2, cytarabin 2 g/m2 IV dag 1-
2, granulocytkolonistimulerende faktor 5 ug/kg start pa dag 3 (med eller uden
idarubicin 6 mg/m2 IV dag 1-2)

e Cyclophosphamid 150 mg/m2 12 x 3 dage, dexamethason 20 mg/dag dagligt pa
dag 1-4 og 11-14, vincristine 2 mg x 1 og/eller methotrexat 250 mg/m2 IV over
24h pa dag 1, cytarabin 0,5 g/m2 IV x 4 doser pa dag 2 og 3

| ZUMA-3 var den mediane tid fra leukaferese til levering af brexu-cel, 15 dage
(interkvartilomrade [IQR], 14-16 dage), og fra leukaferese til infusion af brexu-cel var
tiden 27 dage (IQR, 22-35 dage) (10).

Ca. - af patienterne i ZUMA-3, som kom i CR efter behandling med brexu-cel,
modtog allo-SCT imens de var i CR.

Medicinradets vurdering af intervention

Ovenstaende beskrivelse svarer til Medicinradets forventning til behandling

med brexu-cel i dansk klinisk praksis. | dansk klinisk praksis har man ikke erfaring med at
tilbyde allo-SCT til patienter, der har modtaget CAR-T. Medicinradet vurderer dog, at det
er muligt at indfgre allo-SCT efter CAR-T celle behandling i dansk klinisk praksis.

2.3.3 Komparator

I INO-VATE-studiet blev patienterne behandlet med en af fglgende tre kemoterapi-
behandlinger:

1. FLAGI op til fire cyklusser af 28 dage (n = 102)
Behandlingen bestod af cytarabin i en koncentration pa 2,0 g/m2/dag (pa dag 1
til 6), fludarabin i en koncentration pa 30 mg/m2/dag (pa dag 2 til 6) og
granulocytkolonistimulerende faktor i en koncentration pa 5 pg/kg/dag.

2. MXN/Ara-Ci op til fire 15- til 20-dages cyklusser (n=38)
Behandlingen bestod af cytarabin i en koncentration pa 200 mg/m2/dag (pa dag
1 til 7) og mitoxantron i en koncentration pa 12 mg/mz2/dag (pa dag 1 til 3 - med
dosisreduktioner til 8 mg/m2 tilladt pa baggrund af alder, komorbiditeter og
tidligere antracyklineksponering).

3. HIDAC i op til to 12-dosis cyklusser (n=22)
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Behandlingen bestod af cytarabine i en koncentration pa 3,0 g/m2 hver 12 timer
(dosis kunne reduceres nedp til 1,5 g/m2 for patienter pa 55 ar eller zldre og
blev reduceret til 1,5 g/m2 for patienter over 60 ar).

Ca. 22 % af patienterne i INO-VATE, modtog allo-SCT imens de var i CR.

Medicinradets vurdering af komparator

Medicinradet vurderer, at behandlingerne i INO-VATE ikke svarer til dansk klinisk praksis,
hvor de fleste patienter modtager behandling med FLAG-IDA eller NOPHO High RISK
blocks. Medicinradet vurderer derfor, at patienterne i studiet bliver underbehandlet i
forhold til dansk klinisk praksis, og at effekten derfor kan veere underestimeret i
komparator-armen.

2.3.4  Effektmal

Til sammenligningen af effekt og sikkerhed har ansgger indsendt data for eventfri
overlevelse (EFS), samlet overlevelse (OS), ugnskede haendelser og helbredsrelateret
livskvalitet.

Derudover har ansgger indsendt data fra ZUMA-3 studiet for overall complete remission
(OCR), relapsfri overlevelse (RFS), duration of response (DOR), minimal residual disease
(MRD)-negativ rate og allo-SCT-rate. Fra INO-VATE-studiet har ansgger indsendt data for
DOR, andelen der fik knoglemarvstransplantation, minimal residual disease (MDR)-
negativ rate, andelen af patienter med cytogenetisk status der opndede CR og CRi samt
veno-occlusive disease (VOD).

Medicinradets vurdering af effektmal
Medicinradet har inkluderet de sammenlignelige effektmal samt RFS fra ZUMA-3.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sasmmenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger har udfgrt en uforankret Matching Adjusted Indirect Comparisons (MAIC)-
analyse, men da stikprgvestgrrelsen reduceres med - til en effektiv
stikprgvestgrrelse pa - valgte ansgger, ikke at indsende analysen.

Ansgger har i stedet lavet en ujusteret (naiv) sammenligning af patienter fra ZUMA-3-
studiet, der har modtaget brexu-cel, med patienter fra kontrolarmen af et komparativt
studie (INO-VATE), hvor patienterne modtog enten fludarabin samt cytarabin og
granulocytstimulerende faktor (FLAG), cytarabin og mitoxantron eller hgjdosis cytarabin
(HIDAC).
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Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinradet vurderer, at en ujusterede sammenligning giver et meget usikkert
datagrundlag, da der er mange betydende forskelle mellem studiepopulationerne (se
afsnit 2.3.1).

Den lille effektive stikprgvestgrrelse taget i betragtning ville en MAIC-analyse, dog ikke
bidrage med et mere sikkert datagrundlag.

Medicinradet anvender derfor ansggers tilgang.

2.4.2  Oversigt over effektestimater

Tabel 4. Oversigt over effektestimater

Effektmal ZUMA-3 (n =81) INO-VATE (n=162) Result

(ujusteret sammenligning)

RFS

(ON)

2.4.3 Relapsfri overlevelse (RFS)

Risikoen for relaps er ikke undersggt med ens effektmal i ZUMA-3 og INO-VATE, og
ansgger har derfor konverteret PFS fra INO-VATE, sa det er muligt at sammenligne
resultaterne. Ansgger betegner effektmalet eventfri overlevelse (EFS), effektmalet bliver
betegnet RFS i denne rapport.

| ZUMA-3 er der indsamlet data for relapsfri overlevelse (RFS), defineret som:

e Tid fra patienterne inkluderes i studiet til relaps eller dgd. Patienter, der ikke
havde opnaet CR eller CRi ved data cut-off, teeller som et event pa dag 0

I INO-VATE er der indsamlet data for progressionsfri overlevelse (PFS). Ansgger har
derfor konverteret data fra INO-VATE, sa det blev sammenligneligt med data fra ZUMA-3
(Se definitionen pa effektmalet, og konverteringen i Tabel 5).



Tabel 5. Definition af effektmal og konvertering

Effektmal Definition Konvertering

INO-VATE Tiden fra randomisering til det Patienter der ikke har CR eller CRi ved
tidligste af fglgende: sidste opfglgning, tller som et event
sygdomsprogression, pabegyndelse af pa dag0

ny induktionsbehandling eller allogen

stamcelletransplantation efter

behandling uden opnaelse af CR/CRi,

eller dgd af enhver arsag

PFS

ZUMA-3

RFS er et sekundeert effektmal i ZUMA-3, og ved lzengste opfglgning (mediant 33,0 mdr.)

var medianen for RFS -mdr. (95 % Cl: _mdr.) (se Figur 2).
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Figur 2. Kaplan-Meier kurve for RFS (ITT, 33 mdr. opfglgning) censureret for allo-SCT

| ZUMA-3 matte patienterne gerne modtage efterfglgende behandlinger med bl.a. allo-
SCT, hvilket - af patienterne fik. De patienter der modtog allo-SCT blev
transplanteret mens de var i CR/CRi efter behandling med brexu-cel og er censureret i
rigur 2 (13). [
_ blev censureret pa grund af vedvarende remission,
_ blev censureret fordi de modtog allo-SCT
I
I I - crund
af opstart af ny kraeftbehandling, _ fordi de ikke kunne fglges op,
.|

fordi deres respons endnu ikke var blevet vurderet. Ansgger oplyser, at der ikke laengere

folges op pa RFS.
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Figur 3. Kaplan-Meier kurve for RFS (ITT, 33 mdr. opfglgning) uden censurering for allo-SCT
Pa Figur 3 er der ikke censureret for allo-SCT. Det aendrer ikke kurvens overordnede
forlgb, men giver en lidt l&engere maksimal opfglgning af RFS.

INO-VATE

PFS er et sekundzert effektmal, og ved seneste opfglgning (>2 ar) var medianen for PFS
1,7 mdr. (95 % Cl: 1,4; 2,1 mdr.) (7). | INO-VATE matte patienterne ogsa gerne modtage
efterfglgende behandlinger med bl.a. allo-SCT, hvilket 22 % af patienterne fik.

EFS-kurverne for ZUMA-3 og INO-VATE er sammenlignet i Figur 4
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Figur 4. Event-fri overlevelse ZUMA-3 (fase 1+2, 26+ ar ITT-population) vs. INO-VATE
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Medicinradets vurdering af RFS

Medicinradet vurderer, at median RFS for de to studier ikke er et relevant
sammenligningsgrundlag, da medianen er meget pavirket af de mange events, der talles
pa dag 0. Hazard ratioen kan heller ikke bruges til at vurdere forskellen mellem de to
kurver, da der ikke er proprotionelle hazards og fordi forskellen ogsa her, er meget
pavirket af de mange events pa dag 0. Derudover medfgrer de mange forskelle mellem
patientpopulationerne i studierne, at sammenligningen er meget usikker.

Medicinradet baserer derfor vurderingen pa RFS-data fra ZUMA-3-studiet alene.

Pa Figur 2 er alle ucensurerede patienter relapset efter 40 mdr. Der er 9 patienter
tilbage, som stadig er i remission, men der fglges ikke op pa effektmalet laengere.
Medicinradet vurderer derfor, at der ikke optraeder et plateau pa kurven.

2.4.4  Samlet overlevelse (OS)

Samlet overlevelse er defineret som tiden fra randomisering til dgd uanset arsag og var

et sekundeert effektmal i ZUMA-3. Ved seneste opfglgning (_ var

medianen for OS 23,5 mdr. i ZUMA 3 studiet.

I INO-VATE-studiet var OS et sekundaert effektmal, og ved seneste opfglgning (mediant
29,6 mdr.) var medianen for OS 6,2 mdr. Data er sammenlignet i Figur 5.

Hazard ratioen for den ujusterede sammenligning er

Figur 5. Samlet overlevelse ZUMA-3 (fase 1+2, 26+ ar ITT-population) vs. INO-VATE
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Medicinradets vurdering af OS

Medicinradet vurderer, at behandling med brexu-cel gger overlevelsen ift. behandling
med kemoterapi, men at det ikke er muligt at kvantificere forskellen. Det skyldes, at den
ujusterede sammenligning af OS-data fra de to forskellige studier er behaeftet med
usikkerhed, da det ikke er muligt at tage hgjde for forskellene mellem patienterne i de to
studier. Derudover er patienterne i kemoterapiarmen underbehandlet ift. patienterne i
dansk klinisk praksis.

2.4.5 Helbredsrelateret livskvalitet

Ansgger har indsendt resultater fra ZUMA-3, hvor patienternes helbredsrelaterede
livskvalitet blev malt med EQ-5D-5L. EQ-5D-5L er et generisk spgrgeskema, som
evaluerer patientens selvrapporterede tilstand inden for domanerne bevaegelighed,
personlig pleje, seedvanlige aktiviteter samt smerte/ubehag og angst/depression. Disse
data anvendes til estimering af patienternes helbredsrelaterede livskvalitet og danner
grundlag for de nytteveerdier der tilleegges de forskellige helbredsstadier i den
sundhedsgkonomiske models estimering af QALY. EQ-5D-5L-spgrgeskemaet indeholder
ud over de frem spgrgsmal til domaenerne beskrevet ovenfor, en visuel analog skala (EQ-
VAS), der giver et aggregeret estimat for patientens selvrapporterede helbredstilstand pa
en skala fra 0 til 100 (0 og 100 er hhv. det veerst og det bedst taenkelige helbred).

| ZUMA-3 blev der indsamlet data om helbredsrelateret livskvalitet i en post-hoc-analyse.
Populationen bestod udelukkende af de patienter i fase 2 mITT populationen (n=55), der
jeevnfgr EMAs indikation var mindst 26 ar og som blev behandlet med brexu-cel. Data for
blev indsamlet fgr infusion og ved dag 28 samt efter 3, 6, 12, 15, 18 og 24 maneder.
Antal besvarelser til de forskellige opfglgningstidspunkter fremgar af Tabel 6.

Tabel 6. Overblik over antal fuldfgrte EQ-5D-5L-besvarelser i ZUMA-3

Tidspunkt Antal patienter "at Antal besvarelser % fuldfgrte svar

risk”

Baseline (fgr infusion)

Dag 28

3 maneder

6 maneder

9 maneder

12 maneder

15 maneder

18 maneder

24 maneder
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Tabel 7. HRQoL-resultater malt ved EQ-5D-5L i ZUMA-3

Tidspunkt EQ-5D-5L HORVEN

Antal Gennemsnitlig Antal Gennemsnitlig
besvarelser score pa de 5 besvarelser VAS score (SD)
domaener (SE)

Baseline (fgr
infusion)

Dag 28

3 maneder

6 maneder

9 maneder

12 maneder

15 maneder

18 maneder

24 maneder

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Data viser ikke en forskel i helbredsrelateret livskvalitet fra baseline til 2 ar efter infusion
af brexu-cel for patienterne i ZUMA-3. Medicinrddet vurderer, at data er behaeftet med
usikkerhed, da antallet af besvarelser falder meget efter den fgrste maned og igen efter
6 maneder.

Medicinradet bemaerker, at data vedr. helbredsrelateret livskvalitet fra ZUMA-3
umiddelbart fremstar overestimeret i forhold til den reelle patientpopulation i dansk
klinisk praksis. Denne vurdering beror p3, at de patienter, der kandiderer til behandling
med brexu-cel i dansk klinisk praksis vil vaere patienter, der oftest har modtaget flere
tidligere behandlingslinjer og derfor ma forventes at have senfglger. Dertil vurderer
Medicinradet, at denne potentielle overestimering af patienternes livskvalitet kan vaere
forklaret af, at studiedesignet er et ukontrolleret studie.

Der er ikke brugt de samme redskaber til at male livskvalitet i ZUMA-3 og INO-VATE, og
der er ikke lavet en sammenlignende analyse.

2.5 Sammenligning af sikkerhed

Sikkerhedsdata er sammenlignet mellem ZUMA-3 og kemoterapi-armen i INO-VATE. For
brexu-cel er data baseret pa mITT populationen, som svarer til EMA-indikationen (n=63).
| Tabel 8 ses et overblik over sikkerhedsdata fra de to studier. Alle patienterne oplevede
mindst én ugnsket handelse og alvorlige ugnskede haendelser (CTCAE > grad 3) forekom
hos 78 % i brexu-cel-armen og 97 % i kemoterapiarmen.



Tabel 8. Overblik over sikkerhedsdata

ZUMA-3 (N=63) INO-VATE (N=143)

Antal og andel af patienter med 21 - 143 (100 %)
ugnsket handelse, n (%)

Antal og andel af patienter med 2 1 - 138 (97 %)
alvorlig ugnsket haendelse (2 grad 3),

n (%)

| Tabel 9 rapporteres alle alvorlige ugnskede haendelser med en hyppighed pa > 5 %, som
er registreret enten i ZUMA-3 (med en opfglgning pa 45 maneder), eller i INO-VATE (med
29 maneders opfglgning).

Tabel 9. Alvorlig ugnsket haendelse med en hyppighed pa 25 %

Ugnsket haendelse INO-VATE
(N=143)
Antal patienter Antal Antal patienter Antal
med ugnskede ugnskede med ugnskede  ugnskede
handelser haendelser handelser handelser
Cytokinfrigivelsessyndrom - NR NR NR
(CRS)
Feber [ ] NR 4 (2,80 %) NR
Hypotension [ NR 1(0,70 %) NR
Anzemi [ ] NR 50 (34,97 %) NR
Hypofosfatami [ | NR NR NR
Hypoksi [ | NR NR NR
Nedsat trombocyttal - NR NR NR
Nedsat neutrofiltal - NR NR NR
Encefalopati - NR NR NR
Afasi [ | NR NR NR
Forhgjet [ ] NR 1 (0,70 %) NR
alaninaminotransferase
(ALAT)
Forhgjet [ ] NR 1 (0,70 %) NR
aspartataminotransferase
(ASAT)
Hyperglyksemi [ | NR NR NR
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Ugnsket haendelse INO-VATE

(N=143)

Hypokalkeemi [ | NR 1 (0,70 %) NR
Nedsat leukocyttal - NR NR NR
Neutropeni - NR 54 (37,76 %) NR
Hypertension - NR NR NR
Trombocytopeni - NR 70 (48,95 %) NR
Febril neutropeni [ ] NR 65 (45,45 %) NR
Leukopeni [ | NR 36 (25,17 %) NR
Lymfopeni [ ] NR 24 (16,78 %) NR

NR: ikke raporteret

| INO-VATE er de hyppigst rapporterede ugnskede haendelser: trombocytopeni (48,95 %),
febril neutropeni (45,45 %), neutropeni (37,76 %) og anaemi (34,97 %).

| ZUMA-3 var de hyppigst rapporterede ugnskede haendelser:

Derudover er cytokinfrigivelsessyndrom (CRS) og Immune Effector Cell-Associated
Neurotoxicity Syndrome (ICANS) potentielt alvorlige ugnskede handelser, som er
relateret til behandling med CAR-T. Bade CRS og ICANS opstar indenfor de fgrste 14 dage
efter infusion. CRS er registreret hos - af patienterne i ZUMA-3. ICANS er
handelser der involverer centralnervesystemet og kan vise sig som forskellige
neurologiske symptomer. Hendelser i ZUMA-3, der kan veere relateret til ICANS er
samlet i Tabel 10 for ZUMA-3.

Tabel 10. ICANS der er relateret til behandling med CAR-T

Alle Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
L Il B BEH BE = =
L Il B BEH = = =
L Il B BEH = = =
L Il B BEH BE = =

Shah et. al beskriver i en publikation fra 2021, at den mediane debut og varighed af CRS
var hhv. 5 dage (IQR, 3-7) og 7,5 dage (IQR, 5-18) og at den mediane debut og varighed
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for ICANS var 9 dage (IQR, 7-11) og 7 dage (IQR, 4-11) (14). Senere publikationer
beskriver ingen andringer i grad eller handtering af CRS eller ICANS (15).

Der er rapporteret to ugnskede handelser af grad 5, som er vurderet at veere relateret
til behandling med brexu-cel: 1 patient fik forhgjet intrakranielt tryk og en anden septisk
chock (5,15).

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Medicinradet vurderer, at de ugnskede haendelser i kemoterapiarmen i INO-VATE er
velkendt og handterbar i forhold til dansk klinisk praksis, men at patienterne i studiet er
behandlet med kemoterapi, der ikke er helt sa toksisk som de kombinationer, man
bruger i nuvaerende dansk klinisk praksis.

Medicinradet vurderer, at det ved behandling med brexu-cel er szerligt CRS og ICANS af
grad > 3, der er alvorlige og kan medfgre indlaeggelse, behandling pa intensiv afdeling og
irreversible, livstruende skader. De fleste af disse haendelser forekom i studiet indenfor
den tidsperiode, hvor patienterne var indlagt efter infusion med brexu-cel. Medicinradet
vurderer derfor, at disse handelser i de fleste tilfaelde vil vaere handterbare. Derudover
er der usikkerhed ift. langtidsbivirkningerne efter behandling med brexu-cel og som
beskrevet i afsnit 1.3 anbefales det, at patienterne monitoreres livslangt for sekundzre
maligniteter.

2.6 Usikkerheder 1 datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Som beskrevet i afsnit 2.3 er der usikkerhed om sammenligneligheden af data fra ZUMA-
3 og INO-VATE, pga. mange forskelle mellem studiepopulationen.

Medicinradet vurderer, at alle forskellene mellem populationerne har betydning for
patienternes prognose, men at det i hgj grad er antallet af tidligere behandlinger, der har
betydning. Patientpopulationerne i de to studier er meget forskellige, og en
sammenligning mellem dem vil medfgre en systematisk skaevhed, som giver usikkerhed
om effektforskellen. Det er vanskeligt at vurdere, om patienterne i ZUMA-3 har en bedre
eller darligere prognose end patienterne i dansk klinisk praksis

Ansggers uforankrede MAIC-analyse kunne ikke bidrage med et mere sikkert
datagrundlag end en ujusterede sammenligning. Sammenligningen af data fra de to
studier er derfor behaeftet med betydelig usikkerhed.

Sammenligningen af RFS-data mellem de to studier var ikke meningsfuld og relapsfri
overlevelse er derfor vurderet alene pa baggrund af ukontrolleret data fra ZUMA-3.

Derudover vurderer Medicinradet, at behandlingerne i INO-VATE ikke svarer til dansk
klinisk praksis. Patienterne i studiet bliver underbehandlet i forhold til dansk klinisk
praksis, og effekten kan derfor veere underestimeret i komparator-armen.
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3. Sundhedsgkonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility analyse, der estimerer de
inkrementelle omkostninger per vundet kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling
med brexu-cel sammenlignet med kemoterapi for patienter pa 26 ar og derover med
recidiveret eller refraktzert B-cellepraekursor akut lymfatisk leukaemi. Analysen er baseret
pa ekstrapoleret OS- og RFS-data fra en ujusteret indirekte sammenligning af data fra
ZUMA-3 og INO-VATE gennemgaet i afsnit 2.4. | den sundhedsgkonomiske model er der
anvendt et data cut med en median opfglgningstid pa _ (interval:
_). Pa trods af, at et nyere data cut med en median opfglgningstid pa

_ (interval: _) er tilgaengeligt, har ansgger valgt ikke at

opdatere modellen med disse data, da der ikke er en betydelig forskel mellem de to data
cuts.

| analysen anvendes data for kemoterapi-armen (FLAG, MXN/Ara-C eller HIDAC) i INO-
VATE-studiet til at estimere effekten af FLAG-IDA, som er den relevante komparator i
dansk klinisk praksis. Medicinradet vurderer, at patienterne i studiet bliver
underbehandlet i forhold til dansk klinisk praksis, og at effekten derfor kan vaere
underestimeret i komparator-armen (se afsnit 2.3.3). Ved beregning af omkostningerne
benyttes FLAG-IDA.

Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse bestar af to scenarier, der adskiller sig fra
hinanden ved valg af parametrisk fordeling for OS for brexu-cel. De to scenarier kan
betragtes som et spaend over mulige scenarier med det tilgaengelige data, se detaljeret
begrundelse for valg af scenarier i afsnit 3.2.3.

| den sundhedsgkonomiske gennemgang daekker relaps bade over patienter, der har haft
et relaps eller er behandlingsrefraktaere.

3.1  Analyseperspektiv

Den sundhedsgkonomiske analyse er udarbejdet med et begraenset samfundsperspektiv,
hvor effekten (QALY) og omkostningerne diskonteres med 3,5 % pr. ar efter fgrste ar. |
modellen anvender ansgger en tidshorisont pa - samt en gennemsnitsalder pa
-, nar patienter indtreeder i modellen. Modellen tager udgangspunkt i cykler af 7
dages varighed, og ansgger anvender ikke halv-cyklus korrektion (half-cycle correction),
da cyklusleengden anses for at vaere tilstraekkeligt kort til at halv-cyklus korrektion ikke er
relevant.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv

Medicinradet vurderer, at ansggers analyseperspektiv kan danne grundlag for
vurderingen. Pa baggrund af denne vurdering anvender Medicinradets ansggers valg af
analyseperspektiv i begge scenarie analyser.



3.2 Model

Ansgger har indsendt en sundhedsgkonomisk model bestaende af et beslutningstrae
kombineret med en partitioned survival-model. Beslutningstraeet anvendes i modellen til
at belyse de omkostninger og effekter, der er forbundet med patienter, som er blevet
indstillet til behandling med brexu-cel og derfor modtager forbehandling, men som af
forskellige arsager ikke gennemfgrer infusionen med brexu-cel. Det er derfor
udelukkende de patienter, som i beslutningstraeet modtager infusion med brexu-cel, der
overgar til den efterfglgende partitioned survival-model.

Andelen, der modtager infusionen, svarer til 77,78 % af den samlede population og er
baseret pa observationer fra ZUMA-3-studiet. For kemoterapi-armen starter alle
patienter direkte i partitioned survival-modellen.

Partitioned survival-modellen, som ansgger anvender, bestar af tre helbredsstadier:
e  Relapsfri sygdom (RFS): Patienterne starter i dette stadie

e Relaps: Patienter, der oplever et relaps eller er refraektaere pa behandlingen,
overgar til relaps-stadiet, hvorefter de kun kan rykke videre til stadiet dgd

e Dgd

Modelstrukturen er praesenteret Figur 6 . | partitioned survival-modellen starter alle
patienterne i RFS-stadiet, hvorfra deres bevaegelse gennem modellen modelleres pa
baggrund af ekstrapoleret OS- og RFS-data, se hhv. afsnit 3.2.2 og 3.2.3.

Patienternes tid i RFS-stadiet bestemmes ud fra den modellerede kurvefor RFS. Den
samlede tid, patienterne befinder sig i relaps-stadiet, estimeres ud fra de modellerede
RFS- og OS-kurver, som den andel af patienter, der hverken befinder sig i RFS-stadiet
eller i stadiet dgd. Fra relaps-stadiet kan patienten udelukkende bevaege sig til det
absorberende stadie dgd. Andelen af patienter i stadiet dgd bliver estimeret pa
baggrund af den modellerede OS-kurve.

A B

Modtager infusion
4 med brexu-cel ‘ ’

Relapsfri Relaps

100% af patienter,

d dt )
eérzxi.cigfr . I 4 Frafalder pa grund
i i af bivirkninger
indtreader i

beslutningstraeet

. 1 Frafalder af andre

arsager

‘ Dad inden infusion

Note: Relaps daekker bade over patienter, der har haft et relaps eller er behandlingsrefrakteere.

Figur 6. Ansggers sundhedsgkonomiske model (A): Brexu-cel pre-infusion beslutningstrze (B):

partitioned survival model

Tabel 11 viser den gennemsnitlige modellerede tid i RFS-stadiet og den samlede
overlevelse malt i ariansggers model.
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Tabel 11. Modelleret gennemsnitlig varighed af modelstadierne behandling, RFS og OS i
ansggers model

Behandling RFS [ar]
Brexu-cel - -
Kemoterapi 0,23 1,75

Note: Relapsfri overlevelse (RFS), samlet overlevelse (OS). Relaps daekker bade over patienter, der har haft
et relaps eller er behandlingsrefraktaere.

Medicinradets vurdering af model
Medicinradet vurderer, at ansggers model og modelstruktur kan danne grundlag for
vurderingen.

3.2.1 Kureringsantagelse

I modellen antager ansgger, at patienter, der er i live efter 4 ar, betragtes som kurerede,
ogsa selvom patienterne har oplevet et relaps eller er refraktaere pa behandlingen.
Derudover antager ansgger, at patienter, der anses for at vaere kurerede, har en
firedoblet dgdelighed sammenlignet med baggrundsbefolkningen, samt en nyttevaerdi
tilsvarende den almene danske befolkning pa 0,90. Ansgger anvender denne
kureringsantagelse i begge behandlingsarme.

Medicinradets vurdering af kureringsantagelse

Medicinradet bemaerker, at den made, hvorpa ansgger har indlagt kureringsantagelsen i
modellen resulterer i, at ca. - af patienterne i brexu-cel-armen betragtes som kureret
ved ar 4 pa trods af, at RFS-data fra ZUMA-3 viser, at samtlige ikke-censurerede patienter
har haft et relaps eller er behandlingsrefraktaere ved kureringstidspunktet. Medicinraddet
vurderer derfor, at RFS-data fra ZUMA-3 ikke stgtter op om ansggers antagelse om, at
patienterne der er i live efter 4 ar, er kureret. En indikation pa kurativ effekt vil
almindeligvis veere, at KM-kurven for RFS flader ud og danner et leengerevarende
plateau. Medicinradet vurderer, at man ikke kan anvende et plateau pa OS-kurven til at
konkludere, at patienter er kurerede, nar RFS-kurven ikke viser et tilsvarende plateau.
Medicinradet ekskluderer derfor ansggers kurerringsantagelse, da det tilgeengelige
studiedata ikke understgtter denne antagelse.

3.2.2  Ekstrapolering af RFS

Da opfglgningsperioden i ZUMA-3 og INO-VATE er kortere end den tidshorisont, der
anvendes i analysen, er det ngdvendigt at fremskrive det observerede RFS-data, for at
kunne estimere de samlede forventede sundhedsgevinster og omkostninger ved brug af
brexu-cel sammenlignet med kemoterapi til den padgaeldende indikation. Da formalet er
at estimere forskelle i effekt og omkostninger over et fuldt behandlingsforlgb, er
Medicinradet ngdt til at anvende det tilgeengelige data for RFS, selv om
sammenligningen i afsnit 2.4.3 beskrives som meget usikkert. De usikkerheder, der
beskrives i afsnittet, ggr sig ogsa geeldende for den sundhedsgkonomiske analyse.
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Ekstrapoleringen af RFS-data er udelukkende modelleret pa baggrund af de patienter,
som opnar respons.

Ansgger vurderer, at hazardraterne for det observerede RFS-data for brexu-cel og
kemoterapi ikke kan antages at veere proportionale, da virkningsmekanismerne for de to
behandlinger adskiller sig fra hinanden. Ekstrapoleringen af RFS blev derfor udfgrt
separat for brexu-cel ved hjalp af Individual patient data (IPD) fra ZUMA-3-studiet og
for kemoterapi ved hjzelp af pseudo-IPD genereret ud fra en algoritme beskrevet af
Guyot et al. (16). Til at ekstrapolere det observerede RFS-data for brexu-cel og
kemoterapi har ansgger testet seks standard parametriske modeller, se Figur 7 og Figur
8. Pa baggrund af statistisk fit og visuel inspektion vaelger ansgger at anvende en log-
normal fordeling til at ekstrapolere RFS-data for begge behandlingsarme, se Figur 9 og
Figur 10. Ansgger antager, at der vil veere et kureringstidspunkt ved 48 maneder for
begge behandlingsarme (naermere beskrivelse af denne antagelse, se afsnit 3.2.1).

Derfor anvender ansgger udelukkende det ekstrapolerede data frem til 48 maneder,
hvorefter patienterne antages at have en overdgdelighed svarende til 4 gange
dgdeligheden for baggrundsbefolkningen. Ansgger anvender en log-normal fordeling til
at ekstrapolere RFS-data frem til kureringstidspunktet.
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Note: Relaps daekker bade over patienter, der har haft et relaps eller er behandlingsrefrakteere.

Figur 7. Ekstrapoleringer af RFS for patienter, der modtog brexu-cel
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Figur 8. Ekstrapoleringer af RFS for patienter, der modtog kemoterapi

Note: Relaps daekker bade over patienter, der har haft et relaps eller er behandlingsrefraktzere.

Figur 9. Den observerede og ekstrapolerede kurve for relapsfri overlevelse (RFS) for patienter,

som modtog behandling med brexu-cel i ansggers analyse



o
35
3535
3535
3535

&5
2555

TR R T TR TR TR T I T TR TR TR T TR T TR TR T T R T ST
s, s
T L e
T L e
e e e o S S !
B T e S e i et ol
S S ST
e Tt o e ettt sttt a e tat e et
55N
55N
250505
&
&
&
&

:ﬁg
:%
o

L

4
4
L

=
o
55
55
55
55
55
&5
355
355
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
%
b
e
355
355
3535

T
S
2555
52505
2555
52505
2555
52505
2555
52505
2555
52505
2555
25505
S5
S50
52505
52505
545
545
545
545
545
545
555
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
0
5%
5%
b
0
2525
545
555

:
ﬁ%&
iﬁﬁg
L

L
e
L
L
L
e
e
e
e
e
e

K K D R D R e D D R R S S
K K D R D R e D D R R S S
K K D R D R e D D R R S S
K K D R D R e D D R R S S
K K D R D R e D D R R S S
K K D R D R e D D R R S S
(D R D D R e D e SR 3 S
K R R D e 3 e e S D S
X D IR D R R e e e S R S D S
(D R D D R e D e SR 3 S
K K D R D R e D D R R S S
K K D R D R e D D R R S S
K K D R D R e D D R R S S
K K D R D R e D D R R S S
K K D R D R e D D R R S S
K K D R D R e D D R R S S
K K D R D R e D D R R S S
K K D R D R e D D R R S S
K K D R D R e D D R R S S
K K D R D R e D D R R S S

4
4

&5
&5
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
55
tetel

2555
52505

2555
52505

S558505

25505
S5

ptotele!

&
545

L
L
L
L
L
L
L L
L

K D R D S S
X R SR S D S D D S
X R SR S D S D D S
X R SR S D S D D S
X R SR S D S D D S
X R SR S D S D D S
X R SR S D S D D S
X R SR S D S D D S

L
L
L

"
o
55
55
&
o
&
&
&
S5
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
osesele &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
S5 &
Tt a Sttt Tt et ettt
ST
e tra sttt ettt e ettt ettt
S
SIS
seetels
S

=
2555
e
355
355
355
355
355
b
55
505
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&
2525
&5
545

4
L

L
L
L
L
L
L
L

L
L
L
L
L
L
L

L
L
L
L
L
L
L

L
L
L
L
L
L
L

L
L
L
L
L
L
L

L
L
L
L
L
L
L

L
L
L
L
L
L
L

L
L
L
L
L
L
L

L
L
L
L
L
L
L

L
L
L
L
L
L
L

L
L
L
L
L
L
L

L
L
L
L
L
L
L

L
L
L
L
L
L
L

L
L
L
L
L
L
L

L
L
L
L
L
L
L

L
L
L
L
L
L
L

L
L
L
L
L
L
L

L
L
L
L
L
L
L

L
L
L
L
L
L
L

o
o
55
55
55
55
&5
55
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5

T
358
355
35
355
35
355
35
o
o
%
e
e
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
&
%
e

=
o
55
55
&5
2555
545
35
55
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
0
555

o
o
oo
&
L
2525
&
’f
3535
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
%
545

"
o
55
55
55
55

505

355

&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
5
prolel

=
o
55
55
&5
505
&5
&5

"
55
55
55
55

S5
5
asesatetatetels

S5
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&

"
o
55
55
55

&
G55
355
e
ST
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
S
& &
pletatetetelel

L

(D R D D R e D e SR 3 S
(D R D D R e D e SR 3 S
K R R D e 3 e e S D S
K R R D e 3 e e S D S

L
L
L
L
3
0:00 X R SR S D S D D S
L
L
L
L
L

T
S
2555
52505
2555
52505
2555
52505
2525
52505
2555
eelete
S5
elele
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
52505
S5
358

=
o
55
55
55
505
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
0
555

: :: X R SR S D S D D S

=
o
55
55
&5
505
%
505
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5

L
L

L
L

L
L

L
L

L
L

L
L

L
L

L
L

L
L

L
L

L
L

L
L

L
L

L
L

545
555

L
L

L
L

L
L

L
L

2555
& 2555
B o e o S e o S S et

R R RN
s sisssss
B T e e e e S e e S N el e
B T e S e i et ol
B T T e T e e S S Nt s
B T T e T e e S S Nt s
L S o I S,

L

"
o
55
55
55
55

55

355

&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&

=
o
55
55
&5
505
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
%
545

&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
%

2
&

545

:Ea

4&5‘0

L
4
4

=
o
55
55
55
55
505
&5
&5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
% %
505 &
S S S S
o %
55 &5
&5
545

%
o
S5
S5
&
3535
553
S5
&

&5
2525
S
355
545

o

e
0

4

:%
jg
4

35
%
e

545
o
ieee!
el
355
355

:%
jg
4

o
o
o
o

Note: Relaps daekker bade over patienter, der har haft et relaps eller er behandlingsrefrakteere.

Figur 10. Den observerede og ekstrapolerede kurve for relapsfri overlevelse (RFS) for patienter,

som modtog behandling med kemoterapi i ansggers analyse

Medicinradets vurdering af ekstrapolering af RFS

Da patienterne i ZUMA-3 havde muligheden for behandling med allo-SCT efter
behandling med brexu-cel, se afsnit 3.2.3, fjerner Medicinradet censurering for allo-SCT
pa RFS-kurven for brexu-cel.

Medicinradet bemaerker, at RFS-data viser, at samtlige ikke-censurerede patienterne har
haft et relaps eller er behandlingsrefraktaere ved ar 4. Medicinradet vurderer derfor, at
det nuvaerende tilgeengelige studiedata ikke understgtter en antagelse om, at mange
patienter vil veere relapsfri eller respondere pa behandlingen pa laengere sigt.
Medicinradet vurderer derfor, at gompertz-fordelingen er den mest klinisk plausible
fordeling til ekstrapolering af RFS for brexu-cel, da denne fordeling estimerer den laveste
andel patienter i RFS-stadiet efter 4 ar (ca. 3 %). Pa den baggrund anvender Medicinradet
gompertz-fordelingen til ekstrapolering af RFS for brexu-cel i begge scenarieanalyser.

Medicinradet vurderer, at ansggers valg om at anvende en log-normal fordeling til
ekstrapolering af RFS for kemoterapi-armen underestimerer den relapsfrie overlevelse.
Denne vurdering beror pa, at KM-data fra INO-VATE viser, at ca. - af patienterne i
komparator-armen er relapsfrie efter ca. to ar. Medicinradet anvender derfor
generaliseret gamma som fordelingsfunktion til ekstrapolering af RFS for kemoterapi-
armen. Denne fordeling bade giver det bedste statistiske fit og estimerer en andel
relapsfrie patienter efter cirka to ar, som ligger teettest pa de observerede data fra det
kliniske studie. Medicinradet vurderer desuden, at patienter i kemoterapi-armen i dansk
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klinisk praksis vil kunne tilbydes allo-SCT ved opndet komplet respons.

Det vurderes derfor som klinisk plausibelt, at en mindre andel af patienterne kan vaere
relapsfrie efter to ar, hvilket er en udvikling, som alene afspejles i den generaliserede
gamma-fordeling.

Medicinradet fjerner derudover ansggers kureringsantagelse jf. afsnit 3.2.1 og anvender
derfor ekstrapoleringerne af RFS i hele tidshorisonten.
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Note: Relaps daekker bade over patienter, der har haft et relaps eller er behandlingsrefrakteere.

Figur 11: Den observerede og ekstrapolerede kurve for relapsfri overlevelse (RFS) for patienter,

som modtog behandling med brexu-cel i Medicinradets scenarieanalyser



Note: Relaps daekker bade over patienter, der har haft et relaps eller er behandlingsrefrakteere.

Figur 12. Den observerede og ekstrapolerede kurve for relapsfri overlevelse (RFS) for patienter,

som modtog behandling med i Medicinradets scenarieanalyser

3.2.3  Ekstrapolering af OS

Da modellens tidshorisont er leengere end studiernes opfglgningstider, er det ogsa
ngdvendigt at ekstrapolere data for OS. Ansgger antager, med samme begrundelse som
ved RFS, at antagelsen om proportionale hazards ikke er opfyldt. Ansggers ekstrapolering
af OS blev derfor tilpasset uafhaengigt for brexu-cel ved brug af IPD fra ZUMA-3-studiet
og for kemoterapi ved brug af pseudo-IPD fra INO-VATE. Pa baggrund af statistisk fit og
visuel inspektion vaelger ansgger at anvende en log-normal fordeling til at ekstrapolere
OS-data for begge behandlingsarme, se Figur 15 og Figur 16. Ansgger antager, at der vil
veere et kureringstidspunkt ved 48 maneder for begge behandlingsarme (naermere
beskrivelse findes i afsnit 3.2.1). Derfor anvender ansgger udelukkende det
ekstrapolerede data frem til 48 maneder, hvorefter patienterne antages at have en
overdgdelighed svarende til fire gange dgdeligheden for baggrundsbefolkningen.
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Figur 14. OS ekstrapoleringer for patienter, der modtog kemoterapi
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Figur 15. Den observerede og ekstrapolerede kurve for samlet overlevelse (OS) for patienter,

som modtog behandling med brexu-cel i ansggers analyse

Figur 16. Den observerede og ekstrapolerede kurve for samlet overlevelse (OS) for patienter,

som modtog behandling med kemoterapi i ansggers analyse
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Medicinradets vurdering af ekstrapolering af OS

Medicinradet bemaerker, at en andel af patienterne i bade ZUMA-3- og INO-VATE-
studierne har modtaget allo-SCT efter initial behandling med enten brexu-cel eller
kemoterapi. Grundet usikkerhed omkring, hvorvidt allo-SCT vil blive tilbudt til patienter,
som tidligere har modtaget CART-T i dansk klinisk praksis er Medicinradet opmaerksom
pa, at overlevelsesdata fra ZUMA-3 potentielt overestimerer den forventede effekt i en
dansk kontekst, hvis allo-SCT ikke tilbydes som efterfglgende behandling. Et forsgg pa at
korrigere for denne overestimering vurderes dog at introducere yderligere usikkerheder i
analyserne. Derfor vaelger Medicinradet at inkludere muligheden for efterfglgende allo-
SCT i analysen, men med forbehold for de fgrnaevnte usikkerheder.

Ved vurderingen af ekstrapoleringen af OS for brexu-cel bemaerker Medicinradet, at
behandling med brexu-cel resulterer i en lang overlevelse efter patienterne bliver
refraktaere eller oplever relaps pa behandlingen med brexu-cel. Dette er tilfeeldet i bade
det observerede KM-data og ved samtlige ekstrapoleringer. Pa det foreliggende
datagrundlag er det ikke klart, hvorfor patienterne overlever sa laenge efter patienterne,
bliver refraktaere eller oplever relaps. Medicinradet vurderer, at patienterne til den
pageeldende indikation almindeligvis vil have en gennemsnitlig overlevelse efter
patienterne, bliver refraktare eller oplever relaps pa behandling svarende til ca. 6
maneder. Pa baggrund af det tilgeengelige data vurderer Medicinradet derfor, at der er
en vaesentlig usikkerhed forbundet med antallet af langtidsoverlevere. Pa baggrund af
denne usikkerhed veelger Medicinradet at opstille to scenarier for brexu-cel baseret pa to
forskellige valg af parametrisk fordeling for OS.

| scenarie 1 antages en stgrre andel langtidsoverlevere sammenlignet med scenarie 2. Til
dette scenarie har Medicinradet valgt log-normalfordelingen til ekstrapolering af OS, idet
denne fordeling vurderes at give den mest klinisk plausible fremskrivning. Dette
begrundes med, at KM-data fra ZUMA-3 viser, at 43 % af patienterne er i live efter tre ar,
hvilket log-normalfordelingen fremskriver. Selvom generaliseret gamma, gompertz og
eksponentiel fordelinger ligeledes estimerer en overlevelsesandel pa 43 % ved ar 3,
vurderer Medicinradet, at bdde Gompertz og generaliseret gamma medfgrer klinisk
implausible post-relapsoverlevelser pa henholdsvis 11,88 og 9,4 ar.
Eksponentielfordelingen fravaelges, da det ikke vurderes klinisk plausibelt, at
overlevelsen for ALL-patienter falder med en konstant risiko over tid.

| scenarie 2 illustrerer estimeres en lavere andel langtidsoverlevere i brexu-cel-armen. |
dette scenarie forudsaettes det derfor, at patienter behandlet med brexu-cel har en post-
relapsoverlevelse svarende til det niveau, Medicinradet vurderer som forventeligt efter
et relaps eller, hvis patienterne er refraktaere, hvilket svarer til ca. 6 maneder.
Medicinradet er dog opmarksom p3, at ca. - af patienterne har modtaget
efterfglgende behandling med allo-SCT, hvilket kan medfgre en laengere overlevelse.
Medicinradet vurderer, at ca. 40 % af ALL-patienter, der modtager allo-SCT, bliver
langtidsoverlevere, hvilket svarer til ca. - af patienterne i brexu-cel-armen. Alle de
parametriske fordelinger resulterer i en post-relaps overlevelse pa over 2 ar. Da gamma-
fordelingen giver den korteste estimerede post-relapsoverlevelse pa ca. 3,5 ar, vaelger
Medicinradet derfor at anvende gammafordelingen til ekstrapolering af OS for brexu-cel.
Eksponentielfordelingen fravaelges, pa trods af, at den estimerer en kortere post-
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relapsoverlevelse, da Medicinradet vurderer, at det ikke er klinisk plausibelt, at
overlevelsen blandt ALL-patienter falder med en konstant risiko over tid. Medicinradet er
opmaerksom p3, at den estimerede OS for brexu-cel-armen i scenarie 2 er hgjere end
forventet i dansk klinisk praksis for denne patientgruppe.

Ved valg af ekstrapoleringsmetode for OS i kemoterapi-armen vurderer Medicinradet, at
post-relaps overlevelsen for de cirka 78 % af patienterne, som ikke har modtaget allo-SCT
som efterfglgende behandling, er begraenset til fa maneder. Baseret pa samme
antagelser om langtidsoverlevelse blandt patienter, der har modtaget allo-SCT, som
beskrevet ovenfor, estimerer Medicinradet, at cirka 9 % i kemoterapi-armen vil vaere
langtidsoverlevere som fglge af allo-SCT. P& den baggrund vurderes det, at kun
gompertz-, log-logistisk-, generaliseret gamma- og log-normalfordelingerne resulterer i
klinisk plausible ekstrapoleringer af OS i kemoterapi-armen. Medicinradet anvender log-
normalfordelingen, da denne giver den korteste post-relapsoverlevelse (ca. 8 maneder),
hvilket kun udggr en begraenset overestimering ift. den forventede prognose.

Medicinradet fjerner derudover ansggers kurerringsantagelse jf. afsnit 3.2.1 og anvender
derfor ekstrapoleringerne af OS i hele tidshorisonten.

Figur 17. Den observerede og ekstrapolerede kurve for samlet overlevelse (OS) for patienter,

som modtog behandling med brexu-cel i Medicinradets scenarieanalyse 1
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Figur 18. Den observerede og ekstrapolerede kurve for samlet overlevelse (OS) for patienter,

som modtog behandling med brexu-cel i Medicinradets scenarieanalyse 2

Figur 19. Den observerede og ekstrapolerede kurve for samlet overlevelse (OS) for patienter,

som modtog behandling med kemoterapi i Medicinradets scenarieanalyser



Tabel 12. Modelleret gennemsnitlig varighed af modelstadierne behandling, RFS og OS i
Medicinradets model

Behandling RFS [ar] 0S [ar]
Scenarie 1

Brexu-cel 1,12 7,01

Kemoterapi 0,31 1,00
Scenarie 2

Brexu-cel 1,12 4,60

Kemoterapi 0,31 1,00

Note: Progressionsfri overlevelse (PFS), samlet overlevelse (OS). Relaps daekker bade over patienter, der har
haft et relaps eller er behandlingsrefraktzere.

3.3 Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

3.3.1 Nytteveerdier

Som beskrevet i afsnit 2.4.5 blev der i ZUMA-3 indsamlet livskvalitetsdata ved brug af EQ-
5D-5L. | den sundhedsgkonomiske model er besvarelserne fra spgrgeskemaerne vaegtet
med danske praeferencevaegte baseret pa Jensen et al. 2021 (17). Der blev leveret to
versioner af data: Den f@rste version praesenterede en oversigt over indeksresultater ved
at bruge alle observationer i hver tidsperiode. Den anden version prasenterede en
oversigt over indeksresultater ved at sammenlaegge besggene og tage gennemsnittet af
indeksresultaterne for hver patient pa tveers af flere observationer inden for
tidsperioden. | den sundhedsgkonomiske model anvendes version 2 (sammenlagte
observationer). Nyttevaerdierne fra denne version blev beregnet ved hjelp af en mixed
model repeated measures (MMRM) analyse og anvendt for bade interventionsgruppen
og komparatorgruppen. De anvendte nyttevaerdier fremgar af Tabel 13. For kurerede
patienter antager ansgger, at nytteveaerdien stemmer overens med
baggrundsbefolkningens nytteveaerdi pa 0,90.

Tabel 13. Helbredsrelateret livskvalitet nytteveerdier

Nyttevaerdi [95 % CI] Instrument Praeferencevaegte

F@r infusion - EQ-5D-5L Danske vaegte
(baseline)
RFS - EQ-5D-5L Danske vaegte
PD [ | EQ-5D-5L Danske vagte
Kurerede patienter Antages at vaere NA NA

samme nytteveerdi

som

baggrundsbefolkningen
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Medicinradets vurdering af nyttevaerdier

Pa trods af de naevnte usikkerheder relateret til livskvalitetsdata opsummeret i afsnit
2.4.5 vaelger Medicinradet at anvende nytteveerdierne fra studiedata. Medicinradet er
dog opmaerksom pa, at en overestimering af nyttevaerdierne kan have resulteret i en
overestimering af QALY-gevinsten for brexu-cel sammenlignet med kemoterapi-armen
grundet laengere overlevelse samt leengere tid i RFS-stadiet for patienter behandlet med
brexu-cel. For at teste betydningen af den mulige overestimering af nytteveerdierne pa
analysens resultat udfgrer Medicinradet fglsomhedsanalyser, som kan findes i afsnit
3.7.2. | fglsomhedsanalyserne nedjusteres nyttevaerdierne med 10 % fgrst for begge
stadier og derefter udelukkende for RFS-stadiet. Medicinradet ekskluderer ansggers
kureringsantagelse jf. afsnit 3.2.1, hvorfor nyttevaerdien, som ansgger antager for
kurerede patienter, ikke anvendes i Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse.

3.3.2  Fald i nytte relateret til bivirkninger

Ansgger inkluderer i modellen et nyttefald pa -0,036 relateret til bivirkninger hos
patienter behandlet med brexu-cel. Nyttefaldet er estimeret pa baggrund af samme
analyse som de resterende nytteveaerdier, hvilket er nzermere beskrevet i afsnit 3.3.1.
Dette nyttefald inkluderes udelukkende i modellens fgrste cyklus. For kemoterapi-armen
anvendes ekstern litteratur til at kvantificere nyttefaldet relateret til bivirkninger. Det
pageldende studie, som ansgger anvender, rapporterer om omkostningseffektiviteten af
brexu-cel sammenlignet med blinatumomab, inotuzumab ozogamicin og salvage
kemoterapi hos patienter med R/R B-ALL i USA (18).

Tabel 14. Fald i nytte relateret til bivirkninger

Fald i nytte [95 % CI]  Instrument Przeferencevaegte Kilde

Fald i nytte

relateret til
bivirkninger for [ | EQ-5D-5L  Danske veaegte ZUMA-3

brexu-cel

Fald i nytte

relateret til

bivirkninger for -0,16 [NA] NA NA
salvage

kemoterapi

Shah et. al.
2022 (18)

Medicinradets vurdering af fald i nytte relateret til bivirkninger

Medicinradet anvender faldet i nytte relateret til bivirkninger for begge
behandlingsarme, da denne inkludering har minimal betydning for analysens samlede
resultat.

3.4  Omkostninger

| den sundhedsgkonomiske analyse har ansgger inkluderet lsegemiddelomkostninger,
administrationsomkostninger, omkostninger til co-medicinering,
monitoreringsomkostninger, bivirkningsomkostninger, omkostninger til efterfglgende
behandlinger og patientomkostninger.



3.4.1 Legemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekets indkgbspris (AIP).

Brexu-cel er en engangsbehandling, der administreres som infusion. Baseret pa
observationer fra ZUMA-3-studiet antager ansgger, at 77,78 % af de patienter, der
modtager forbehandling, ogsa gennemfgrer infusionen. Den gennemsnitlige vaegt og
hgjde i modellen er henholdsvis 80,5 kg og 169,35 cm, og disse vardier er ligeledes
baseret pa data fra ZUMA-3. Pa baggrund af Du Bois-formlen estimerer ansgger et body
surface area (BSA) pa 1,92, som herefter benyttes til at beregne dosis for kemoterapi-
armen.

Leegemiddelomkostningerne for kemoterapi-armen beregner ansgger pa baggrund af
den kombination af pakningsstgrrelser, som vurderes at vaere den mest hensigtsmaessige
kombination af pakker afhaengigt af det ngdvendige antal mg pr. dosis. De anbefalede
doser samt ansggers anvendte doser i modellen og omkostninger pr. administration
fremgar af Tabel 15. Leegemiddelspild blev beregnet pr. gennemsnitlig patient.

Tabel 15. Anvendte doser anvendt i ansggers hovedanalyse

Laegemiddel Anbefalet dosis Anvendt dosis i modellen

Brexu-cel Engangsinfusion Engangsinfusion
Kemoterapi

Idarubicinhydrochlorid Accord 8 mg/m2 (3 dage pr 15 mg

behandlingscyklus)

Cytarabin Accord 2 g/m? dagligti 5 dage itreek 3830 mg
pr. 28-dages cyklus, op til 4
cyklusser.

Fludarabinphosphat "Ebewe" 30 mg/m? dagligt i 5 dage i 57 mg
traek pr. 28-dages cyklus, op
til 4 cyklusser.

Filgrastim "Zarzio" 0,005 mg/kg i 9 dage 0,4025 mg

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger

Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se Tabel 16.
Desuden vurderer Medicinraddet, at man i dansk klinisk praksis maksimalt vil behandle
patienter med to cyklusser af kemoterapi og ikke fire som antages af ansgger.
Medicinradet andrer derfor antal behandlingscyklusser fra fire til to i komparator-
armen. Foruden denne tilpasning anvender Medicinradet ansggers tilgang til estimering
af legemiddelomkostninger og laegemiddelspild.
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Tabel 16. Laegemiddelpriser anvendt i Medicinradets hovedanalyse (juni, 2025)

Leegemiddel Pakningsstgrrelse SAIP Kilde
[DKK]
Brexu-cel 1x 109/ kg 1 haetteglas [ ] Amgros
kropsvaegt
Kemo-terapi (FLAG-IDA)
Idarubicinhydrochlorid 5 mg 1 heetteglas - Amgros
Accord
10 mg 1 haetteglas - Amgros
Cytarabin Accord 1000 mg 1 heetteglas - Amgros
2000 mg 1 haetteglas - Amgros
Fludarabinphosphat 250 mg 1 heetteglas - Amgros
"Ebewe"
Filgrastim "Zarzio" 48 ME/0,5ml 5 haetteglas - Amgros
70 ME/0,73 5 haetteglas [ ] Amgros
ml
30 ME/0,5 ml 5 heetteglas [ | Amgros
12 ME/0,2 ml 5 haetteglas [ ] Amgros

3.4.2 Administrationsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger forbundet med administration af brexu-cel og

kemoterapi pa hospitalet. Til at estimere enhedsomkostningen forbundet med de

inkluderede administrationer anvender ansgger danske DRG-takster. De anvendte DRG-

takster samt dertilhgrende administrationer er praesenteret i Tabel 17. Frekvenserne for

diverse administrationer er baseret pa ekstern litteratur i form af tidligere
leegemiddelvurderinger udfgrt af Medicinradet eller NICE (19,20) (21).

Tabel 17. Omkostninger til lzegemiddeladministration anvendt i ansggers hovedanalyse

Sundhedsydelse

Frekvens

Enhedsomkostning | Kilde

Leukaferese 1time 25.006 DRG 2025: 16M05
Afhaengig af
antallet af DRG 2025: 17M98,

Intravengs infusion

administrationer  2.136
for hvert

MDC17 1-dagsgruppe,
pat. mindst 7 ar

leegemiddel
Monitorering efter infusion Ifplge DRG 2025: 17MAO01,
med brexu-cel produktresuméet 51.697 haematologisk sygdom
(SmPC) skal uden specifik
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Sundhedsydelse Frekvens Enhedsomkostning | Kilde

patienterne behandling, pat. mindst
overvages dagligt 18 ar

i de fgrste 7 dage.

Herefter skal

overvagningen

ske efter laegens

skan.

Administrationsomkostning Pa 4., 3. og 2. DRG 2025: 27MP24,

ved kemoterapi (kun dagen fgr
pi . . & . ? 57.428 kemoterapi, basis,
aktuelt ved behandling infusion af brexu- . .
udvidet behandling
med brexu-cel) cel

DRG 2025: 27MP24,
Dag 1-10 57.428 kemoterapi, basis,
udvidet behandling

Sundhedsdatastyrelsens
anbefaling for

Administration af

kemoterapi !
Per dag efter dag  2.404 (pr. ekstra meromkostninger pr.
10 dag) dag efter trimpunktet .
Vejledning DRG 2025
(22)

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger

Medicinradet vurderer, at ansggers estimat for antal indleeggelsesdage efter CART-T
infusion ikke stemmer overens med dansk klinisk praksis. Medicinradet vurderer, at
patienterne i dansk klinisk praksis gennemsnitligt vil vaere indlagt i ca. 14 dage efter
infusion, hvorfor antal indlaeggelsesdage opjusteres fra 7 til 14 dage i Medicinradets
scenarieanalyser. Medicinradet bemaerker, at DRG-taksten 27MP24, som anvendes til at
estimere indlaeggelsesomkostninger ved kemoterapi, inkluderer medicinomkostninger.
Da disse allerede er indregnet szerskilt i modellen, har brugen af denne takst medfgrt en
overestimering af de samlede indlaeggelsesomkostninger. Medicinradet vurderer, at
denne overestimering har minimal betydning for analysens samlede resultat og anvender
derfor ansggers tilgang.

3.4.3 Omkostninger til co-medicinering

CAR-T behandlinger, som brexu-cel, er forbundet med en reekke omkostninger relateret
til behandlinger, der gar forud for selve infusionen. Disse omfatter leukafarese, hvor
patientens T-celler hgstes, samt konditioneringskemoterapi, der forbereder patienten til
at modtage CART-T behandlingen. Derudover modtager patienterne ofte bridging terapi i
ventetiden frem mod infusionen. Disse omkostninger er anvendt i modellens fgrste
cyklus, som engangsomkostninger for alle patienter i brexu-cel armen. |
overensstemmelse med observationer fra ZUMA-3 gennemgar alle patienter i brexu-cel-
armen leukaferese og bridging terapi, hvorimod kun 80,25 % af patienterne modtager
konditioneringskemoterapi. Dertil antager ansgger, at alle patienter modtager bridging



terapi, som ambulant behandling i 10 dage op til infusion. Omkostninger og frekvenser
for co-administrationerne fremgar af Tabel 18.

Tabel 18. Omkostninger til co-medicinering

Behandling Frekvens Deling af hzaetteglas?

Konditioneringskemoterapi

Cyclophosphamid 900 mg/m? 1 administration N/A (tabletter)
Fludarabine 25 mg/m2 3 administrationer ~ Nej
Bridging terapi
6,3
Dexamethasone 20 mg N/A (tabletter)

administrationer

1,6

Vincristine (non-liposomal)  1-2 mg administrationer Nej
Vincristine (liposomal) 2,25 mg/m? L6 Nej
P ’ & administrationer 1
. 3,1 .
Fludarabine 25 mg/m? L . Nej
administrationer
1,6 .
Methotrexate 250 mg/m? - ) Nej
administrationer
Cytarabine 0,5 mg/m? 31 Nej
4 »> ME administrationer 1
Cyclophosphamide 150 mg/m? 47 N/A (tabletter)
administrationer
Mercaptopurine 50-75 mg/m? 11 administrationer N/A (tabletter)
.. 1,6 .
Doxorubicin 50 mg/m? . . Nej
administrationer
Idarubicin 6 mg/m21-2 31 Nej
& administrationer )
15-50 mg/kg/dag
Hydroxyurea (Teettest pa 500 11 administrationer N/A (tabletter)

mg dagligt)
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Behandling Frekvens Deling af hzaetteglas?

100 mg/ m? ved
Etoposide dag 1-5, hver 3.
til 4. uge

7,9

- . Nej
administrationer

Medicinradets vurdering af co-administration

Medicinradet vurderer, at patienter i dansk klinisk praksis vil vaere indlagt imens de
modtager bridging terapi frem mod deres CART-T behandling. Derfor anvender
Medicinradet DRG-taksten 27MP24 Kemoterapi, basis, udvidet behandling (2025) til at
estimere omkostninger relateret til indlaeggelse i forbindelse med modtagelse af bridging
terapi. Medicinradet er opmaerksom pa, at omkostningerne til bridging terapi
overestimeres ved brug af den aktuelle DRG-takst, da taksten inkluderer
medicinomkostninger. For metodisk konsistens anvender Medicinradet samme DRG-
takst til estimering af indleeggelsesomkostninger ved bridging-terapi i modellen, da
taksten tilsvarende benyttes ved indlaeggelse i forbindelse med kemoterapi, se afsnit
3.4.2.

3.4.4 Monitoreringsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger til rutinemaessig monitorering, herunder ambulante
bespg pa hospitalet og diverse andre sundhedsydelser. Ansgger antager, at frekvensen af
de anvendte sundhedsydelser varierer afhaengigt af den behandling, patienterne
modtager i RFS-stadiet, mens frekvenserne efter relaps eller manglende
behandlingsrespons antages at vaere ens pa tveaers af behandlingsarmene, se Tabel 19.
Ansgger har baseret antagelsen om de manedlige frekvenser pa den svenske vurdering
af brexu-cel til samme indikation samt Medicinradets vurdering af axicabtagene
ciloleucel til 2. linjebehandling af patienter med DLBCL (23)(19).

Tabel 19. Omkostninger til monitorering anvendt i ansggers hovedanalyse

Frekvens pr. uge Enhedsomkostning Kilde
[DKK]

RFS

Brexu-cel:
0-12 maneder: 0,29
13-24 maneder: 0,08

25+ maneder (|kke DRG 2025 17MA98
helbredt): 0,02 _
Ambulant besgg 2.136 MDC17 1
Kemoterapi: dagsgruppe, pat.
mindst 7 ar.

0-12 maneder: 0,77
13-24 maneder: 0,41

25+ maneder (ikke
helbredt): 0,13

Brexu-cel:
CSF 0-25+ maneder (ikke 5.879 EIZGS?%ZSZOQPRM
helbredt): 0 pstog
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Frekvens pr. uge

Kemoterapi:
0-12 maneder: 0,23
13-24 maneder: 0,09

25+ maneder (ikke
helbredt): 0

Enhedsomkostning Kilde

[DKK]

vaeskeudsugning,
overfladisk

Brexu-cel:
0-12 maneder: 0,10
13-25+ maneder (ikke

DRG 2025: 17PR0O1
Udtagning af

irat/- helbredt): 0
Eirl)ogsliemarvsaspwat/ ) 16.156 knoglemarv til
P Kemoterapi: diagnostisk
0-12 maneder: 0,08 undersggelse
13-25+ maneder (ikke
helbredt): 0
Brexu-cel:
0-25+ maneder (ikke
helbredt): 0 DRG 2025: 05PR03
Ekkokardiogram Kemoterapi: 3.850 Kardiologisk
undersggelse,
0-12 maneder: 0,02 kompliceret
13-25+ maneder (ikke
helbredt): 0
Brexu-cel:
0-25+ maneder (ikke
helbredt): 0 DRG 2025: 05PR04
EKG Kemoterapi: 2.111 Kardiologisk
undersggelse,
0-12 maneder: 0,06 udvidet

13-25+ maneder (ikke
helbredt): 0

Efter relaps (samme frekvenser uanset behandling)

Ambulant besgg

0,77

2.136

DRG 2025: 17MA98
MDC17 1-
dagsgruppe, pat.
mindst 7 ar

CSF

0,23

5.879

DRG 2025:09PR04
Biopsi og
vaeskeudsugning,
overfladisk

Knoglemarvsaspirat/-
biopsi

0,08

16.156

DRG 2025: 17PRO1
Udtagning af
knoglemarv til
diagnostisk
undersggelse

Ekkokardiogram

0,02

3.850

DRG 2025: 05PR0O3
Kardiologisk
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Frekvens pr. uge Enhedsomkostning Kilde
[DKK]

undersggelse,
kompliceret

DRG 2025: 05PR04
Kardiologisk
undersggelse,
udvidet

EKG 0,06 2.111

Kurerede patienter (samme frekvenser uanset behandling og sundhedsstadie)

DRG 2025 17MAS98
MDC17 1-

Ambulant besgg 0,02 2.136 dagsgruppe, pat.
mindst 7 ar.

Medicinradets vurdering af monitoreringsomkostninger

Medicinradet vurderer, at patienter i RFS-stadiet, der modtager kemoterapi, i dansk
klinisk praksis kun skal have foretaget en CSF-undersggelse gennemsnitligt ca. 6 gange
om aret i det fgrste ar, hvilket svarer til ca. 0,12 gange om ugen. Medicinradet tilpasser
derfor frekvenser for CSF-undersggelser i RFS-stadiet herefter med henblik p3, at
modellen i hgjere grad afspejler dansk klinisk praksis.

Pa trods af at Medicinradet har afvist kureringsantagelsen (se afsnit 3.2.1), accepterer
Medicinradet ansggers monitoreringsfrekvens pa 0,02 til ambulant besgg efter 4 ar
svarende til tidspunktet for kureringsantagelsen.

3.4.5 Bivirkningsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger til bivirkninger for bade brexu-cel og kemoterapi. For
brexu-cel anvendes data fra ZUMA-3-studiet og kun grad 3—4 bivirkninger med =5 %
forekomst efter konditioneringskemoterapi og leukafarese. For kemoterapi-armen
anvendes data fra INO-VATE-studiet. Ansgger antager ingen meromkostninger for
forhgjede leverenzymer og saetter omkostninger til hypotension, feber og hypoksi til 0
DKK for at undga dobbelttaelling.

CRS-bivirkninger handteres som en del af brexu-cel-administrationen, og kun
omkostninger til tocilizumab er inkluderet. Dosis er 8 mg/kg baseret pa en
gennemsnitsvaegt pa 80,5 kg fra ZUMA-3. Bivirkningsomkostninger er estimeret ud fra
DRG-takster og indgar som en engangsomkostning i modellen. Frekvenserne af de
inkluderede ugnskede handelser og DRG-takster er praesenteret i Tabel 20.

Tabel 20. Omkostninger til bivirkninger anvendt i ansggers hovedanalyse

Brexu-cel [%] Kemoterapi Enhedsomkostning Kilde
[%] [DKK]
CRS [ 0% 7.143,11 Medicinpriser.dk
(AIP for
tocilizumab)
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Anzaemi

Brexu-cel [%]

Kemoterapi

[%]

34,97 %

Enhedsomkostning Kilde

[DKK]

2.136

17MA98 MDC17
1-dagsgruppe,
pat. mindst 7 ar

Neutropeni

37,76 %

51.697

17MAO01 Malign
hamatologisk
sygdom uden
specifik
behandling, pat.
Mindst 18 ar

Nedsat antal
blodplader

NA

51.697

17MA01 Malign
haematologisk
sygdom uden
specifik
behandling, pat.
Mindst 18 ar

Trombocytopeni

48,95 %

51.697

17MAO01 Malign
hamatologisk
sygdom uden
specifik
behandling, pat.
Mindst 18 ar

Encefalopati

NA

2.136

17MA98 MDC17
1-dagsgruppe,
pat. mindst 7 ar

Febril neutropeni

45,45 %

2.136

17MA98 MDC17
1-dagsgruppe,
pat. mindst 7 ar

Afasi

NA

2.136

17MA98 MDC17
1-dagsgruppe,
pat. mindst 7 ar

Hypofosfataemi

NA

2.136

17MA98 MDC17
1-dagsgruppe,
pat. mindst 7 ar

Lavt blodtryk

0,70 %

Antages at vaere
et CRS
symptom, som
bliver behandlet
ved indleeggelse
efter infusion.

Leukopeni

25,17 %

2.136

17MA98 MDC17
1-dagsgruppe,
pat. mindst 7 ar

Nedsat antal
neutrofile
granulocytter

NA

51.697

17MA01 Malign
haematologisk
sygdom uden
specifik
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Brexu-cel [%]

Kemoterapi

[%]

Enhedsomkostning Kilde

[DKK]

behandling, pat.
Mindst 18 ar

Feber

2,80 %

Antages at vaere
et CRS
symptom, som
bliver behandlet
ved indleeggelse
efter infusion.

Nedsat antal
hvide
blodlegemer

NA

51.697

17MAO01 Malign
hamatologisk
sygdom uden
specifik
behandling, pat.
Mindst 18 ar

Forhgjet alanin-
aminotransferase
(ALAT)

0,70 %

Antages at veere
et CRS
symptom, som
bliver behandlet
ved indlaeggelse
efter infusion.

Forhgjet
aspartat-
aminotransferase
(ASAT)

0,70 %

Antages at veere
et CRS
symptom, som
bliver behandlet
ved indlaeggelse
efter infusion.

Hyperglykaemi

NA

2.136

17MA98 MDC17
1-dagsgruppe,
pat. mindst 7 ar

Forhgjet blodtryk

NA

2.136

17MA98 MDC17
1-dagsgruppe,
pat. mindst 7 ar

Hypokalkaemi

0,70 %

2.136

17MA98 MDC17
1-dagsgruppe,
pat. mindst 7 ar

Hypoksi

NA

Antages at veere
et CRS
symptom, som
bliver behandlet
ved indlaeggelse
efter infusion.

Lymfopeni

6,78 %

2.136

17MA98 MDC17
1-dagsgruppe,
pat. mindst 7 ar
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Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger

Medicinradet vurderer, at ved opjusteringen af antal indleeggelsesdage efter infusion,
som er nermere beskrevet i afsnit 3.4.2 vil antallet af indlaeggelsesdage vaere
tilstraekkeligt til at handtere en gennemsnitlig patient, der oplever en CRS-bivirkning.
Derfor anvender Medicinradet ansggers tilgang til estimering af omkostninger relateret
til bivirkninger.

3.4.6 Efterfglgende behandlinger

Ansgger inkluderer omkostninger til efterfglgende behandlinger bestaende af
leegemiddelomkostninger og monitorering. Data fra ZUMA-3 (fase 1 +2) viser, at - af
patienterne modtog efterfglgende behandling. | INO-VATE udgjorde andelen af
patienter, som modtog efterfglgende behandling 56,8 %. Ansgger antager, at samtlige
patienter, som oplever et relaps eller ikke respondere pa behandlingen og modtager
efterfglgende behandling, vil blive behandlet med cyclophosphamid og dexamethason.
Ombkostninger hertil er inkluderet som en vaegtet engangsomkostning, der svarer til
133,70 DKK for patienter, der behandles med brexu-cel og 185,11 DKK for patienter, der
behandles med kemoterapi. Denne engangsomkostning bliver anvendt nar patienterne
forlader RFS-stadiet.

| den sundhedsgkonomiske model antager ansgger, baseret pa observationer i de
kliniske studier, at ca. - af patienterne, der modtager brexu-cel og ca. 22 % af
patienterne, der modtager kemoterapi, modtager en allo-SCT som efterfglgende
behandling.

Dertil antager ansgger, at patienter, der modtager en allo-SCT skal til opfglgende
legebes@g i op til 24 méneder efter deres behandling. Disse opfglgningsomkostninger er
medregnet i modellen og afhaenger af, hvor mange patienter der stadig er i live i
perioden. De samlede omkostninger for en allo-SCT inkl. opfglgning er 1.043.730 DKK, og
det er lagt ind som en engangsomkostning i modellen.

Tabel 21. Efterfglgende behandling anvendt i ansggers hovedanalyse

Efterfglgende Brexu-cel Kemoterapi Gennemsnitlig Relativ
behandling behandlingsvarighed dosisintensitet
Cyclophosphamide 3 dage N/A

56,80 %
Dexamethasone 3-4 dage om ugen N/A
Stamcelle [ ] 22,22% N/A

transplantation

Medicinradets vurdering af efterfglgende behandlinger

Medicinradet vurderer, at der ikke vil veere forskel pa andelen, der modtager
efterfglgende behandling med cyclophosphamide og dexamethasone i dansk klinisk
praksis, og anvender en andel pa - i begge arme. Derudover bemaerker
Medicinradet, at det i ansggers model er antaget, at patienterne kan modtage en allo-
SCT efter den initiale behandling. Medicinradet vurderer, at man i nuvaerende dansk
klinisk praksis ikke har erfaring med at tiloyde patienter en allo-SCT efter, at de har
modtaget behandling med CART-T jf. afsnit 3.2.2. Derfor vurderes det, at der er
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usikkerhed forbundet med antagelsen om, hvorvidt denne behandlingsmulighed vil veere
geeldende i dansk klinisk praksis, hvorfor de samlede omkostninger til efterfglgende
behandlinger potentielt kan vaere overestimeret i modellen. Denne overestimering vil i
sa fald ogsa veere gldende i effektestimatet OS jf. afsnit3.2.3. Medicinradet vaelger pa
trods af denne usikkerhed at inkludere muligheden for allo-SCT efter CAR-T.

Tabel 22. Leegemiddelpriser til efterfglgende behandling anvendt i Medicinradets hovedanalyse
(juni, 2025)

Laegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse SAIP [DKK] Kilde

Cyclophosphamid 50 mg 100 - Amgros
Dexamethasone 4mg 20 - Amgros
4mg 100 - Amgros
40 mg 10 - Amgros
1mg 100 - Amgros
1mg 20 - Amgros

3.4.7 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer patientomkostninger relateret til administrations- og
monitoreringsbesgg pa hospitalet og inkluderer patientens effektive tid pa hospitalet,
ventetid og transporttid. Ansgger medregner 8 timer pr. indlaeggelse som effektiv tid for
patienter, der er indlagt i forbindelse med deres behandling.

Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 188 DKK pr. time og
transportomkostninger pa 140 DKK pr. besgg, jf. Medicinradets veerdisatning af
enhedsomkostninger. Ansggers antagelser vedr. patienternes tidsforbrug er praesenteret
i Tabel 23.

Tabel 23. Patienters tidsforbrug i forbindelse med indlaeggelser og sygdomshandtering anvendt
i ansggers hovedanalyse

Tidsforbrug

Brexu-cel: 21,47 dage

Indlaeggelse i forbindelse med administration af
medicin Kemoterapi: 17 dage over 4 uger over en
periode pa 4 maneder

Brexu-cel (timer pr. uge):

0-12 maneder: 0,87 timer
Sygdomshandtering i RFS-stadiet 13-24 maneder: 1,23 timer

25+ maneder (ikke-kureret): 0,39 timer

(kureret): 0,06 timer
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Tidsforbrug

Kemoterapi (timer pr. uge):

0-12 maneder: 0,87 timer

13-24 maneder: 1,23 timer

25+ maneder (ikke-kureret): 0,39 timer
(kureret): 0,06 timer

For bade brexu-cel og Kemoterapi (timer pr.
uge):

Ikke-kurerede: 2,31

Kurerede: 0,06

Sygdomshandtering i PD-stadiet

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

For at ensrette omkostningerne forbundet med indlaeggelser jf. Medicinradets vurdering
af antal indlaeggelsesdage efter infusion med brexu-cel i afsnit 3.4.23.4.3 opjusteres antal
indlaeggelsesdage for brexu-cel fra 21,47 dage til 38,47 dage. Derudover vurderer
Medicinradet, at patienters effektive tid pa hospitalet bgr afspejle det fulde antal vagne
timer svarende til gennemsnitligt 16 timer pr. indlaeggelsesdag, hvorfor dette tilpasses i
Medicinradets to scenarier. Derudover tilpasses patient- og transporttid de aendringer
Medicinradet har foretaget i forbindelse med, at det kun er muligt for patienterne i
kemoterapi-armen at modtage to cyklusser kemoterapi fremfor fire cyklusser.

3.5 Opsummering af @ndringer fra anseggers analyse til
Medicinrddets hovedanalyse

Medicinradet har i scenarieanalyse 2 anvendt gamma-fordelingen til ekstrapolering af OS

for brexu-cel fremfor log-normal-fordelingen, som anvendes i ansggers analyse og

Medicinradets scenarieanalyse 1. Tabel 24 prasenterer de s&endringer, som Medicinradet
har foretaget i ansggers oprindelige analyse i begge scenarier.

Tabel 24. Forskelle mellem ansg@gers analyse og Medicinradets scenarier

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Kureringstidspunkt ved 4 ar Inkluderet Ekskluderet 3.2.1
Censurering af allo-SCT pa RFS- Inkluderet Ekskluderet 2.2.2
kurven

Ekstrapolering af RFS brexu-cel Log-normal Gompertz 3.2.2
Ekstrapolering af RFS komparator Log-normal Gen gamma 2.2.2

Antal cyklusser med FLAG-IDA 4 2 3.4.1
Indleeggelsesdage post-infusion 7 14 3.4.2
brexu-cel
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Antagelser

Ansgger

Medicinradet

Henvisning

Indleeggelsesdage i forbindelse med 0 dage 10 dage 343
bridging terapi
Patienttid pr. indlaeggelse 8 timer 16 timer 3.4.7

Frekvens for CSF 0-12 maneder i
RFS stadiet ved komparator

0,23 x om ugen

0,12 x om ugen 3.4.4

Frekvens for CSF 13-24 maneder i
RFS stadiet ved komparator

0,09 x om ugen

0 x om ugen 3.4.4

3.6  Opsummering af de vasentligste usikkerheder

Tabel 25 opsummerer de vaesentligste usikkerheder i den sundhedsgkonomiske analyse.

Uddybende beskrivelser findes i de respektive afsnit angivet i tabellen, mens eventuelle

fglsomhedsanalyser fremgar af afsnit 3.7.2.

Tabel 25. Opsummering af de vaesentligste usikkerheder i den sundhedsgkonomiske analyse

Usikkerhed

Strukturelt

Beskrivelse

Analyse og betydning for

resultatet

Relativ effekt: Indirekte
ujusteret sammenligning af
effekt mellem ZUMA-3 og INO-
VATE

Studiepopulationer og
studiedesigns i de to
studier er ikke
sammenlignelige.

Kan ikke belyses med
felsomhedsanalyser. Deraf
ukendt betydning for resultatet af
den sundhedsgkonomiske
analyse.

Andel langtidsoverlevere i
brexu-cel-armen.

Den observerede post-
relaps overlevelse i
ZUMA-3 kan ikke
understgttes med klinisk
eller biologisk
plausibilitet.

Medicinradet har opstillet to
scenarier baseret pa to forskellige
ekstrapoleringer for OS, der
ekstrapolerer hhv. en stgrre og
lavere andel langtidsoverlevere i
brexu-cel-armen.

Helbredsrelateret livskvalitet

Nytteveerdierne fra
ZUMA-3 er hgje og
forventes overestimeret

Testet i fglsomhedsanalyser i
afsnit 3.7.2. 10 % lavere
nyttevaerdier i RFS og PD
medfgrer en @&ndring i ICER

4 oxk pr. QALY




Side 63/73

3.7 Resultater

3.7.1 Resultat af Medicinradets scenarieanalyser

Medicinradet estimerer, at de inkrementelle omkostninger mellem brexu-cel og
kemoterapi er _ DKK, mens QALY-gevinsten er imellem ca. 3,31 og 2,47 (4,04
og 2,94 levear) afhaengigt af scenarier. Det svarer til en inkrementel
omkostningseffektivitetsratio (ICER) mellem - og - DKK pr. QALY, se
Tabel 26 og Tabel 27.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver den inkrementelle omkostning ca. 2.190.000 DKK og
2.220.000 DKK, hvilket resulterer i en ICER pa mellem ca. 660.000 DKK pr. QALY og
900.000 DKK pr. QALY afhaengigt af scenarierne.

Tabel 26. Resultatet af Medicinradets scenarieanalyse 1, diskonterede tal

Brexu-cel Kemoterapi Forskel

Laegemiddelomkostninger - - -
Administrationsomkostninger 209.667 95.025 114.642
Monitoreringsomkostninger 336.635 176.807 159.828

Bivirkningsomkostninger - - -
| | |

Efterfglgende behandling

inkl. allo-SCT

Patientomkostninger 163.955 88.100 75.855
Totale omkostninger - - -
Totale levear 4,98 0,94 4,04
Totale QALY 3,91 0,60 3,31
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 541.230 DKK

pr. levear

Beregnet med SAIP: - DKK pr.
QALY

Beregnet med AIP: 661.120 DKK

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER
ger p QALY (ICER) pr. QALY

Beregnet med SAIP: - DKK pr.
QALY




Tabel 27. Resultatet af Medicinradets scenarieanalyse 2, diskonterede tal

Brexu-cel Kemoterapi Forskel

Leegemiddelomkostninger - - -

Administrationsomkostninger 209.667 95.025 114.642

Monitoreringsomkostninger 360.095 176.807 183.288

Bivirkningsomkostninger

Efterfglgende behandling

inkl. allo-SCT

Patientomkostninger 166.246 88.100 78.146
Totale omkostninger - - -
Totale levear 3,88 0,94 2,94
Totale QALY 3,08 0,60 2,47
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 753.411 DKK

pr. levear

Beregnet med SAIP: - DKK pr.
levear

Beregnet med AIP: 894.293 DKK

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER
gerp QALY (ICER) or. QALY

Beregnet med SAIP: - DKK pr.
QALY

3.7.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Resultaterne er robuste overfor @ndringer i valg af ekstrapolering af RFS for de to
behandlinger. Resultaterne er derimod fglsomme overfor &endringer i nytteveerdier. De
resterende resultater af falsomhedsanalyserne fremgar af Tabel 28.
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Tabel 28. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med scenarieanalyserne, DKK

Parameter Fglsomhedsanalyse Rationale Inkrementelle QALY Inkrementelle omkostninger ICER
(DKK) (+/- absolut forskel fra
hovedanalysen)
Resultatet af hovedanalysen Scenarie 1: 3,31 Scenarie 1: - Scenarie 1: - DKK pr. QALY
Scenarie 2: 2,47 Scenarie 2: - Scenarie 2: - DKK pr. QALY
Kureringsantagelse ved 4 ar Inkluderet Teste betydningen af Scenarie 1: 4,64 Scenarie 1: - Scenarie 1: - DKK pr. QALY
Medicinradets Scenarie 2: 4,81 Scenarie 2: - (- DKK pr. QALY)

ekskludering af

Scenarie 2: DKK pr. QALY
denne antagelse - P

(I DXK pr. QALY)

Nedjustering af nyttevaerdier Nytteveerdier nedjusteres med 10 Teste betydningen af Scenarie 1: 3,00 Scenarie 1: - Scenarie 1: - DKK pr. QALY
% en pote.nt|ell ‘ Scenarie 2: 2,24 Scenarie 2: - (- DKK pr. QALY)
RFS: Fra til overestlr’régrmg a Scenarie 2: - DKK pr. QALY
pD: Fra [ ti nytteveerdierne (I oxx pr. QALY)
Nedjustering af nytteveaerdi for RFS Nytteveaerdi for RFS nedjusteres  Teste betydningen af Scenarie 1: 3,24 Scenarie 1: - Scenarie 1: - DKK pr. QALY
med 10 % forskellend.mellern Scenarie 2: 2,41 Scenarie 2: - (- DKK pr. QALY)
rrs: Fra [ < ”tyt(tj‘?"aer lerne l scenarie 2: [ ok pr. ALY
stadierne

(I KK pr. QALY)
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Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Der er vaesentlige strukturelle usikkerheder i den sundhedsgkonomiske analyse, se afsnit
3.6. Derfor vurderer Medicinradet, at det ikke er meningsfuldt at praesentere en PSA for

sammenligningen af brexu-cel og kemoterapi til behandling af voksne patienter pa 26 ar

og derover med recidiveret eller refraktaert B-cellepraekursor akut lymfatisk leukaemi.

4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der vil veere ca. I patienter om aret, som er kandidater til
behandling med brexu-cel, hvis behandlingen anbefales. Dertil antager ansgger en
markedsandel pa 100 %.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet antager atl patienter forventes at vaere kandidater til behandling med
brexu-cel til den pagaeldende indikation. Da det forventede antal patienter er <5 pr. ar,
er patientantallet markeret som fortroligt. Medicinradet anvender ansggers antagelse
omkring en markedsandel svarende til 100 %.

Tabel 29. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales
Brexu-cel - - - - -
Salvage 0 0 0 0 0
kemoterapi
Anbefales ikke

Brexu-cel 0 0 0 0 0
Salvage - - - - -
kemoterapi

4.2  Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet har anvendt ansggers estimater for antal patienter og markedsandel i
budgetkonsekvensanalysen. Dette resulterer i, at I patienter vil modtage brexu-cel i ar 5,
under forudsaetning af, at brexu-cel anbefales.

Medicinradet estimerer, at anvendelse af brexu-cel vil resultere i budgetkonsekvenser pa
ca. _ DKK i ar 5 sammenlignet med kemoterapi som komparator.
Resultaterne er praesenteret i Tabel 30 og Tabel 31.
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Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. _ DKK i ar

5 med kemoterapi som komparator.

Tabel 30. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser i scenarie 1, ikke-diskonterede

tal

Anbefales - - - - -
Anbefales ikke - - - - -
I I I I

Totale budgetkonsekvenser -

tal

Anbefales | | | | |
Anbefales ikke - - - - -
| | | |

Totale budgetkonsekvenser -




Side 68/73

5. Referencer

1.Terwilliger T, Abdul-Hay M. Acute lymphoblastic leukemia: a comprehensive review
and 2017 update. Blood Cancer J. 30. juni 2017;7(6):e577—-e577.

2.Akut lymfatisk leukaemi - Patienthandbogen pa sundhed.dk [Internet]. [henvist 20. maj
2025]. Tilgeengelig hos:
https://www.sundhed.dk/borger/patienthaandbogen/blod/sygdomme/blodkraeft/akut-
lymfatisk-leukaemi/

3.tecartus-epar-public-assessment-report_en.

4.Nordcan 2.0 [Internet]. [henvist 10. marts 2025]. Tilgaengelig hos:
https://nordcan.iarc.fr/en/dataviz/trends?key=crude_rate&sexes=0&cancers=404&popu
lations=208&years=2016_2021&mode=cancer&multiple_populations=0&multiple_cance
rs=1

5. Shah BD, Ghobadi A, Oluwole OO, Logan AC, Boissel N, Cassaday RD, m.fl. KTE-X19
for relapsed or refractory adult B-cell acute lymphoblastic leukaemia: phase 2 results of
the single-arm, open-label, multicentre ZUMA-3 study. The Lancet. august
2021;398(10299):491-502.

6. Meeting highlights from the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
(PRAC) 10-13 June 2024 | European Medicines Agency (EMA) [Internet]. 2024 [henvist 3.
juni 2025]. Tilgaengelig hos: https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-
pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-10-13-june-2024

7. Kantarjian HM, DeAngelo DJ, Stelljes M, Liedtke M, Stock W, Gokbuget N, m.fl.
Inotuzumab ozogamicin versus standard of care in relapsed or refractory acute
lymphoblastic leukemia: Final report and long-term survival follow-up from the
randomized, phase 3 INO-VATE study. Cancer. 15. juli 2019;125(14):2474-87.

8. Shah BD, Cassaday RD, Park JH, Houot R, Oluwole OO, Logan AC, m.fl. Impact of
prior therapies and subsequent transplantation on outcomes in adult patients with
relapsed or refractory B-cell acute lymphoblastic leukemia treated with brexucabtagene
autoleucel in ZUMA-3. J Immunother Cancer. august 2023;11(8):e007118.

9. Shah BD, Ghobadi A, Oluwole OO, Logan AC, Boissel N, Cassaday RD, m.fl. Two-
year follow-up of KTE-X19 in patients with relapsed or refractory adult B-cell acute
lymphoblastic leukemia in ZUMA-3 and its contextualization with SCHOLAR-3, an
external historical control study. ] Hematol Oncol) Hematol Oncol. 10. december
2022;15:170.

10. Shah BD, Bishop MR, Oluwole OO, Logan AC, Baer MR, Donnellan WB, m.fl. KTE-
X19 anti-CD19 CAR T-cell therapy in adult relapsed/refractory acute lymphoblastic
leukemia: ZUMA-3 phase 1 results. Blood. 8. juli 2021;138(1):11-22.



Side 69/73

11. Kantarjian HM, DeAngelo DJ, Stelljes M, Martinelli G, Liedtke M, Stock W, m.fl.
Inotuzumab Ozogamicin versus Standard Therapy for Acute Lymphoblastic Leukemia. N
Engl J Med. 25. august 2016;375(8):740-53.

12. Kantarjian H, Stein A, Gokbuget N, Fielding AK, Schuh AC, Ribera JM, m.fl.
Blinatumomab versus Chemotherapy for Advanced Acute Lymphoblastic Leukemia. N
EnglJ Med. 2. marts 2017;376(9):836—-47.

13.  ZUMA-3 study protocol.

14. Shah BD, Ghobadi A, Oluwole OO, Logan AC, Boissel N, Cassaday RD, m.fl. KTE-X19
for relapsed or refractory adult B-cell acute lymphoblastic leukaemia: phase 2 results of
the single-arm, open-label, multicentre ZUMA-3 study. The Lancet. august
2021;398(10299):491-502.

15. Shah BD, Cassaday RD, Park JH, Houot R, Logan AC, Boissel N, m.fl. Three-year
analysis of adult patients with relapsed or refractory B-cell acute lymphoblastic leukemia
treated with brexucabtagene autoleucel in ZUMA-3. Leukemia. maj 2025;39(5):1058—68.

16.  Guyot P, Ades AE, Ouwens MJNM, Welton NJ. Enhanced secondary analysis of
survival data: reconstructing the data from published Kaplan-Meier survival curves. BMC
Med Res Methodol. 1. februar 2012;12:9.

17. Jensen CE, Sgrensen SS, Gudex C, Jensen MB, Pedersen KM, Ehlers LH. The Danish
EQ-5D-5L Value Set: A Hybrid Model Using cTTO and DCE Data. Appl Health Econ Health
Policy. 1. juli 2021;19(4):579-91.

18. Shah BD, Smith NJ, Feng C, Jeyakumar S, Castaigne JG, Faghmous |, m.fl. Cost-
Effectiveness of KTE-X19 for Adults with Relapsed/Refractory B-Cell Acute Lymphoblastic
Leukemia in the United States. Adv Ther. 1. august 2022;39(8):3678-95.

19. medicinradets-anbefaling-vedr-axicabtagene-ciloleucel-til-2-linjebeh-af-patienter-
med-dlbcl-vers-1-2-x.pdf [Internet]. [henvist 9. juli 2025]. Tilgengelig hos:
https://filer.medicinraadet.dk/media/szmhyn5f/medicinradets-anbefaling-vedr-
axicabtagene-ciloleucel-til-2-linjebeh-af-patienter-med-dlbcl-vers-1-2-x.pdf

20. Overview | Blinatumomab for previously treated Philadelphia-chromosome-
negative acute lymphoblastic leukaemia | Guidance | NICE [Internet]. NICE; 2017
[henvist 9. juli 2025]. Tilgeengelig hos: https://www.nice.org.uk/guidance/ta450

21.  medicinradets-anbefaling-vedr-ciltacabtagene-autoleucel-til-knoglemarvskraeft-
vers-1-0-x.pdf [Internet]. [henvist 9. juli 2025]. Tilgeengelig hos:
https://filer.medicinraadet.dk/media/gbejrais/medicinradets-anbefaling-vedr-
ciltacabtagene-autoleucel-til-knoglemarvskraeft-vers-1-0-x.pdf

22.  Takstvejledning_2025.pdf [Internet]. [henvist 9. juli 2025]. Tilgaengelig hos:
https://sundhedsdatastyrelsen.dk/Media/638689026725032436/Takstvejledning_2025.
pdf

23.  Halsoekonomisk bedomning av Tecartus.



6. Sammensatning af fagudvalg

Medicinradets fagudvalg vedrgrende akut leukaemi

Formand Indstillet af

Kim Theilgaard-Mdnch Leegevidenskabelige Selskaber og Dansk
Overlege Haematologisk Selskab
Medlemmer Udpeget af

Gitte Thomsen Region Nordjylland
Overlege

Ingolf Mglle Region Midtjylland
Overlege

Claus Werenberg Marcher Region Syddanmark
(naestforperson)

Overlaege

Jack Maibom Region Sjzelland

Ledende overlaege

Henrik Sengelgv Region Hovedstaden
Professor, overlaege

Sigrid Otnes Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse
Klinisk farmaceut

Kim Dalhoff Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi
Professor

Bodil Als-Nielsen Dansk Pzediatrisk Selskab

Overlege

Side 70/73



7. Versionslog

Version Dato Andring

1.0 3. september 2025  Godkendt af Medicinradet.
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8. Bilag

8.1  Sammenlignelighed af studierne

Karakteristika

INO-VATE

Intervention Brexu-cel 2, 1 eller 0,5x10%  Inotuzumab-ozogamicin 1,8
celler/kg mg/m?
Komparator - FLAG, Cytarabin + Mitoxantron,

HIDAC

Antal inkluderede

125 i alt. EMA-label (relevant
for denne ansggning): Alder
>26 &r og mal-dosis 1 x 10°
celler/kg:

ITT Fase 1: 23
ITT Fase 2: 58

326 (164 til inotuzumab-
o0zogamicin og 162 til
investigator-valgt kemoterapi)

Antal behandlede

100 i alt. EMA-label (relevant
for denne ansggning): Alder
>26 ar og mal-dosis 1 x 106
celler/kg:

mITT Fase 1: 20
mITT Fase 2: 43

Inotuzumab-ozogamicin: 164

Investigator-valgt kemoterapi:
143 (alle 162 inkluderet i ITT-
population)

Studiedesign

Fase 1+2, ukontrolleret,
aben-label

Fase 3, randomiseret, aben-
label

Studieperiode

Fra november 2016

August 2012 —january 2017

Geografiske lokaliteter

Flere steder i Canada,
Frankrig, Tyskland, Holland
og USA

18 lande (inkl. Asien, Oceanien,
Nordamerika og Europa)

Alder >18 ar >18 ar
Bemaerk: Kun patienter 226
ar er inkluderet i EMA-label
populationen

Performance status ECOG 0-1 ECOG 0-2

Philadelphia status

Blandet (Ph+ tilladt hvis
intolerant overfor TKI eller
R/R efter 22 forskellige
TKI’er)

Blandet (Ph+ skal veere
refraktaer overfor mindst én
2./3. generations TKI og
standard
induktionskemoterapi)
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Karakteristika

Knoglemarvslymfoblaster (%)

>5%

INO-VATE

>5%

Definition af R/R

R/R patienter (primaer
refrakteer, fgrste relaps hvis
fgrste remission <12 mdr.,
R/R efter 22 linjer systemisk
behandling, R/R efter allo-
SCT)

Patienter, der skal modtage
fgrste eller anden salvage-
behandling

Opfglgningsvarighed, median
(interval)

EMA-label: Alder >26 ar og
maél-dosis 1 x 10° celler/kg.

Median opfglgning fra 45-
maneders dataklip brugt i
sundhedsgkonomisk model:

29,6 maneder (1,7-49,7)
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