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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet brexucabtagene autoleucel til behandling af patienter med
recidiveret eller refraktaert mantle celle lymfom (MCL), efter de er blevet behandlet med
to eller flere linjer systemisk behandling, inklusive en Brutons tyrosinkinasehaammer
(BTKi).

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

Mantle celle lymfom

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

Brexucabtagene autoleucel (brexu-cel)

Brexu-cel leveres som en cellesuspension af kimaere antigenreceptor (CAR)-positive
autologe T-celler (CAR-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.

Maldosis for cellesuspensionen er 2 x 10° CAR-positive, levedygtige T-celler pr. kg
legemsvaegt, med et maksimum pd 2 x 10® CAR-positive levedygtige T-celler.

Behandlingen er en engangsbehandling, som administreres V. Behandlingen
administreres 3-14 dage efter gennemfgrelse af lymfocytdepleterende kemoterapi.

Cirka 6 patienter vil kandidere til behandlingen pr. ar.



Side 4/77

Nuvarende behandling i Danmark

Der findes ingen fast defineret behandling af patienter med R/R MCL i 3. linje. Valget vil
afhaenge af en individuel vurdering af den enkelte patient baseret pa tidligere
behandlinger, relapsfri tid, almentilstand, andre sygdomme og alder. Typisk vil forskellige
kombinationer af immun-kemoterapi veere relevante eller targeteret behandling med fx
lenalidomid. Tidligere behandlinger, fx BTKi, kan i nogle tilfeelde ogsa overvejes. De
forskellige typer nuvaerende behandling vil i denne vurdering indga i en samlet pulje som
komparator til brexu-cel i vurderingen og betegnes som standard of care (SoC).

Effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering af brexu-cel er baseret pa en indirekte sammenligning mellem
det ukontrollerede studie ZUMA-2 og det retrospektive studie SCHOLAR-2. ZUMA-2
bidrager med data vedr. brexu-cel, mens SCHOLAR-2 bidrager med data vedr. SoC. |
ZUMA-2 var den mediane opfglgningstid ca. 68 maneder, og i SCHOLAR-2 var den ca. 28
maneder.

Ansgger har indsendt data for samlet overlevelse (OS) mellem ZUMA-2 og SCHOLAR-2.
Derudover har ansgger indsendt data for brexu-cel (ZUMA-2) vedr. progressionsfri
overlevelse (PFS), helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL) og sikkerhed.

Median OS i ZUMA-2 var ca. 44 maneder og 16 maneder i SCHOLAR-2, hvilket giver en
absolut forskel pa ca. 28 maneder til brexu-cels fordel. Sammenligningen er dog
forbundet med vaesentlig usikkerhed, da studierne er forskellige mht. studiedesigns og
det ikke kan sikres, at alle prognostiske faktorer har vaeret ens mellem studierne som
fglge af manglende forankring.

Median PFS i ZUMA-2 var 24,2 maneder, og ved 12 maneder var ca. 60 % stadig
progressionsfrie. Der findes ikke komparativt data for PFS.

| ZUMA-2 viste data ikke en forskel i helbredsrelateret livskvalitet fra baseline til maned 6
efter infusion af brexu-cel. Der findes ikke komparativt data vedr. helbredsrelateret
livskvalitet.

Bivirkningsprofilerne for brexu-cel og nuveerende standardbehandling er meget
forskellige. | vurderingen inddrages der kun en opggrelse over bivirkninger vedr. brexu-
cel, da nuvaerende standardbehandling kan vaere en pulje af mange forskellige
behandlinger. Forventningen vil dog vaere, at nuvaerende standardbehandling vil give
kendte bivirkninger relateret til bl.a. kemoterapi. Brexu-cel er en anden
behandlingsmodalitet og bivirkningsprofilen er derfor anderledes. Dog vil der vaere
overlap mellem haematologiske bivirkninger som fglge af forbehandling med
lymfocytdepleterende kemoterapi inden brexu-cel infusion.

| ZUMA-2 var de hyppigst rapporterede ugnskede handelser > grad 3: Reduceret antal
neutrofile (53 %), anaemi (51 %), reduceret antal hvide blodlegemer (41 %) og reduceret
antal blodplader (38 %). Ved CAR-T behandlinger er der szrlig opmaerksomhed pa
neurologiske haendelser og CRS-bivirkninger. Disse forekom hos hhv. 31 % og 15 % af
patienterne i ZUMA-2 (> grad 3). De er handterbare med rette monitorering og
behandling (bade forebyggende og symptombehandling).
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Ombkostningseffektivitet

Medicinrddets hovedanalyse er en cost-utility-analyse baseret pa en partitioned survival-
model. Analysen tager udgangspunkt i effektdata fra ZUMA-2 studiet og data vedr.
helbredsrelateret livskvalitet fra ZUMA-2 studier samt en NICE-ansggning til ibrutinib
(2016) for R/R MCL.

Resultatet af Medicinradets analyse viser, at de inkrementelle omkostninger mellem
brexu-cel og SoC er ca. _ DKK, mens QALY-gevinsten er ca. 2,2 QALY. Det
svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. _ DKK pr.
QALY. Resultaterne er praesenteret i Tabel A.

Den vaesentligste usikkerhed i analysen angar den estimerede andel af progressionsfrie
og langtidsoverlevere for brexu-cel-armen. Medicinradet har udfgrt en
fglsomhedsanalyse, hvor ekstrapoleringen af bade OS og PFS baserer sig pa hhv.
eksponentielfordelingen og log-normalfordelingen frem for Weibull i brexu-cel-armen.
For fglsomhedsanalysen med eksponentielfordelingerne falder den estimerede QALY til
1,9 med en tilhgrende ICER pa ca. - DKK pr. QALY. For fglsomhedsanalysen med
log-normalfordelingerne stiger den estimerede QALY til 2,9 med en tilhgrende ICER pa
ca. - DKK pr. QALY. Resultatet er robust overfor andring af nyttevaerdisaetningen
for progredierede patienter.

Tabel Al. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Brexu-cel SoC Forskel

Totale omkostninger - - -

Totale levear 4,51 1,93 2,58
Totale QALY 3,82 1,59 2,23
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 876.281 DKK/LY

Beregnet med SAIP: [JJJJj oxk/y

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 1.015.699 DKK/QALY

Beregnet med SAIP: -

| analysen med effektbaseret aftale estimeres en QALY-gevinst pr. patient pa ca. 2,23
QALY (2,58 levedr), mens de inkrementelle omkostninger ca. er _ Dermed
bliver de inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) ca. _, jf. tabel
A2.

Tabel A21. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse med effektbaseret aftale, diskonterede tal

Brexu-cel Kemoterapi Forskel

Totale omkostninger - - -
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Brexu-cel Kemoterapi Forskel
Totale levear 4,51 1,93 2,58
Totale QALY 3,82 1,59 2,23
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med SAIP: - DKK pr. levear

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med SAIP: - DKK pr. QALY

Budgetkonsekvenser

Medicinradet estimerer, at anvendelse af brexu-cel vil resultere i budgetkonsekvenser
for regionerne pa ca. - DKK i ar 5 sammenlignet med SoC, og
budgetkonsekvenserne er relativt stabile gennem alle ar. Er analysen udfgrt med AIP,
bliver budgetkonsekvenserne ca. 12,3 mio. DKK i ar 5.




Side 7/77

Indholdsfortegnelse

1. BABIUN ....cceueiiiiiiiiiiiiiiiiieiireennneeeseeesseesnnssssssssssssesnnnsssssssssesssnnssssssssssssannns 12
00 A © T o RV o 1= T oY= =T o SRS 12
1.2 Mantle celle lymMfom ... 12
1.3 Brexucabtagene autolEUCEl ..........ooviiiiiiiiiieiie e 13
1.4 Nuvaerende behandling .......c.coooiiiiiiie e e 15
2. Effekt 08 SIKKErhed .........eiiiiiiiiiciccienrrrerrccc s e s s s s s s e e e nnnes 15
2.1 LItEEraturS@ENING ...eeeeeieieeiiiie ettt e e e e 15
2.1 KINISKE STUAIET ceetiie ettt et e e et e e st as 16
2.1 ZUMA-RZ ettt ettt st e at e e ba e e b et e e e beenabeesaeennren 17
2.1.2 SCHOLAR-2 .ottt ettt ettt ettt ettt ettt et e st e s bt e e bt e e bee st e e s beesabeesabeenateas 18
2.2 Population, intervention, komparator og effektmal.........c.ccoovevviiiiiiiciicciecee 19
B 2 R oo o 101 - 4 o o SRR 20
2.2.2  INTEIVENTION ..ttt e e et e e e e e s e e e e e s eeeeeeean 23
2.2.3  KOMPAIATOT .eiiiiiitieieiee ettt e e s e e s e s e e e s e e e anree s 24
2.2.4  EffEKEMAL...ceiiiieiecieee ettt ae e e nraen 24
2.3 Sammenligning af effekt........ccoiiiiiie e 25
2.3.1  ANAlYSEMETOAE ...vviiiiiiie ettt e et et e e et e e e e aae e e s ta e e e e bbeeeenaaeesnraeaans 25
2.3.2 Oversigt over effektestimater. ... 25
2.3.3  Samlet OVErleVEISE (OS) ...uviieeiiee ettt e e e et eeta e e e nrae e 26
2.3.4 Progressionsfri OVErleVelse (PFS) .......ocoouiii oottt e 31
2.4 Sammenligning af Sikkerhed ..........ccccooooiiiiieiiii e 34
2.5  Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og sikkerhed ..........ccccceevvernneen. 38
3. Helbredsrelateret livskvalitet.........cccccviiiiiiiiiiiiiiiiiiii, 38
3.1 Inkluderede instrumenter for HRQOL ......c.covuiiiriiiriiiiiiieniee st 38
3.1.1 EQ-5D-5L 08 EQ-VAS ...ttt sttt ettt s st s st st 39
R O A 0T 11T =Ty = o PSRN 39
3.1.1.2 DataindSamIiNg ....ccccuuiieiiiieeciiee ettt e e et e e e e e e eaaaaeaas 39
3.1.1.3 Resultater vedr. EQ-5D-5L 08 EQ-VAS .....cccutiiiiiriieieeeiee et 40
3.1.2 Medicinradets vurdering af instrumenter for helbredsrelateret livskvalitet......... 42
3.2 [N VALY ST e 1= PR SPPUPRRNt 43
3.2.1 Grundlag for beregning af nyttevaerdier.......cccceocuieeeiiieecceee e 43
3.2.2 Beregning af NytteVardier.....coovi it 43
3.2.3 Resultater for NytteVardier ... e 44
3.2.4 Medicinradets vurdering af nyttevaerdier .........ccocoeeeiiiiieciiie e 44
4 Sundheds@konomisk aNalYSe ..........eeeeeeeeeeeeeeiiiiiiiiiiiieiiiieseeen, 45
N T Vo T Y ) = =01 £ Y USSP PRR 45
4.2 1V [T L= ISP SO PPURRRRIOt 45
4.2.1 DatagruNGIag ..cc.eeeiueeiiiieiieeiee et st 45
4.2.2 Modeltype 08 MOdelSTrUKEU........ccoiiiie e e 46



Side 8/77

e T © T 01 (o 1y o o 11 Y= 1 S PUR 47
4.3.1 LoegemiddelomKOSTNINGEN ....ciicciiie ettt e 47
4.3.1.1 Forslag til risikodelingsaftale .........ccceeeiiiieeeciie e 51
4.3.2 AdministrationsomMKOSTNINGEI .....ccocuiiiiiiiie e e 51
4.3.3  SyAOMSNANATEIING ..eeeeeieiieieeie ettt ettt a et neean 51
4.3.4 BivirkningSomMKOSTNINGEr .....vviiiiiiie et e e e 53
4.3.1 Efterfglgende behandliNger ... iiiiiiiiiii e 59
4.3.2  PatientomMKOSTNINGET .....cciiiiieecciie e et rre e et e e enaae e e eaaeeas 60
4.4 Opsummering af aendringer fra ansggers analyse til Medicinradets

NOVEAANAIYSE ...veeieiee ettt e e et e e eanes 61
4.5 RESUIATET ettt e et e e e s e e e st e e e e snaeeeesnteeeensneeeennneeean 62
4.5.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse..........cccocerieririinienienieeee e, 62
4.5.2 Medicinradets falsomhedsanalyser...........ccocveiiiieiieciieiecieeee e 63
4.1  Vaesentligste usikkerheder i den sundhedsgkonomiske analyse........ccccceevvieennns 66
5. BUdgetkonSEKVENSEN........cciiiiiiiieiciiiiiitirrneeseee s neeerrnseesessseeeennnsssssssssssassnnnes 67
5.1  Estimat af patientantal og markedsandel..........cccoeeeiiiieiiiii i, 67
5.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen........ccccoooooiiiiiiiieccciiec e 67
6. L= (=T =T o 1= N 69
7. Sammensa@tning af faguAValg ........ceeeeeerereririeniiiniiiiniiiiieiin 71
8. RV =T8T T T Lo - 72
9. 271 - VSN 73
9.1 Bilag A: Efterfglgende behandlinger i ZUMA-2 .........cccceviiiiniiniee e 73
9.2 Bilag B: Efterfglgende behandlinger i SCHOLAR-2 .......cccoovvievieenieeniieeieciee e 75
9.3  Bilag C: ugnskede haendelser i ZUMA-2 .........oovuiriiiineeniie et 76



Side 9/77

Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er ssmmensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

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

Fagudvalgene bestar af laeger, patientrepraesentanter, 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
lzegemiddels 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 71.



http://www.medicinraadet.dk/

Begreber og forkortelser

AIP: Apotekernes indkgbspris

ALL: Akut lymfatisk leukaemi

ASCT: Autolog stamcelletransplantation

BTKi: Brutons kinase inhibitorer

CAR-T: Chimeric Antigen Receptor T-celleterapi
Cl: Konfidensinterval

CLL: Kronisk lymfatisk leukaemi

CRS: Cytokinfrigivelsessyndrom

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events
DCO: Data cut off

EMA: Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
EPAR: European Public Assessment Report
FAS: Full set analysis

HR: Hazard ratio

HRQoL: Helbredsrelateret livskvalitet

ICER: Incremental Cost Effectiveness Ratio
ITT: Intention to treat

\TH Intravengs

KM: Kaplan Meier

LDH: Laktatdehydrogenase

LYFO: Dansk Lymfom Database

MCL: Mantle celle lymfom

MedDRA:  Medical Dictionary for Regulatory Activities

MIPI: Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index
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MMRM- Mixed model for repeated measures

model:

NHL: Non-Hodgkin’s lymfom

NICE: National Institute for Health and Care Excellence

OR: Odds ratio

ORR: Overall response rate

0S: Samlet overlevelse (Overall survival)

PD: Progressed disease

PFS: Progressionsfri overlevelse (Progression free survival)

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

PRO: Patient Reported Outcome

PS: Performance status

PSA: Probabilistisk fglsomhedsanalyse

QALY: Kvalitetsjusteret levear

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

RR: Relativ risiko

R/R: Refraktaer/relapseret

SAE: Serious adverse events

SAIP: Sygehusapotekernes indkgbspris

SAS: Safety Analysis Set

SD: Standard deviation

SMD: Standardized Mean Difference

TTD: Tid til behandlingsophgr
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet brexucabtagene autoleucel til behandling af patienter med
recidiveret/refraktzer (R/R) mantle celle lymfom (MCL) efter minimum to tidligere
behandlinger (heriblandt en BTKi).

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

Kite Pharma EU B.V. fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 14.
december 2020.

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

1.2 Mantle celle lymfom

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

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

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

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

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

Prognose fra 1L behandling

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

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

1.3  Brexucabtagene autoleucel

Brexucabtagene autoleucel (Tecartus®), herefter forkortet brexu-cel, er
markedsfgringsgodkendt i Europa til hhv. Akut lymfatisk leukami (ALL) og MCL, hvor
MCL vil vaere fokus i denne rapport (ALL-indikationen er senest behandlet i Medicinradet
den 3. september 2025 og revurderet den 21. januar 2026). Indikationen til MCL, er:

Tecartus er indiceret til behandling af voksne patienter med recidiveret eller refraktaert
(R/R) mantle celle lymfom (MCL), efter de er blevet behandlet med to eller flere linjer
systemisk behandling, inklusive en Brutons tyrosinkinase (BTK)-haemmer.

EMA har givet leegemidlet status som orphan medicine og har givet det en sakaldt
conditional approval, som indebaerer, at markedsfgringsindehaver skal indsende data for
langtidseffekt og -sikkerhed i en patientpopulation bestdende af kvinder, ldre og svaert

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

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

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

* Endringer (mutationer) i genet (TP53) kan gdelaegge genets evne til at regulere cellevaekst og dermed
forebygge udvikling af kraeftceller. TP53 er et vigtigt tumor suppressor gen. TP53 andringer ses hyppigst i
blastoid variant.
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syge patienter med R/R MCL. EMA forventer at modtage resultater fra et prospektivt
observationelt studie senest december 2027.

Brexu-cel er en CD19-rettet CAR-T-behandling. 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 bestaende af
flere komponenter, herunder et ekstracellulzert specifikt antigenbindende domaene,
intracellulzere signaleringsdomaner tilhgrende T-cellereceptoren og forskellige co-
stimulerende domaener. Nar en CAR-T-celle genkender antigen pa tumorcellen, aktiveres
den, hvorved den prolifererer, bliver cytotoksisk og draeber tumorcellen. Brexu-cel er et
CD19-rettet genetisk modificeret autologt T-celle-immunterapiprodukt, der binder til
CD19-udtrykkende cancerceller og normale B-celler.

Fgr infusion med brexu-cel skal patienten have gennemgaet fglgende:

* Hgst/leukaferese af patientens hvide blodlegemer (heri T-celler).

* Lymfocytdepleterende kemoterapi bestaende af daglige intravengse infusioner af
cyclophosphamid 500 mg/m? og fludarabin 30 mg/m?. Begge anbefales
administreret pa dag 5, 4 og 3 inden infusion med brexu-cel, men brexu-cel kan
administreres helt op til 14 dage efter afslutning af kemoterapi.

¢ Praemedicinering for at undga potentielle infusionsreaktioner af brexu-cel.
Praemedicineringen bestar af paracetamol 500 — 1000 mg og dephenhydramin 12,5 —
25 mg 1 time f@r infusion med brexu-cel.

Brexu-cel leveres som en patientspecifik cellesuspension af CAR-positive autologe T-
celler. Maldosis er 2 x 10° CAR-positive T-celler pr. kg legemsvaegt, med et maksimum pa
2 x 108 CAR-positive T-celler til patienter der vejer > 100 kg. Infusionen tager max 30 min.
Det skal sikres, at minimum en dosis tocilizumab samt udstyr til behandling af
cytokinfrigivelsessyndrom (CRS) er tilgeengelig inden administration af brexu-cel.

Brexu-cel fremstilles i Holland, og ma kun administreres pa et certificeret
behandlingscenter (certificeret af markedsfgringsindehaver).

Der vil vaere ca. 4-6 patienter pr. ar som vil kandidere til behandlingen.
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1.4 Nuvarende behandling

Beskrivelse af nuveerende behandling fokuseres primaert pa tredjelinjebehandling (3L) og
efterfglgende linjer, svarende til indikationen for brexu-cel til MCL. Et kort oprids af
standardbehandlingen kan ses af Figur 1 og er: Patienter i fgrstelinjebehandling vil enten
blive tilbudt autolog stamcelletransplantation, hvis de er egnede eller kemo-
immunterapi. Andenlinjebehandling vil for langt de fleste besta af ibrutinib (en BTKi)
indtil progression, men nogle vil ogsa fa kemoterapi.

Patienter egnet til ASCT Patienter ikke egnet til ASCT

R + Kemoterapi (R - maxiCHOP eller R - Ara C) > R + kemoterapi (R-B, R-CHOP, R-BAC, VR-CAP) |
1L Hgj dosis kemoterapi (BEAM) = ASCT - R-vedligehold

2L | Ibrutinib (nogle fa far kemoterapi) |
23|_| Kemoterapi eller targeterede behandlinger, fx lenalidomid |

Figur 1: Nuveerende behandling af MCL

Tredjelinjebehandling og derefter:

Til 3L MCL findes der begraenset evidens for at anbefale en bestemt behandling. Valget af
behandling vurderes for den enkelte patient og afhaenger blandt andet af tidligere
behandlinger, relapsfri tid, performancestatus, komorbiditet og alder. Det vil typisk vaere
forskellige kemoterapier og targeteret behandlinger eller eksperimentelle behandlinger
fx med inklusion i kliniske protokoller. Genbehandling med tidligere afprgvede regimer
kan overvejes hvis patienten har haft lang remission.

2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger har ikke udfgrt en litteratursggning vedr. den kliniske effekt og sikkerhed af
brexu-cel, selvom der ikke findes et direkte sammenlignende studie mellem brexu-cel og
nuveerende standardbehandling. Ansgger begrunder det med, at der findes et studie
vedr. nuvaerende behandling, som er designet til at matche studiet for brexu-cel. De

inkluderede studier og publikationer ses af Tabel 1.



2.1  Kliniske studier

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

Tabel 2. Studier inkluderet i vurderingen af effekt og sikkerhed

Studienavn [NCT- Population Intervention Komparator Effektmal Anvendt i den
nummer] sundhedsgkonomiske
analyse
ZUMA-2 Voksne patienter med R/R MCL, der havde  Brexu-cel 2x108 CAR T celler/kg (forudgdende behandling med Ingen Primaere 0S, PFS, EQ-5D-5L og AEs
[NCT02601313] modtaget mellem 1-5 tidligere leukafarese og konditionerende kemoterapi med fludarabine 30 effektmal: ORR
(1] behandlinger mg/m2/dag og cyclofosfamid 500 mg/m?/dag pa dag -5, -4, og - (CR og PR)
3
) Sekundzere

effektmal: PFS,
0OS, DOR, AEs

SCHOLAR-2 Voksne patienter med R/R MCL, som Forskellige systemiske behandlinger. De mest almindelige Ingen 0sS oS
tidligere havde modtaget BTKi, og var behandlinger var lenalidomid og bendamustin+rituximab

progredieret enten pa en BTKi eller som

folge af intolerance.

[2,3]

Forkortelser: AE: Adverse events, BTKi: Brutons tyrosin kinase inhibitor, CR: Komplet respons, DOR: Duration of response, MCL: Mantle celle lymfom, OS: Overall survival, ORR: Overall response rate, PFS: Progression free
survival, PR: Partielt respons, R/R: Relaps/refrakteer.
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2.1.1 ZUMA-2

ZUMA-2 var et ublindet, enkeltarmet, multicenter, fase Il studie, som undersggte
effekten af brexu-cel i en population med R/R MCL som havde varet behandlet med op
til fem tidligere behandlingsregimer inkl. en BTKi. Patienterne skulle vaere > 18 ar og have
histologisk bekraeftet MCL. Det primaere effektmal var ORR (andel med partielt
respons/PR eller komplet respons/CR), mens sekundaere effektmal var varighed af
respons (DOR), progressionsfri overlevelse (PFS), overlevelse (OS), helbredsrelateret
livskvalitet (HRQoL) og sikkerhed.

Studiet undersggte oprindeligt to forskellige doser af brexu-cel, og blev derfor opdelt pa
to kohorter, som var:

- Kohorte 1: modtog 2,0-10° CAR T-celler/kg
- Kohorte 2: modtog 0,5-10° CAR T-celler/kg

Denne vurdering omfatter kun kohorte 1, da det er den dosis der er godkendt af EMA til
indikationen.

Studieforlgbet ses af Figur 2.

Phase 2

Optional Bridging Lymphodepleting Brexu-Cel ZUMA-2 Long-Term
Therapy* Chemotherapy Infusion on Follow-Up Follow-Up

Cohort 1 Day 0 Period Study*

equivalent PO or IV daily for 30 mg/m? IV and Cohort 1: Firsttumor — Upto15
1-4 days, or ibrutinib cyclophosphamide 2x10° cells/kg assessment years
560 mg PO daily, or 500 mg/m? IV on Cohort 2: on Day 28°
acalabrutinib 100 mg PO Days -5, -4, -3 0.5%10° cells/kg
twice daily

I Dexamethasone 20-40 mg or Fludarabine

Cohort 2

2
]
@

2
[
T

x
3
@

-

Figur 2. Studiedesign af ZUMA-2 inkl. opfglgningsperiode. Den relevante kohorte er cohort 1 [1].

Det var tilladt/valgfrit at anvende bridging terapi mellem leukafarese og
lymfocytdepleterende/konditionerende kemoterapi. Patienter, der fik bridging terapi
skulle have gentaget en diagnostisk PET-CT-scanning forinden opstart af konditionerende
kemoterapi.

Studiet blev udfgrt fra november 2015 — juli 2019 pa 20 centre i USA og Europa. Efter
brexu-cel infusion blev patienterne fulgt teet i 3 maneder, hvorefter de overgik til
langstidsopfglgning pa op til 15 ar. Det seneste data-cut off (DCO) er fra 1. april 2024,
med en median opfglgningstid pa 67,8 mdr (interval 58,2-88,6).

Intention to treat (ITT)-populationen (i kohorte 1) bestod af 74 patienter. ITT defineres
som alle patienter, der som minimum modtog leukaferese. Brexu-cel blev succesfuldt
produceret til 71 patienter, hvoraf 69 modtog konditionerende kemoterapi og 68
modtog brexu-cel.
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De 68 patienter udggr modified intention to treat /mITT-populationen og safety analysis
set/SAS. Af Figur 3 ses patientdispositionen ved seneste opfglgning (1. april 2024):

Cohort 1
Primary reason not treated

Enrolled and with brexu-cel (n=6)
leukapheresed - Death (n=3)

N=74 = Withdrawal (n=1)
« Adverse event (n=1)
+ Other (n=1)

Treated with brexu-cel
2.0 x 10° cells/kg
N=68

Primary reason for ending
parent study (N=68)
+ Death (n=41)
« Withdrawal (n=3)
Rolled over to = Lost to follow-up (n=1)
LTFU ;;udy * Rolled over to LTFU (n=23)
n=

Primary reason for ending
) LTFU study (n=2)
0n90|ng1LTFU + Death (n=2)

n=

Figur 3: Patientflow i ZUMA-2 inkl. opfglgningsstudie

Subgruppeanalyser i ZUMA-2 var: typen af tidligere behandlinger, samt diverse hgjrisiko
prognostiske faktorer.

2.1.2 SCHOLAR-2

SCHOLAR-2 var et retrospektivt, observationelt multicenter, registerstudie med
journalgennemgang, som bidrager med real world evidens (RWE) vedr. nuveerende
behandling. Data blev indsamlet fra syv europaeiske lande (UK, Frankrig, Tyskland,
Spanien, Italien, Sverige og Danmark). Studiets primaere formal var at undersgge OS
blandt patienter med R/R MCL efter behandling med BTKi. Inklusionskriterierne i
SCHOLAR-2 var:

- Patienter 218 &r med R/R MCL

- Patienter som havde modtaget BTKi-behandling mellem juli 2012 og juli 2018,
og under BTKi-behandling oplevede sygdomsprogression eller stoppede BTKi-
behandling som fglge af intolerance

Patienter med pavist CNS-manifestationer blev ekskludereret, det samme gjorde
patienter der tidligere havde modtaget CAR-T eller anden T-celleterapi.

Studiet indsamlede retrospektivt data fra perioden juli 2012 — juli 2018. Aret 2012 blev
valgt eftersom ibrutinib, den fgrste BTKi, blev tilgeengelig i 2013.

Studiet inkluderede i alt 240 patienter, som opfyldte inklusionskriterierne. 149 patienter
havde modtaget yderligere behandling efter BTKi (postBTKi-behandling), mens 91 ingen
behandling modtog postBTKi.



Til sammenligningen med ZUMA-2 blev de 149 patienter, der havde modtaget yderligere

behandling efter BTKi, selekteret yderligere pa ECOG og opfglgningstid, sa der blev

dannet en kohorte med 59 patienter, der havde modtaget postBTKi-behandling, og som
havde ECOG PS 0-1 (inden for 6 mdr fgr opstart af postBTKi-behandling) og minimum 12
maneders potentiel opfglgning fra initiering af postBTKi-behandling. Den mediane
opf@lgningstid for disse 59 patienter var 27,6 maneder (95 % Cl 21,9-38,7) efter index-
dato. Index-dato var initiering af en ny behandling efter BTKi (post-BTKi behandling).

2.2 Population, intervention, komparator og effektmaél

Tabel 3. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i
sammenligning

af effekt og
sikkerhed

Medicinradets
vurdering

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

ZUMA-2: Patienter >
18 ar med MCL, der
havde modtaget 1-5
tidligere
behandlinger inkl. en
BTKi.

Population

SCHOLAR-2:
Patienter > 18 ar
med MCL, som har
modtaget mindst 1
behandling efter
BTKi (postBTKi),
ECOG PS0-1 og
mulighed for
minimum 12
maneders
opfglgning.

Svarer til de forventede
patienter i dansk klinisk
praksis. | dansk klinisk
praksis vil man bruge brexu-
cel fra 3L, og ikke vente
yderligere.

Tager udgangspunkt i
patienter fra ZUMA-2.

Brexu-cel med en
maéldosis pa 2x10°
CAR-positive viable T
cells per kg
kropsvaegt med et
maksimum p3 2x108
anti-CD19 CAR-
positive viable T

Intervention

Ansggers beskrivelse svarer
til Medicinradets
forventning til behandling
med brexu-cel.

Ansggers beskrivelse
svarer til Medicinradets
forventning til behandling
med brexu-cel.

celler.
Komparator Forskellige Der findes ingen etableret Ansggers beskrivelse
systemiske behandling for patienter fra  svarer overvejende til

behandlinger som
blev anvendt i
SCHOLAR-2, heraf
for hovedparten
lenalidomid og BR.

3L. Behandlingerne kan
vaere mange forskellige og
afhaenger bl.a. af tidligere
behandlinger og leengden pa
relaps. Medicinradet
accepterer derfor ansggers
valg.

Medicinradets forventning
til behandling med
nuvaerende
standardbehandling.
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Anvendt i Medicinradets Anvendt i
sammenligning vurdering sundhedsgkonomisk
af effekt og analyse
sikkerhed
Effektmal Sammenlignende Det har kun veeret muligt at ~ OS og FFS, samt EQ-5D-5L
analyse: OS for lave en sammenlignende
brexu-cel: ORR, PFS,  analyse med SCHOLAR-2
EQ-5D-5L, AEs vedr. OS. Medicinradet

vurderer, at OS er et vigtigt
og relevant effektmal, men
supplerer vurderingen med
data fra ZUMA-2 vedr. PFS,
EQ-5D-5L og AEs

Forkortelser: AE: adverse event, ASCT: Autolog stamcelletransplantation, BTKi: Brutons tyrosin kinase haemmer,
BR: Bendamustin+rituximab, DOR: Duration of response, MCL: Mantle celle lymfom, OS: Overall survival, ORR:
Overall response rate, PFS: progressionsfri overlevelse.Progression free survival, ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Group, PS: Performance status:, FFS: Failure free survival.

2.2.1 Population

Baselinekarakteristik for populationerne i ZUMA-2 og SCHOLAR-2 ses af Tabel 3.

Tabel 4. Baselinekarakteristik fra ZUMA-2 og SCHOLAR-2

ZUMA-2 Brexu-cel SCHOLAR-2 SoC cohort

(N =74) (N =59)
Gennemsnitsalder (SD) 63,7 (7,9) 69,5 (9,5)*
Kgn, maend, n (%) 62 (83,8) 43 (73)

Center, %

USA 91,9 % 0%
Holland 2,7% 0%
Frankrig 4,1% 30,5%
Storbritannien 0% 23,7 %
Sverige 0% 51%
Danmark 0% 3,9%
Tyskland 1,4 % 18,6 %
Italien 0% 18,6 %
Antal tidligere behandlinger (interval) 3(1-5) 3(1-6)

1 tidligere, n (%) 1(1,4) 3(5,1)

2 tidligere, n (%) 13 (17,6) 21(35,6)
3 tidligere, n (%) 34 (45,9) 19 (32,2)
4 tidligere, n (%) 15 (20,3) 6(10,2)
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ZUMA-2 Brexu-cel

(N = 74)

SCHOLAR-2 SoC cohort
(N =59)

5 tidligere, n (%) 11 (14,9) 9(15,3)
6+ tidligere, n (%) 0(0,0) 1(1,7)
Tidligere ASCT, n (%) 31 (41,9) 21 (35,6)

Gennemsnitlig varighed af tidligere BTKi-
behandling, maneder (SD)

11,1 (11,0)

11,9 (12,2)

Tidligere BTKi ORR, n (%) 28 (37,8) 23/57 (40,4)
ECOG performance status

0, n (%) 47 (63,5) 27 (45,8)

1, n (%) 27 (36,5) 32 (54,2)
Sygdomsstadie

1, n (%) 0(0,0) 5/49 (10,2)
11, n (%) 2(2,7) 4/49 (8,2)
I, n (%) 8(10,8) 9/49 (18,4)
IV, n (%) 64 (86,5) 31/49 (63,3)
Involvering af milt, n (%) 26 (35,1) 16/42 (38,1)
Ekstranodal sygdom, n (%) 43 (58,1) 11/42 (26,2)

Knoglemarvsinvolvering, n (%)

42/73 (57,5)

20/42 (47,6)

Type af tidligere BTKi-behandling, enhver

BTKi, n (%) 74 (100) 59 (100)
Ibrutinib, n (%) 62 (83,8) 56 (94,9)

Tilstedevaerelse af B-symptomer, n (%) 6(8,1) 6/42 (14,3)

Stor tumorbyrde, n (%) 10 (13,5) 5/42 (11,9)

Note: Vedr. Baselinekarakteristik i SCHOLAR-2, der ikke blev indsamlet inden for 6 maneder efter opstart af
post-BTKi behandling (dvs. indexbehandling), blev betragtet som manglende, undtagen sygdomsstadie, MIPI og
blastoid morfologi, som fik et 12-maneders vindue. MIPI, Ki67, blastoid morfologi, antal hvide blodlegemer,
t(11:14) og overekspression af cyclin D1 blev ikke inkluderet i denne tabel pa grund af en hgj grad af

manglende data (250%) i SCHOLAR-2.

*kilde Hess et al. 2024 [2] som inkluderer yderligere én ekstra patient, N=60.
Forkortelser: ASCT: autolog stamcelletransplantation, BTKi,: Bruton tyrosine kinase inhibitor;, ECOG,: Eastern
Cooperative Oncology Group;, ITT, intention: Intention-to-treat;, ORR,: Overall response rate;, OS,: overall

Overall survival;;, SD, standard: Standard deviation. , SoC: Standard of care.

Efterfolgende behandlinger i ZUMA-2

| ZUMA-2 var der _ patienter der i alt fik - behandlinger efter brexu-cel (dvs.
ca. Ityper efterfglgende behandlinger pr. patient). Af bilag A (afsnit 9.1) ses typerne af

efterfglgende behandlinger i ZUMA-2.
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Medicinradets vurdering af population

Medicinraddet vurderer, at der er forskelle mellem nogle betydende
baselinekarakteristika, men at populationerne samlet set forventes at have en
nogenlunde sammenlignelig prognose. De vaesentligste forskelle mellem populationerne
er:

- Bedre ECOG PS for patienter i ZUMA-2 (63,5 % med PS =0 i ZUMA-2 vs. 45,8 % i
SCHOLAR-2). Dette kan isoleret set pavirke prognosen positivt i ZUMA-2 ift.
SCHOLAR-2.

- Lavere alderi ZUMA-2 (63,7 vs 69,5). Dette kan isoleret set pavirke prognosen
positivt i ZUMA-2 ift. SCHOLAR-2.

- Mere fremskredne sygdomsstadier i ZUMA-2 (86,5 % vs. 63,3 % med stadium IV
sygdom, samt 58,1 % vs. 26,2 % med ekstranodal sygdom). Dette kan isoleret
set pavirke prognosen negativt i ZUMA-2 ift. SCHOLAR-2.

- 1 ZUMA-2 har de fleste faet tre tidligere behandlinger (45,9 %), mens de fleste
har faet to tidligere behandlinger i SCHOLAR-2 (35,6 %). Dette kan isoleret set
pavirke prognosen negativt i ZUMA-2 ift. SCHOLAR-2.

- Hgj grad af manglende data i SCHOLAR-2 for vigtige prognostiske markgrer som
KI67, morfologisk subtype, MIPI-score, hvilket giver usikkerheder om hvor
sammenlignelige populationerne er.

Sammenligningen af data er baseret pa et ukontrolleret studie mod real world data, hvor
patienterne i et klinisk studie typisk udggr en mere selekteret population, der kan have
en bedre prognose end den almene patient i klinisk praksis, som indgar i SCHOLAR-2.
Dette medfgrer en usikkerhed i sammenligningen af de to studier. Derudover er der
heller ingen feelles forankring mellem studierne til at sandsynligggre, at der ikke er
faktorer med prognostisk betydning med uens fordeling mellem studierne.

Af de to populationer er populationen i SCHOLAR-2 mest sammenlignelig med
populationen i dansk klinisk praksis, men i dansk klinisk praksis vil det forventes, at
hovedparten har modtaget 2 tidligere behandlinger forinden brexu-cel tilbydes (kun 35,6
% havde modtaget 2 tidligere behandlinger i SCHOLAR-2, mens ca. 60 % havde modtaget
>3). Det samme ggr sig geeldende for ZUMA-2, hvor patienterne ogsa er tungere
behandlet inden de far brexu-cel end patienter i dansk klinisk praksis (kun 17,6 % havde
modtaget 2 tidligere behandlinger i ZUMA-2, mens ca. 81 % havde modtaget >3
hovedparten).

Medicinradet bemaerker, at mange af de efterfglgende behandlinger anvendt i ZUMA-2
efter brexu-cel kan anses som palliative, og sandsynligvis gentagelser af tidligere
anvendte behandlinger (BTKi, rituximab, venetoclax, lenalidomid m.fl). Der erlpatienter
som efterfglgende fik allogen SCT (allo-SCT). | dansk klinisk praksis anvendes det dog
meget sjeldent grundet den betydelige behandlingsrelaterede morbiditet og mortalitet
(maksimalt ved én patient arligt i Danmark). Anvendelsen af allo-SCT kan traekke
overlevelsen op i ZUMA-2, men det drejer sig om meget fa patienter, derfor vurderes det
at have minimal betydning.
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| ZUMA-2 blev 5 patienter genbehandlet med brexu-cel efter progression (DCO 5. okt.

2.2.2 Intervention

Behandlingen med brexu-cel bestar af en enkelt infusion af CAR-positive autologe T-
celler. Maldosis er 2 x 10° CAR-positive, levedygtige T-celler pr. kg legemsvaegt, med et
maksimum p& 2 x 10® CAR-positive, levedygtige T-celler til patienter, der vejer 100 kg og
derover.

Forud for administration af brexu-cel behandles patienterne med lymfocytdepleterende
kemoterapi, bestdende af cyclophosphamide 500 mg/pr m? kropsoverflade intravengst
(IV) og fludarabine 30 mg/ pr m? kropsoverflade. Det anbefales i EMA’s SmPC, at
kemoterapien doseres pa dag -5, -4 og -3 fgr infusion med brexu-cel, og det anbefales at
der maksimalt gar 14 dage mellem afslutning af kemoterapien til infusion med brexu-cel
[4].

Patienterne modtager derudover paracetamol 500 til 1000 mg og diphenhydramine 12,5
til 25 mg ca. en time inden infusion med brexu-cel. Formalet er at minimere potentielle
akutte infusionsreaktioner. Derudover anbefales det ogsa i EMA’s SmPC, at laegemidlet
tocilizumab, der er en interleukin-6 receptor h&emmer, er klar til brug ved administration
af brexu-cel og den efterfglgende monitoreringsperiode [4]. Anvendelsen af tocilizumab
kan blive relevant i tilfaelde af at patienten oplever symptomer pa cytokine release
syndrome (CRS).

For at holde patientens tilstand stabil under produktionen af CAR-T cellerne, var
praspecificeret bridging-terapi tilladt i ZUMA-2 pr. investigators valg. 28 patienter i ITT-
populationen (heraf 25 i mITT) modtog bridging terapi i ZUMA-2. Typen af bridging terapi
var en BTKi og/eller kortikosteroid®.

Medicinradets vurdering af intervention
Ovenstaende beskrivelse svarer til Medicinrddets forventninger til behandling med
brexu-cel i dansk klinisk praksis.

Anvendelse af bridging vil ogsa vaere relevant i dansk klinisk praksis, da erfaringerne med
bridging er gode fra andre sygdomsomrader, fx diffust storcelle B-celle lymfom. Hgj

° Bridging terapi opdelt pa leegemidler: ibrutinib (n=14), dexametason (n=12), acalabrutinib (n=5),

methylprednisolon (n=2), heraf var der 8 patienter som modtog kombination af BTKi og kortikosteroid
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tumorbyrde er associeret med forgget risiko for alvorlig CRS og muligvis ringere chance
for komplet respons (CR) og lav tumorbyrde er associeret med hgjere responsrater.

Type af bridging vil veere individuelt og afhaenger af progressionsintensitet, tumorbyrde
og respons pa tidligere behandling. | den sundhedsgkonomiske analyse har ansgger valgt
at inkludere omkostninger til bridgingterapi, laes mere herom i afsnit 4.3.1.

Median tid fra leukaferese til brexu-cel var 13 dage i ZUMA-2. Medicinradet forventer
baseret pa tidligere erfaringer med CAR-T-behandlinger, at der kan ga lidt leengere tid i
klinisk praksis. Der vil derfor vaere en stgrre risiko for, at patienten progredierer mens de
venter pa brexu-cel, end man har observeret i studiet. | forsgg pa at undga netop dette,
vil det ogsa veere relevant at anvende bridging til alle patienter i dansk klinisk praksis. |
ZUMA-2 dgde 3 (4 %) af patienter mellem leukaferese og brexu-cel.

2.2.3 Komparator

Der findes ingen etableret behandlingspraksis for patienter med R/R MCL efter
progression pa mindst to tidligere systemiske behandlingslinjer. Ansgger anvender
SCHOLAR-2-studiet som syntetisk kontrolarm.

| SCHOLAR-2 fik patienterne et bredt udsnit af forskellige behandlinger. Ca. 42 % fik
kemoterapi (+/- antistoffer som rituximab), ca. 55 % fik targeteret behandling fx BTKi,
lenalidomid-regimer og bortezomib-regimer og ca. 20 % fik anden targeteret behandling,
bl.a. venetoclax [2]. Af bilag B (afsnit 9.1) ses den fulde liste af alle typer behandlinger
administreret post-BTKi i SCHOLAR-2 for kohorten med 149 patienter (dvs. alle som fik
post-BTKi uden yderligere selektion).

I den sundhedsgkonomiske analyse antager ansgger, at komparator omfatter fglgende
behandlinger: R-BAC, R-CHOP, BR, R-lenalidomid, bendamustin og lenalidomid.

Medicinradets vurdering af komparator
Medicinradet er enigt med ansgger i de angivne behandlingsregimer kan vaere
repraesentative for behandlinger givet til danske patienter i 3L.

2.2.4  Effektmal

Ansgger har indsendt data vedr. OS, PFS, ORR, HRQoL (malt ved EQ-5D-5L og EQ-VAS) og
ugnskede haendelser.

Medicinradets vurdering af effektmal
Medicinradet anvender de indsendte effektmal, men undlader ORR, da de gvrige anses
som daekkende for vurderingen.
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2.3 Sammenligning af effekt

2.3.1 Analysemetode

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger har indsendt en naiv sammenlignende analyse mellem ZUMA-2 og SCHOLAR-2.
Det har kun vaeret muligt at sammenligne effekten ift. OS, da det var det eneste
effektmal som blev undersggt i SCHOLAR-2. Sammenligningen tager udgangspunkt i ITT
fra ZUMA-2 (N=74) og tilsvarende kohorte i SCHOLAR-2 (N=59).

Der findes en justeret indirekte sammenligning af de to studier, Hess et al. 2024 [2], hvor
der justeres for forskellige prognostiske faktorer. Ansgger har valgt ikke at indsende
denne, da den viser samme resultater som den naive sammenligning, og derudover vil
bidrage med yderligere usikkerhed vedr. analyse design og kompleksitet.

Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinradet tager udgangspunkt i den naive sammenlignende analyse mellem ZUMA-2
og SCHOLAR-2 som er indsendt af ansgger. Analysen er usikker, da den er uforankret og
alle prognostiske faktorer derfor skal vaere ens, i SCHOLAR-2 er der bl.a. en del
manglende data vedr. prognostiske faktorer (se afsnit 2.2.1)

Den justerede analyse af Hess et al. 2024 bidrager ikke med mere sikkerhed til
vurderingen, og introducerer yderligere usikkerheder. | den justerede analyse justeres
der ikke for alle prognostiske faktorer, og justeringen af bl.a. ECOG-PS, som er en vigtig
prognostisk markegr, lykkedes ikke. Det er ogsa usikkert om justeringen betyder, at andre
variable der ikke blev justeret for, blev mere skaeve.

Medicinradet inkluderer yderligere effektmal fra ZUMA-2, disse omfatter:
helbredsrelateret livskvalitet malt ved EQ-5D-5L, PFS og ugnskede handelser af brexu-
cel.

2.3.2  Oversigt over effektestimater

Resultater fra den naive sammenligning (OS) og single-armdata fra ZUMA-2 (PFS og
ugnskede haendelser) fremgar i Tabel 4.

Tabel 5. Oversigt over effektestimater

Effektmal ZUMA-2 (brexu-cel) SCHOLAR-2 (SoC) Forskel
oS
Median OS (95% [ | 15,7 mdr (10,0; 30,9) [ |
< | |
12 mdr OS-rate 57,5% (44,8; 69,3)
(95% ClI)
PFS Ingen data Kan ikke beregnes
Median PFS (95% 24,2 mdr (10,7; 43,9)
cl)




Effektmal ZUMA-2 (brexu-cel) SCHOLAR-2 (SoC) Forskel

12 mdr PFS-rate 60,0 % (47,6; 70,4)
(95% Cl)

Antal med - Ingen data Kan ikke beregnes
ugnsket

haendelser grad

23, n (%)

Forkortelser: Cl: konfidensinterval OS: Overall survival, PFS: Progression free survival, SoC: standard of care

2.3.3  Samlet overlevelse (OS)

Ansgger har indsendt OS-data for 1) ZUMA-2 med DCO 1. april 2024 (median opfglgning
pa 67,8 mdr, range 58,2-88,6) og 2) fra SCHOLAR-2 (median opfglgning pa 27,3 mdr).

OS blev i ZUMA-2 defineret som tiden fra infusion af brexu-cel til dgd af enhver arsag. OS
i SCHOLAR-2 blev defineret som tiden fra initiering af fgrste post-BTKi behandling til dgd
af enhver arsag.

Af Tabel 5 ses ujusterede data for OS i begge studier, og af Figur 4 og Figur 5 ses KM-
data for OS i hhv. ZUMA-2 og SCHOLAR-2.

Tabel 6. OS-resultater ZUMA-2 og SCHOLAR-2

ZUMA-2, Brexu-cel (N=74) SCHOLAR-2, SoC (N=59)
Dade, n (%) [ -
Levende, n (%) - -
KM median, mdr (95% Cl) 43,9 (24,6; 59,2) 15,7 (10,0; 30,9)
Hazard ratio (95 % Cl) [2] 0,48 (0.31; 0,77)

0S-rate, % (95% Cl)

12 mdr [ 57,5

24 mdr - Ca. 40 (afleest pa KM-
kurven, figur 5)

36 mdr [ ] Ca. 26 (afleest pa KM-
kurven, figur 5)

42 mdr - Ca. 20 (afleest pad KM-
kurven, figur 5)

60 mdr [ -
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ZUMA-2, Brexu-cel (N=74) SCHOLAR-2, SoC (N=59)

87 mdr - -

Forkortelser: OS: Overall survival, KM: Kaplan Meier, SoC: Standard of care.

Figur 4. KM-kurve af OS — FAS (n=74), ZUMA-2. DCO 1. april 2024 (kilde: data on file, Kite

Pharma)

KM-kurven for SCHOLAR-2 ses af Figur 5.
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Figur 5. KM-kurve fra SCHOLAR-2 vedr. OS, n=59 (kilde: Data on file, Kite Pharma)

Af Figur 6 ses de to OS-kurver lagt sammen i samme KM-plot.
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Medicinradets vurdering af OS

Data for OS er modne i begge studier og indikerer, at behandling med brexu-cel gger OS
ift. SoC. Sammenligningen er dog forbundet med usikkerheder pga. forskelle i
studiedesigns og studiepopulationer. Det er derfor usikkert hvor stor den reelle
effektforskel er. Der er for nyligt publiceret real world data (Ahmed et al. 2025) fra en
opfalgning af 476 patienter behandlet med brexu-cel i Canada og USA. Disse resultater
viste tilsvarende resultater som ZUMA-2 med 12 maneders OS pa 75 % [5].

| SCHOLAR-2 studiet observeredes en median OS pa ca. 16 mdr. hvilket ift. dansk klinisk
praksis kan virke hgjt. RWE-data fra danske patienter (Trab et al. 2025) angiver en
median OS fra 2L pa 12 mdr. [6] Data er dog baseret pa et langt mere heterogent
patientgrundlag med zeldre og mere syge patienter.

Ekstrapolering af OS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

For at estimere de samlede forventede sundhedsgevinster forbundet med at anvende
brexu-cel sammenlignet med SoC er det ngdvendigt at ekstrapolere de observerede OS-
data fra ZUMA-2-studiet, da opfglgningen i studiet er kortere end den anvendte
tidshorisont.

Ansgger vurderer, at der ikke er proportionale hazards mellem behandlingsarmene, og
anvender derfor separate modeller for OS for at sikre fleksibilitet i den
sundhedspkonomiske model. For at ekstrapolere det observerede OS-data har ansgger
testet syv standard parametriske modeller: eksponentiel, Weibull, Gompertz, loglogistic,
lognormal, gamma og generaliseret gamma.

Pa baggrund af statistisk fit (AIC og BIC), visuel inspektion af de ekstrapolerede kurver,
samt klinisk plausibilitet i forhold til hazardfunktionens form og OS hgjere end PFS,
vaelger ansgger at anvende en lognormal fordeling til at ekstrapolere OS-data for brexu-
cel-armen. For SoC-armen (SCHOLAR-2) anvendes en Weibull-fordeling. Ansgger
estimerer pa baggrund af valget af ekstrapoleringskurverne, at patienter i gennemsnit
har en OS (justeret for baggrundsdgdelighed) pa hhv- maneder i brexu-cel-armen
og - maneder i SoC-armen.
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Figur 7. Parametriske fremskrivninger for samlet overlevelse i brexu-cel (ikke justeret for

baggrundsdgdelighed)

Figur 8. Parametriske fremskrivninger for samlet overlevelse i SoC (ikke justeret for
baggrundsdgdelighed)

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for OS
Medicinradet vurderer, at ekstrapoleringen af bade brexu-cel og SoC-armen i ansggers
base-case overestimerer samlet overlevelse.
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For brexu-cel-armen vurderer Medicinradet, at Weibull-fordelingen er den mest klinisk
plausible fordeling til fremskrivning af samlet overlevelse. Valget er dog forbundet med
betydelig usikkerhed, da der hverken foreligger klinisk erfaring med brexu-cel i dansk
praksis eller observationsdata med laengere opfglgning end den, der er tilgeengelig fra
ZUMA-2-studiet. Dermed mangler der et solidt grundlag for at understgtte valget af en
specifik parametrisk fordeling til ekstrapolering.

Pa den baggrund har Medicinradet gennemfgrt to fglsomhedsanalyser, hvor brexu-cel
fremskrives ved brug af henholdsvis en eksponentiel fordeling og en log-normal fordeling
for bade OS og PFS.

For SoC-armen vurderer Medicinradet, at fremskrivning med den eksponentielle
fordeling er den klinisk mest plausible, selvom plausabiliteten af hazardfunktion for
eksponentielfordelingen er ringere end ansggers valgte Weibull-fordeling. Vurderingen
er hovedsageligt taget pa baggrund af klinisk erfaring, hvor det er tvivisomt om patienter
vil veere i live efter 10 ar.

En visualisering af OS kurverne for SoC og brexu-cel, som anvendes i Medicinradets
hovedanalyse, er vist i Figur 9.
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Figur 9: Ekstrapolering OS for bade brexu-cel og SoC

2.3.4  Progressionsfri overlevelse (PFS)

Der findes kun data vedr. PFS fra ZUMA-2. PFS-data er opgjort ved DCO 1. april 2024.

Median PFS var _ i ITT-populationen, heraf havde 49
haft et PFS-event (- var progredieret,
T -
censureret). PFS-raten var ved 12 mdr. _ved 36 mdr.
I o < 60 . [
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Figur 10. KM-plot af PFS i ZUMA-2

Medicinradets vurdering af PFS

Data for PFS i ZUMA-2 er modne med en median PFS pa 24 mdr. (2 ar). Det er tvivisomt
om brexu-cel har et kurativt potentiale, da PFS-kurven ikke flader ud og der er fa tilbage i
risiko fra maned 64. Der er dog patienter som i ZUMA-2 oplever en lang progressionsfri
tid.

Da der ikke er PFS-data for SoC, kan der ikke foretages en sammenligning for PFS. Med
nuvarende standardbehandling er erfaringen dog, at median PFS er kortere end 24
maneder. Det bedste data fra klinisk praksis er igen Trab et al. 2025 [6] som fandt en
median PFS pa 6 mdr. Resultatet fra Trab et al. forventes dog at vaere underestimeret, da
de 6 maneder er baseret pa en population af patienter med darligere almen status end
patienter, der vil kandidere til brexu-cel.

Ekstrapolering af PFS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

For at estimere de samlede forventede sundhedsgevinster forbundet med at anvende
brexu-cel sammenlignet med SoC er det ngdvendigt at ekstrapolere de observerede PFS-
data, da opfglgningen i studiet er kortere end den anvendte tidshorisont.

Da SCHOLAR-2-studiet ikke rapporterede PFS-data, har ansgger anvendt en indirekte
metode til at estimere PFS for SoC. Konkret er der anvendt en konstant HR pa 0,727, som
er udledt fra en litteraturbaseret metaanalyse af patienter med R/R MCL efter BTKi-
behandling, som ansgger har udfgrt, men ikke offentliggjort (data on file). Meta-analysen
inkluderede bade OS og PFS, og begge endepunkter blev modelleret med eksponentielle
fordelinger, hvilket indebaerer en staerk antagelse om konstant hazard over tid for bade
PFS og OS. Under denne antagelse beregnes HR som forholdet mellem hazardraterne for
PFS og OS:
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hPFS

HR =
hos
Den estimerede HR pa 0,727 blev derefter anvendt til at justere OS-kurven for SoC-
armen og dermed udlede en PFS-kurve.

For brexu-cel-armen har ansgger ekstrapoleret det observerede PFS-data ved de syv
standard parametriske modeller: eksponentiel, Weibull, Gompertz, loglogistic,
lognormal, gamma og generaliseret gamma.

Pa baggrund af statistisk fit (AIC og BIC), visuel inspektion af de ekstrapolerede kurver,
samt klinisk plausibilitet i forhold til hazardfunktionens form og at PFS skal veere lavere
end OS, vaelger ansgger at anvende en lognormal fordeling til at ekstrapolere PFS-data
for brexu-cel-armen.

Ansgger estimerer pa baggrund af valget af ekstrapoleringskurverne, at patienter i
gennemsnit har en PFS pa 60 maneder og en median PFS pa 21,5 maneder for brexu-cel-
armen (justeret for baggrundsdgdelighed). For SoC-armen er den gennemsnitlige PFS
19,3 maneder og median PFS 11,5 maneder.
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Figur 11. Parametriske fremskrivninger for PFS i brexu-cel

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for PFS

For brexu-cel vurderer Medicinradet, at Weibull-fordelingen er den mest klinisk plausible
parametriske fordeling til brug for fremskrivning af progressionsfri overlevelse. Valget er,
ligesom for OS, forbundet med betydelig usikkerhed, da der hverken foreligger klinisk
erfaring med brexu-cel i dansk praksis eller observationsdata med laengere opfglgning
end den, der er tilgaengelig fra ZUMA-2-studiet. Da der mangler et solidt grundlag for at
understgtte valget af en specifik parametrisk fordeling til ekstrapolering gennemfgrer
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Medicinradet to fglsomhedsanalyser, hvor brexu-cel fremskrives ved brug af henholdsvis
en eksponentiel fordeling og en log-normal fordeling for bade OS og PFS.

Medicinraddet vurderer derudover, at der er betydelige usikkerheder forbundet med
brugen af en konstant HR pa 0,727 til at estimere PFS for SoC-armen. Der er vasentlig
usikkerhed knyttet til overfgrbarheden af den anvendte HR fra den bagvedliggende
meta-analyse til bdde SCHOLAR-2-populationen og til dansk klinisk praksis.
Patientpopulationer, behandlingsmgnstre og opfglgningsforhold kan variere betydeligt,
hvilket kan pavirke relevansen og validiteten af den estimerede HR. Derudover bygger
HR estimatet pa en antagelse om, at forholdet mellem PFS og OS er konstant over tid og
dermed kan udtrykkes som en fast HR samt at hazards for bade PFS og OS er konstante.
Det er en antagelse, som sjeldent afspejler det kliniske forlgb, hvor risikoen for
progression og dgd typisk varierer over tid.

Medicinraddet vurderer, at ansggers estimerede tid i det progressionsfri stadie (ca. 18
maneder) i SoC-armen er overestimeret. | stedet vurderer Medicinradet, at patienter i
gennemsnit vil vaere progressionsfrie i omkring 12 maneder.

Pa den baggrund justerer Medicinradet HR for standardbehandlingen, sa den svarer til
en gennemsnitlig PFS pa 12 maneder, hvilket giver en HR pa 0,5. Da Medicinradet
antagelse ogsa er forbundet med usikkerhed, udfgres en fglsomhedsanalyse, hvor HR
saettes til ansggers antagelse (0,727)

En visualisering af PFS kurverne for SoC og brexu-cel er vist i Figur 12.
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Figur 12. Ekstrapolering PFS for brexu-cel og SoC

2.4 Sammenligning af sikkerhed

Ansgger har indsendt sikkerhedsdata fra ZUMA-2, hvor der tages udgangspunkt i
sikkerhedspopulationen (SAS), hvilket vil sige alle der fik mindst én dosis brexu-cel, n=68.
Opggrelsen blev foretaget d. 5. oktober 2023, og opg@res som treatment emergent
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adverse events (TEAE). Ansgger har ikke indsendt data for sikkerhed af komparator. Af
Tabel 6 ses overblik over sikkerhedsdata fra ZUMA-2. Alle patienter (100 %) oplevede
mindst én ugnsket handelse, og alvorlige ugnskede handelser (SAEs) forekom hos 72 %
af patienterne, mens 99 % oplevede mindst én ugnsket haendelse af minimum grad 3.

Tabel 7. overblik over ugnskede haendelser i ZUMA-2, SAS-population.

Brexu-cel, N=68

Antal af patienter med 2 1 AE, n (%) 68 (100 %)
Antal af patienter med 2 1 SAE, n (%) 49 (72 %)
Antal af patienter med 2 1 CTCAE grad 3 AE, n (%) 67 (99 %)

TEAEs af sarlig interesse, n(%) [1]

CRS, alle grader 62 (91)
Grad >3 10 (15)
Neurologisk event, alle grader 43 (63)
Grad >3 21(31)
Trombocytopeni, alle grader 50 (74)
Grad >3 36 (53)
Neutropeni, alle grader 59 (87)
Grad 23 58 (85)
Anzemi, alle grader 47 (69)
Grad >3 36 (53)
Infektion, alle grader 37 (54)
Grad >3 26 (38)
Hypogammaglobulinaemi, alle grader 14 (21)
Grad 23 1(1)

SAEs som forekom i 25% af patienterne

Anaemi 4(6 %)
Feber 14 (21 %)
Lungebetaendelse 12 (18 %)
Sepsis 4(6 %)
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Brexu-cel, N=68

Encefalopati 12 (18 %)
Konfusionstilstand 5(7 %)
Akut nyreskade 5(7 %)
Hypoksi 7 (10 %)
Respirationssvigt 4(6 %)
Hypertension 11 (16 %)

Forkortelser: AE: Adverse event, SAE: Serious adverse event, CTCAE: Common terminology criteria for adverse
events, TEAE: Treatment emergent adverse events, CRS: Cytokine release syndrome.

Haendelser af szrlig interesse ved CAR-T-behandlinger omfatter bl.a. CRS og
neurologiske haendelser (hvori ‘Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity
Syndrome’/ICANS er inkluderet).

CRS er et inflammatorisk respons udlgst af cytokin-frigivelse, hvilket hyppigt opstar i
forlaengelse af behandling med CAR-T. CRS forekom hos 15 % i grad > 3. CRS opstod 2
dage (interval 1-13 dage) efter brexu-cel infusion og fortog sig inden for 10 dage
(median). De typiske CRS-symptomer var feber, hypotension og hypoxi (alle grader).
Neurologiske handelser, heriblandt ICANS, er velkendte handelser efter et CAR-T forlgb,
og er formentlig inflammatorisk udlgst grundet T-celle ekspansionen og forekommer ofte
i forlaengelse eller under CRS. Haendelserne kan vaere langvarige og debutere sent i
forlgbet. Neurologiske haendelser forekom hos 31 % i grad > 3. De mest almindelige
handelser (alle grader) var tremor, encephalopati og konfusion. De opstod efter median
7 dage (interval 1-32 dage efter brexu-cel infusion og fortog sig efter 15 dage (median).

Derudover var de hyppigste grad >3 ugnskede handelser (forekommende hos minimum
5% af populationen) reduceret antal neutrofile (53 %), anaemi (51 %), reduceret hvide
blodlegemer (41 %), reduceret antal blodplader (38 %), neutropeni (34 %). Se hele listen i
Tabel 30 bilag C (afsnit 9.3).

Der var to patienter som dgde som fglge af ugnskede haendelser: 1) en patient dgde som
folge af pneumoni 37 dage efter brexu-cel infusion. Patienten havde fra dag 21 til
dgdstidspunktet haft grad 4 respiratorisk svigt og respiratorisk distress syndom.
Haendelsen blev relateret til konditioneringen med kemoterapi. 2) en patient dgde som
folge af bakterizami med stafylokok (methicilin-resistent stahylococcus aureus) pa dag
134 efter brexu-cel infusion. Dgdsfaldet blev relateret til bade konditionering og brexu-
cel.

| ZUMA-2 blev der anvendt flere forskellige typer understgttende behandling til
handtering af ugnskede haendelser. Understgttende behandling vil sige leegemidler som
blev administreret pa dagen eller efter infusion af brexu-cel. 59% blev behandlet med
kortikosteroider (med eller uden tocilizumab), 71% blev behandlet med tocilizumab
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(med eller uden kortikosteroider), 56 % fik bade kortikosteroider og tocilizumab, 22%
modtog vasopressorer, 35% fik immunglobulin [7]. Behandlingerne blev isaer anvendt til
behandling af CRS og neurologiske handelser.

Der er endnu ikke rapporteret nogen sekundzere maligniteter relateret til brexu-cel, men
Komitéen for Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) i EMA har
identificeret en risiko for sekundzere T-celle maligniteter og anbefaler, at patienter, der
behandles med CAR-T, skal monitoreres livslangt for sekundaere maligniteter [8].

Medicinradets vurdering af sikkerhed

En kvantitativ sammenligning af resultater for sikkerhed mellem brexu-cel og SoC er ikke
mulig pga. manglende data for SoC. Medicinradet vurderer dog, baseret pa klinisk
erfaring, at profilerne vil veere forskellige som fglge af forskellige
behandlingsmodaliteter, men med vaesentlig heematologisk toksicitet til faelles som fglge
af konditioneringsbehandling og bade tidligere og nuvaerende kemoterapi for SoC-
armen. Derudover vil brexu-cel vaere associeret med betydelige og mange ugnskede
haendelser i starten, mens SoC (kemoterapi/targeterede behandlinger) er forbundet med
et lengere behandlingsforlgb, som ogsa vil have et mere langstrakt forlgb med ugnskede
handelser ift. brexu-cel.

Sikkerhedsprofilen ved brexu-cel synes sammenlignelig med allerede ibrugtagne CAR-T-
behandlinger, som man i klinisk praksis har opnaet god erfaring med. Medicinradet
vurderer i lighed med andre CAR-T behandlinger, at brexu-cel er en kraevende
behandling at gennemga for patienten og med potentielt alvorlige bivirkninger, hvilket
betyder, at det kun vil vaere patienter i god almen tilstand og med tilstraekkelig
organfunktion som vil vaere kandidater til behandlingen.

Ved CAR-T behandlinger er der szerlig opmaerksomhed pa CRS og ICANS. Szerligt ICANS af
grad > 3 er alvorlige og medfgrer indlaeggelse, ofte behandling pa intensiv afdeling og
sommetider irreversible, livstruende skader. Hyppigheden og varigheden af haendelserne
observeret i ZUMA-2 er sammenlignelige med CAR-T erfaringer fra klinisk praksis.
Derudover stemmer data vedr. CRS og ICANS og sikkerhed generelt overens med data fra
patienter behandlet med brexu-cel i klinisk praksis fra Canada og USA mellem 2020 —
2022, ogsa selvom mange af patienterne ikke ville kunne indga i ZUMA-2 qua
inklusionskriterierne [5].

Hypogammaglobulinaemi, er der ogsa szerlig opmaerksomhed ved, da det ggr patienterne
sarbare for infektioner. Det behandles med immunglobulinsubstitution i henhold til
geeldende standarder. Der var 21 % der oplevede hypogammaglobulinzemi i alle grader,
mens 35 % modtog immunglobulinsubstitution.

Der er usikkerheder vedr. langtidsbivirkninger og senfglger efter behandling med brexu-
cel, trods en relativt lang opfglgning (67 mdr) ift. prognosen. Det lille patientgrundlag i
ZUMA-2 kan medfgre, at der kan veaere langtidsbivirkninger ved behandlingen som endnu
ikke er kendt, fx sekundeaer malignitet, som det anbefales at behandlede patienter
monitoreres livslangt for. | dansk klinisk praksis vil man fglge den nationale retningslinje
for CAR-T behandling af voksne som bl.a. beskriver opfglgning og behandling af fx CRS og
ICANS [9].
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2.5 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Brexu-cel er alene undersggt i et ukontrolleret fase Il studie (ZUMA-2). Komparator (SoC)
er baseret pa real world data fra det retrospektive SCHOLAR-2-studie. En sammenligning
af sa forskellige studiedesigns medfgrer vaesentlige usikkerheder i vurderingen af effekt
og sikkerhed, da populationerne, omsteendighederne osv. ikke kan antages at have veeret
identiske. Derudover er det en uforankret sammenligning som forudsaetter, at der ikke
er forskel nogen faktorer af prognostisk betydning, hvilket ikke kan verificeres. En
sammenligning mellem ZUMA-2 og SCHOLAR-2 vil derfor medfgre risiko for en
systematisk skaevhed, som giver usikkerhed om den reelle effektforskel. Derudover er
datagrundlaget baseret pa fa patienter, som ikke har veeret blaendet til behandlingen,
hvilket gger usikkerheden ift. fortolkning af effekt og sikkerhed.

3. Helbredsrelateret livskvalitet

3.1 Inkluderede instrumenter for HRQoL

Ansgger anvender livskvalitetsdata fra ZUMA-2 studiet. Da ZUMA-2 ikke indeholder en
komparatorarm antager ansgger, at den helbredsrelaterede livskvalitet (HRQoL) mellem
brexu-cel-armen og SoC-armen er sammenlignelig.

Ansgger har afrapporteret HRQoL for EQ-5D-5L og EQ-VAS fra ZUMA-2, se Tabel 7.
Instrumentet EQ-5D-5L anvendes til beregning af nyttevaerdier, se afsnit 3.2

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

Instrument Median Anvendelse Kilde Henvisning til

opfglgningstid beskrivelse
og data-cut

EQ-5D-5L Median Klinisk effekt og ~ ZUMA-2 Afsnit 3.1
opfplgningstid: 6  Nyttevaerdier
maneder.

DCO: 24. juli
2024

EQ-VAS Median Klinisk effekt ZUMA-2 Afsnit 3.1
opfglgningstid: 6
maneder.

DCO: 24. juli
2024

Forkortelser: DCO: Dansk Cut Off HRQoL: Health Related Quality of Life.
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3.1.1 EQ-5D-5L og EQ-VAS

3.1.1.1 Studiedesign

EQ-5D-5L og EQ-VAS blev indsamlet i ZUMA-2 blandt de patienter, som modtog
behandlingen med brexu-cel, dvs. mITT (n = 68). Da HRQoL-data udelukkende er baseret
pa mITT og ikke ITT-populationen (n = 74), er der en risiko for selektionsbias. Patienter,
som blev inkluderet i studiet, men ikke modtog infusion, er ekskluderet fra HRQoL-
analysen, og deres helbredstilstand kan have afveget fra dem, der blev behandlet med
brexu-cel.

3.1.1.2 Dataindsamling

Malingerne for EQ-5D-5L og EQ-VAS blev foretaget pa fire tidspunkter; ved screening
kort fgr konditionering (baseline), uge 4, maned 3 og maned 6 efter baseline. Malingerne
blev udfgrt fer andre procedurer eller vurderinger. DCO er foretaget d. 24. juli 2024 vedr.
HRQol.

Tabel 8 og Tabel 9 indeholder et overblik over antal besvarelser og besvarelsesandele
ved de forskellige opfglgningstidspunkter for hhv. EQ-5D-5L. Besvarelsesandele pa EQ-
VAS var tilneermelsesvis identisk med besvarelsesandele i EQ-5D-5L. Tabel 9 indeholder
overblik over besvarelser fordelt pa helbredsstadier for EQ-5D-5L:

Tabel 9. Overblik over besvarelser — EQ-5D-5L

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

(forventet antal tidspunktt tidspunkt t**

()
besvarelser) N % )

Baseline 68 62 91,2 % (dvs.62/68) 91,2 % (dvs.62/68)
Uge 4 68 51 75 % (dvs. 51/68) 75 % (dvs. 51/68)
Maned 3 64 55 85,9 % (dvs. 55/64) 81 % (dvs. 55/68)
Méaned 6 58 43 74,1 % (dvs. 43/58) 63 % (dvs. 43/68)

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

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

***Andel besvarelser siden randomisering = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter ved
randomisering.
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Tabel 10. Overblik over besvarelser fordelt pa helbredsstadier i ZUMA-2 — EQ-5D-5L

Helbredsstadie Antal besvarelser i Antal patienter, der har afgivet
helbredsstadiet minimum én besvarelse i

N helbredsstadiet

N

PF L L

PD Ikke oplyst Ikke oplyst

Forkortelser: PF: Progression free, PD: Progressed disease

3.1.1.3  Resultater vedr. EQ-5D-5L og EQ-VAS

Livskvalitetsdata malt ved EQ-5D-5L og EQ-VAS er opsummeret i Tabel 10 og Tabel 11,
samt Figur 13 og Figur 14. Besgg efter sygdomsprogression blev ekskluderet fra analysen
og EQ-5D-5L baserer sig derfor udelukkende for besvarelser fra progressionsfrie
patienter.

Tabel 11. Deskriptiv statistik for EQ-5D-5L fra ZUMA-2

Tidspunkt Intervention Komparator Forskel
Gennemsnit (SD) Gennemsnit (SE) Forskel (95 % Cl)

Baseline 0,930 (0,114) N/A N/A

Uge 4 0,842 (0,227) N/A N/A

Maned 3 0,871 (0,191) N/A N/A

Maned 6 0,904 (0,158) N/A N/A

Forkortelser: SD: Standard deviation, SE: Standard error, Cl: Konfidence interval, N/A: ikke
rapporteret/tilgaengelig.
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Figur 13: Gennemsnitlig eendring i EQ-5D-5L-indeksscore fra baseline pa tveaers af de forskellige
tidspunkter for dataindsamling for brexu-cel i ZUMA-2

Tabel 12. Deskriptiv statistik for EQ-VAS fra ZUMA-2

Tidspunkt Intervention Komparator Forskel
Gennemsnit (SD) Gennemsnit (SE) Forskel (95 % Cl)

Baseline 82,0 (15,4) N/A N/A

Uge 4 74,5 (15,6) N/A N/A

Maned 3 80,2 (15,5) N/A N/A

Maned 6 84,3 (16,9) N/A N/A

Forkortelser: SD: Standard deviation, SE: Standard error, Cl: Konfidence interval, N/A: ikke
rapporteret/tilgaengelig.

Side 41/77



Side 42/77

-~ Brexu-cel eendring fra basline — EQ-VAS
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Figur 14. Gennemsnitlig endring i EQ-VAS-indeksscore fra baseline pa tvaers af de forskellige

tidspunkter for dataindsamling for brexu-cel i ZUMA-2

3.1.2 Maedicinradets vurdering af instrumenter for helbredsrelateret livskvalitet

Overordnet viser data fra EQ-5D-5L og EQ-VAS, at behandling med brexu-cel medfgrer et
mindre fald i HRQoL i tiden umiddelbart efter behandling, men at patienternes HRQoL
gradvist vender tilbage til niveauet ved baseline fra uge 4 frem mod maned 6 efter
infusion, og at dette i gvrigt er ligesom tidligere observeret med andre CAR-T [10].
Opfglgningsperioden er dog meget kort og bestar af fa malepunkter med langt i mellem,
hvormed malingen ikke kan bruges til at vurdere den gennemsnitlige HRQoL efter 6
mdr.[10].

Ved sygdomsprogression ophgrte besvarelser af HRQoL-maleredskaber, og HRQolL-data
er derfor kun rapporteret for patienter, der endnu ikke er progredieret og det er uklart,
hvordan HRQolL udvikler sig for patienter, der progredierer efter brexu-cel i studiet.
Derudover er der hgj risiko for bias som fglge af, at ZUMA-2 er et ublindet studie.

Det er heller ikke muligt at foretage en direkte sammenligning med SoC, da ZUMA-2 er et
enkeltarmet studie, og ansgger ikke har inkluderet eksterne data vedr. HRQol for
komparator (SoC). Dette bevirker at den relative HRQoL-effekt af brexu-cel ikke kan
vurderes.

Besvarelsesandelene varierede over tid, og det kan ikke udelukkes, at patienter med
darligere helbredstilstand i hgjere grad undlod at besvare spgrgeskemaet, hvilket kan
introducere bias og dermed en overestimering i nyttevaerdisatningen.

Derudover er den maksimale opfglgningstid pa 6 maneder kort, hvormed der mangler
information om patienternes livskvalitet efter 6 maneder. Det er relevant, da behandling
med brexu-cel kan have langvarig pavirkning af patienternes HRQoL.
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3.2 Nytteverdier

3.2.1 Grundlag for beregning af nytteveerdier

Til beregning af nyttevaerdi for progressionsfrie patienter anvendes besvarelser fra EQ-
5D-5L indsamlet i ZUMA-2. Besvarelserne er konverteret til nytteveerdier med danske
preferencevaegte.

Der er ikke indsamlet helbredsrelateret livskvalitet for progredierede patienter i ZUMA-
2-studiet. | mangel pa evidens anvender ansgger forholdet mellem PF og PD i NICE-
ansggningen til ibrutinib (2016) for R/R MCL (TA502) [11] og antager at faldet mellem PF
og PD er overfgrbart til faldet i livskvalitet som fglge af progression fra 3L MCL.

Nytteveerdierne er aldersjusteret i overensstemmelse med Medicinradets
metodevejledning, sa nyttevaerdierne er aftagende med alderen som fglge af den ggede
sygelighed og funktionsnedszettelse, der generelt kan vaere forbundet med en stigende
levealder.

Tabel 13. Grundlag for estimering af nyttevaerdier

Instrument Praeferencevaegte Kilde Kort beskrivelse

EQ-5D-5L DK ZUMA-2 Nytteveerdi i PF. Fra
samme studie, der
informerer klinisk
effekt og sikkerhed.

EQ-5L-5L UK NICE TA502 [11] Nytteveerdi i PD. NICE
vurdering af ibrutinib
(2016) for R/R MCL
[11]

Forkortelser: PF: Progression free, PD: Progressed disease, R/R : Relaps/refraktzer, MCL: Mantle celle lymfom.

3.2.2 Beregning af nyttevaerdier

Ansgger har i mangel pa data for komparator antaget, at nyttevaerdierne er uafhaengige
af behandling. Ansgger inkluderer ikke fald i helbredsrelateret livskvalitet som fglge af
ugnskede haendelser.

For PF-stadiet anvender ansgger en linear mixed model, hvor ansgger — uden
begrundelse - antager, at manglende data er missing-at-random (MAR).

| regressionsmodellen tages der hgjde for, at hver patient kan besvare spgrgeskemaet
flere gange. Besgg efter sygdomsprogression blev ekskluderet fra modellen.
Regressionsmodellen inkluderede fixed effects for alder (kontinuerlig), kgn og besgg
samt en random effect for individer, som vist i ligningen nedenfor:

Uip = a+ Py = alder; + B, * kon; + B3 * bes@gy; + Py * besags; + Ps * besggy; + w; + &

Pa baggrund af regressionen finder ansgger en nyttevaerdi for PF pa 0,882.
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For PD stadiet anvender ansgger forholdet mellem PF og PD i NICE-ansggningen til
ibrutinib (2016) for R/R MCL [11] og antager at faldet mellem PF og PD er overfgrbart til
faldet i livskvalitet som fglge af progression fra 3L MCL, dvs. 0,680/0,780 = 0,872

For PD-stadiet anvender ansgger forholdet mellem PF og PD i NICE-ansggningen til
ibrutinib (2016) for R/R MCL [11]. | NICE-ansggningen bruges en poolet analyse af RAY-
og SPARK-studierne, som er fase Il og fase Il forsgg med ibrutinib hos patienter med 2L
MCL. RAY sammenlignede ibrutinib med temsirolimus, mens SPARK var et single-arm
studie med ibrutinib. EQ-5D-data indsamlet i begge studier. Disse data blev anvendt til at
estimere livskvalitetsnytte fgr og efter progression ved hjzlp af en mixed model-analyse.
Resultaterne viser en gennemsnitlig nyttevaerdi pa 0,78 (Cl 95%: 0,76 — 0,80) for PF (N =
234) 0g 0,68 Cl 95%: 0,63 —0,73) for PD (N=36).

Ansgger antager s3, at dette fald er overfgrbart til faldet i livskvalitet som fglge af
progression fra 3L MCL, dvs. 0,680/0,780 = 0,872 svarende til ca. 12,8 % reduktion. Dette
er anvendt direkte pa den danske PF-vaerdi malt i ZUMA-2 svarende til 0.882*0,872=
0.7691.

3.2.3  Resultater for nyttevaerdier

Resultaterne for nytteveerdierne anvendt af ansgger er opsummeret i Tabel 13.

Tabel 14. Anvendte nyttevardier

Nytteveerdi Instrument, Kilde og henvisning
[95 % CI] praeferenceveaegt

Progressionsfri 0,882 [0,858- EQ-5D-5L, DK ZUMA-2

0,908]
Afsnit (3.1.1)

Progredieret 0,769 [0,718-0,812] EQ-5D-5L, UK Antagelse pa
grundlag fra NICE
vurdering af
ibrutinib (2016) for
R/R MCL [11]

Afsnit (3.1.1)

Forkortelser: CL: Konfidensinterval, R/R: Relaps/refraktaer, MCL: Mantle celle lymfom.

3.2.4 Maedicinradets vurdering af nyttevaerdier

Medicinraddet vurderer, at der er betydelig usikkerhed forbundet med validiteten af
nytteveerdierne, herunder bl.a.:

- Nyttevaerdien af PF kommer fra et ukontrolleret studie, hvormed der er hgj
risiko for bias i besvarelserne af helbredsrelateret livskvalitet

- Der er ikke rapporteret livskvalitet fra patiner som er progredieret i ZUMA-2.
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- Forskellen fra PF til PD er baseret pa eksterne data for patienter, der
progredierer pa ibrutinib fra anden til tredje behandlingslinje, mens
populationen i den aktuelle ansggning omfatter patienter, der progredierer fra
tredje til fjerde linje med et andet behandlingsregime.

- Ansgger har ikke redegjort tilstraekkeligt for handteringen af manglende data og
hvilke patienter, der ikke besvarer EQ-5D-5L spgrgeskemaet.

Medicinradet vurderer, at der ikke er andre eksterne data, der kan inddrages til at
validere nyttevaerdierne, men tester i fglsomhedsanalyser, hvor fglsom QALY-gevinsten
er overfor @@ndringer i nytteveerdien for PD.

4. Sundhedsgkonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse estimerer de inkrementelle omkostninger per vundet
QALY ved behandling med brexu-cel sammenlignet med SoC. Analysen er baseret pa
ZUMA-2 og SCHOLAR-2. Medicinradet praesenterer én hovedanalyse, der udggr det mest
plausible sygdoms- og behandlingsforlgb. Der er derudover flere betydelige
usikkerheder, som er testet ved fglsomhedsanaly2ser (afsnit 4.5.2).

4.1 Grundantagelser
| den sundhedsgkonomiske analyse anvendes et begranset samfundsperspektiv

I analysen inkluderes lzegemiddelomkostninger, administrationsomkostninger,
monitoreringsomkostninger, bivirkningsomkostninger, omkostninger til efterfglgende
behandling samt patientomkostninger.

Modellen har en tidshorisont pa 40 ar, og patienterne antages at veere 64 ar ved
indtraedelse i modellen. Ansgger anvender en cykluslaengde pa 1 maned, og der
anvendes halvcyklus-korrektion. Ansgger har anvendt diskontering pa 3,5 %, jf.
Medicinradets metodevejledning.

Medicinradets vurdering af grundantagelser
Medicinradet accepterer ansggers antagelser vedr. alder og tidshorisont.

4.2 Model

4.2.1 Datagrundlag

Analysens effektdata er baseret pa ZUMA-2 for brexu-cel armen og SCHOLAR-2 for SoC-
armen. Der anvendes OS- og PFS-data som beskrevet i afsnit 2.3.3 0g 2.3.4.
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4.2.2 Modeltype og modelstruktur

Ansgger har indsendt en partitioned survival-model med tre helbredsstadier til at
afspejle sygdomsforlgbet for patienter med 3L R/R MCL. De tre helbredsstadier, som
kohorten kan bevaege sig mellem i modellen, er:

e Progressionsfri sygdom (PF): Patienter i dette helbredsstadie modtager
behandling med brexu-cel eller SoC og er ikke progredierede.

e  Progredieret sygdom (PD): Nar progression er observeret, bevaeger
patienterne i modellen til dette helbredsstadie.

e Dgd.

Modelstrukturen er praesenteret i Figur 15. | modellen starter alle patienterne i det
progressionsfri stadie, hvorfra deres bevaegelse gennem modellen bestemmes pa
baggrund af ekstrapoleret OS- og PFS-data, se hhv. afsnit 2.3.3 0g 2.3.4.

Patienternes tid i PF-stadiet bestemmes ud fra den modellerede kurve for PFS. Den
samlede tid patienterne befinder sig i PD-stadiet, estimeres ud fra de modellerede PFS-
og OS-kurver, som den andel af patienter, der hverken befinder sig i PF-stadiet eller i
stadiet dgd. Fra PD-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.

Progredieret
sygdom

Progressionsfri
sygdom

Dod

\‘1

Figur 15. Modelstruktur

Tabel 14 opsummerer den moddeleret gennemsnitlige PFS og OS som er yderligere
beskrevet i afsnit 2.3.3 og 2.3.4.

Tabel 15. Ansggers modelleret gennemsnitlig varighed af PFS og OS i

Behandling PFS [Maneder] 0S [Maneder]
Brexu-cel 60,0 83,1
SoC 19,3 28,4

Forkortelser: PFS: Progression free survival, OS: Overall survival, Soc: Standard of care.
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Medicinradets vurdering af modeltype og modelstruktur

Medicinradet anvender ansggers tilgang til modeltype og modelstruktur. Pa baggrund af
Medicinradets vurdering af OS (se afsnit 2.3.3) og PFS (se afsnit 2.3.4), er den modelleret
gennemsnitlige varighed af OS og PFS opsummeret i Tabel 15.

Tabel 16. Medicinradets modelleret gennemsnitlige varighed af PFS og OS

Behandling PFS [Maneder] 0S [Maneder]
Brexu-cel 47,8 65,4
SoC 12,4 24,9

Forkortelser: PFS: Progression free survival, OS: Overall survival, SoC: Standard of care.

4.3  Omkostninger

| den sundhedsgkonomiske analyse inkluderer Medicinradet leegemiddelomkostninger,
administrationsomkostninger, omkostinger til sygdomshandtering,
bivirkningsomkostninger, omkostninger til efterfglgende behandling og
patientomkostninger baseret pa ZUMA-2 studiet.

Det er szerligt omkostninger relateret til liegemiddelomkostninger og
monitorerinsomkostniger som har betydning for analysens resultat.

4.3.1 Legemiddelomkostninger

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

Ansgger har anvendt doser for brexu-cel som beskrevet i afsnit 2.2.2. Baseret pa
observationer fra ZUMA-2 antager ansgger, at 91,9 % af de patienter, der modtager
forbehandling, ogsa gennemfgrer infusionen med brexu-cel. Derudover indgar: 1)
bridging-terapi, som gives til 37,8% af patienterne og koster 4.156 kr, 2) aferese som
koster 25.006 kr. (DRG-takster 2025, 16MP05) samt 3) konditionerende kemoterapi, som
gives til 93,2 % af patienterne og belgber sig til 1.533 kr.

| SoC-armen blev behandlingsvarigheden fastlagt ud fra det enkelte lzegemiddels
behandlingsregime og afbrudt ved sygdomsprogression eller efter maksimalt seks
behandlingscykler. De anvendte behandlinger i SoC-armen blev udvalgt pa baggrund af
data fra SCHOLAR-2 (postBTKi-behandlinger) og tilpasset dansk klinisk praksis. Kun de
regimer, der anvendes i Danmark — R-BAC, R-CHOP, CHOP, BR, R-lenalidomid,
bendamustin og lenalidomid monoterapi — blev inkluderet, mens gvrige blev udeladt. De
resterende regimer blev omfordelt, sa de tilsammen udgjorde 100 % af
patientpopulationen.

I den sundhedsgkonomiske model blev disse regimer repraesenteret som enkeltstaende
leegemidler, og hvert lzegemiddel blev tildelt en andel baseret pa, hvor ofte det indgari
de forskellige regimer. For eksempel blev rituximab tildelt andele fra R-BAC, BR, R-CHOP
og R-lenalidomid, hvilket betyder, at den samlede anvendelse overstiger 100%. Alle



behandlinger, bortset fra rituximab, blev givet i enten 21- eller 28-dages cyklusser. For
rituximab blev administrationsfrekvensen vaegtet, sa den afspejler bade 21-dages
cyklusser (R-CHOP, 39,5%) og 28-dages cyklusser (R-BAC, 61,5%). Ansgger inkluderer
legemiddelspild forbundet med administration af SoC.

Det vil sige, at ansgger ikke antager, at det vil vaere muligt at dele eventuelle rester af
hzetteglassene mellem patienterne, og den fulde omkostning for haetteglassene er derfor
medregnet i analysen. Ansgger antager en RDI pa 100 % for alle behandlingsregimer i
SoC-armen. Behandlingsregimerne og andele er opsummeret i Tabel 16 og Tabel 17.

Tabel 17. Leegemidler anvendt i modellen

Leegemiddel Frekvens Deling af
haetteglas
Brexu-cel N/A N/A En gang Nej
Rituximab 375 mg/m? 100% SoC: Hver 3. uge (R-BAC, Nej
39,5 %), dag 1i21-dages
cyklus

eller hver 4. uge i seks
cyklusser (R-CHOP, 61,5
%), dag 1 i 28-dages cyklus

Bridging: Hver 4. uge i
seks cyklusser, dag 1 i 28-
dages cyklus

Cyclophosphamid 750 mg 100% SoC: Hver 3. uge,dag 1i Nej
21-dages cyklus

1.000 mg 100% Konditionering:
Engangsbehandling

Fludarabin 30 mg/m? 100% Konditionering: Nej
Engangsbehandling

Doxorubicin 50 mg/m? 100% Hver 3. uge, dag 1i21- Nej
dages cyklus

Vincristin 1,4 mg/m? 100% Hver 3. uge, dag 1 21- Nej
dages cyklus

Prednison 50mg/m? 100% Dag 1-5 hver 3. uge, 21- Nej
svarende til dages cyklus
100 mg/dag

Bendamustin 70 mg/m? 100% SoC: Hver 4. uge i seks Nej

cyklusser, dag 1 og 2i 28-
dages cyklus
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Leegemiddel Frekvens Deling af

haetteglas

Bridging: Hver 4. uge i én
cyklus, dag 1 0og 2i 28-

dages cyklus

Cytarabin 800 mg/m? 100% SoC: Hver 4. uge i seks Nej
cyklusser, dag 1-3 i 28-
dages cyklus

Bridging: Hver 4. uge i én
cyklus, dag 1-3 i 28-dages
cyklus

Lenalidomid 25 mg 100% Hver 4. uge, dag 1-21i28- Nej
dages cyklus

Forkortelser: SoC: Standard of care, RDI: Relative dose intensity.

Tabel 18. Fordeling af behandlinger for SoC

Behandling Fordeling Kommentar/Reference

Rituximab 72 % Inkluderet i R-CHOP, R-BAC, BR og R-lenalidomid.
Genvaegtet baseret pa SCHOLAR-2

Bendamustin 59 % Inkluderet i R-CHOP, R-BAC, BR og bendamustin
monoterapi. Genvagtet baseret pa SCHOLAR-2

Lenalidomid 33% Inkluderet i R-lenalidomid og lenalidomid monoterapi.
Genvaegtet baseret pa SCHOLAR-2

Cytarabin 16 % Inkluderet i R-BAC, genvaegtet baseret pa SCHOLAR-2

Vincristin 7% Inkluderet i R-CHOP, genvaegtet baseret pa SCHOLAR-2
Prednison 7% Inkluderet i R-CHOP, genvaegtet baseret pa SCHOLAR-2
Doxorubicin 7% Inkluderet i R-CHOP, genvaegtet baseret pa SCHOLAR-2
Cyclophosphamid 7% Inkluderet i R-CHOP, genvaegtet baseret pa SCHOLAR-2

Forkortelser: SoC: Standard of care.

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger

Medicinradet vurderer, at langt de fleste patienter der er kandidater til behandling med
brexu-cel, vil modtage bridging-terapi forud for infusion. | den sundhedsgkonomiske
analyse antages det derfor 100 % modtager bridging. Det forventes, at 50 % af
patienterne vil modtage daglig behandling med 560 mg ibrutinib, mens de resterende 50
% vil modtage kemoterapi (antaget R-BAC, men kan i praksis ogsa vaere anden
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kemoterapi evt. med straling i tillaeg). Varighed af bridging tilpasses i forhold til
leukaferesen og hvornar patienten modtager brexu-cel.

Medicinradet vurderer desuden, at den nuvaerende danske kliniske praksis adskiller sig
fra ansggers oprindelige estimat vedr. behandlingstyper. Pa den baggrund har
Medicinradet justeret fordelingen af behandlingstyper, som fremgar af Tabel 18.
Medicinradet har tilfgjet ibrutinib til standardbehandlingsarmen og vurderer i den
forbindelse en median behandlingsvarighed pa 6—7 maneder.

Det anses derfor realistisk, at den gennemsnitlige behandlingsvarighed for ibrutinib
folger PFS-kurven. Medicinradet bemaerker derudover, at dansk klinisk praksis i fa
tilfeelde kan indebaere off-label brug af venetoclax, som dog ikke inkluderes i den
sundhedsgkonomiske analyse.

Medicinradet anvender ansggers antagelse om en RDI pa 100 % for SoC-armen, hvilket
kan medfgre en mindre overvurdering af leegemiddelomkostningerne. Det samlede
resultat vurderes dog som robust over for eendringer i RDI, og der foreligger ikke
tilstreekkelig evidens til at fravige denne antagelse.

Tabel 19. Medicinradets fordeling af behandlinger for SoC

Behandling Fordeling  Frekvens Kommentar/Reference
Ibrutinib 40 % Dagligt indtil progression Medicinradets vurdering
Rituximab 75 % Hver 4. uge i seks cyklusser, Medicinradets vurdering

dag 1 og 2 i 28-dages cyklus

Bendamusti 40 % Hver 4. uge i seks cyklusser, Medicinradets vurdering
n dag 1 og 2 i 28-dages cyklus
Lenalidomid 20% Hver 4. uge, dag 1-21i 28- Medicinradets vurdering

dages cyklus

Forkortelser: SoC: Standard of care.

Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se Tabel 19.

Tabel 20. Leegemiddelpriser anvendt i Medicinradets hovedanalyse (oktober, 2025)

Laegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse SAIP [DKK] Kilde

Brexu-cel N/A 1 - Amgros
Ibrutinib 560 mg 28 [ | Amgros
Rituximab 100 mg 2 - Amgros
Rituximab 500 mg 1 - Amgros
Bendamustin 25 mg 5 - Amgros
Bendamustin 100 mg 5 - Amgros
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Leegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse SAIP [DKK] Kilde
Lenalidomid 25mg 21 - Amgros
Fludarabin 50,0 mg 5 - Amgros

Forkortelser: SAIP: Sygéhusapotekernes in-dka)bspri&

4.3.1.1 Forslag til risikodelingsaftale

Ansgger har indsendt et forslag til en effektbaseret risikodelingsaftale, som har til
hensigt at reducere usikkerhed forbundet med forventninger til brexu-cels effekt i MCL-
indikationen. Overlevelse anvendes som effektmal.

Medicinradets vurdering af risikodelingsaftalen

Medicinradet vurderer, at ansggers forslag til effektbaseret aftale kan reducere
usikkerheden forbundet med brexu-cel’s effekt. Resultatet af den effektbaserede aftale
ses i afsnit 4.5.1..

B

.3.2  Administrationsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger forbundet med administration af brexu-cel og SoC pa
hospitalet.

Til at estimere enhedsomkostningen forbundet med en IV-administration anvender
ansgger en DRG-takst pa 2.136 DKK (DRG 2025: 17MA98 MDC17 1- dagsgruppe, pat.
mindst 7 ar). Ansgger antager, at patienter der far flere leegemidler samtidig, kun
padrager sig én samlet administrationsomkostning pr. dag.

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med administration.

4.3.3 Sygdomshandtering

Ansgger inkluderer omkostninger for en raekke diagnostiske tests mv. (se Tabel 20).
Frekvenserne til sygdomshandtering er antaget uafhaengig af, hvilken behandling
patienterne modtager, men afhanger af, hvilket sygdomsstadie patienten befinder sig i.
Ansgger anvender de frekvenser, som blev vurderet i [11]: lbrutinib til R/R MCL og
knytter disse til DRG-takster. Ansgger anvender de frekvenser, som blev vurderet i NICE-
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ansggningen TA502 for Ibrutinib til R/R MCL og knytter disse til DRG-takster [11].
Derudover inkluderer ansgger omkostning forbundet med initial indlaeggelse pa 7 dage
efter infusion af brexu-cel. Omkostninger forbundet med sygdomshandtering er
opsummeret i Tabel 20.

Tabel 21. Omkostninger til sygdomshandtering anvendt i ansggers hovedanalyse

Enhedsomkostning

Aktivitet Frekvens (DKK) Reference
Indleggelse: Sengedag Engangs, antaget 7 DRG 2025,
(ikke intensiv afdeling) dages NICE
hospitalsophold for TA502 og
brexu-cel armen 51697 17MA01 SmPC
Besgg hos leegen F@r progression:
hver 5.-6. uge. DRG 2025
Efter progression: og NICE
hver 3. uge. 2136 17MA98 TA502
Rontgen F@r progression: To
gange arligt. DRG 2025
Efter progression: og NICE
To gange arligt. 1731 30PR18 TA502

knoglemarvsundersggelse Fgr progression: To

gange arligt. DRG 2025

Efter progression: og NICE

Hver 3. maned. 16156 17PRO1 TA502
Indlzeggelse F@r progression:

Hvert halvandet ar. DRG 2025

Efter progression: og NICE

hver 3. maned 3802 17MA02 TA502
Biopsi Fgr progression: En

gang arligt DRG 2025

Efter progression: og NICE

Ingen 5879 09PRO4 TA502
Blodtransfusion F@r progression: To

gange arligt

Efter progression: DRG 2025

Hver halvanden og NICE

maned 4218 16PR0O2 TA502

Medicinradets vurdering af monitoreringsomkostninger

Medicinradet vurderer, at ansggers estimering af monitoreringsomkostninger for brexu-
cel er undervurderet, da behandlingen medfgrer et teet og omkostningstungt
monitoreringsforlgb den fgrste maned efter infusion.
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De teette monitorering inkluderer 10 - 14 dages indlaeggelse. Ansgger vurderer, at
patienterne vil veere indlagt 7 dage efter infusion af brexu-cel. Medicinradet vurderer, at
man i dansk klinisk praksis vil forvente 10 — 14 dages indlaeggelse. Medicinradet har
tidligere anvendt en dagstakst pa 4.257 i sagen vedr. axicabtagene ciloleucel til
andenlinje-behandling af patienter med DLBCL [12]. Anvendelse af denne dagstaks giver
en samlet omkostning til indlaeggelse efter infusion pa 42.570 DKK - 59.598 DKK, hvorfor
ansggers anvendt DRG-takst pa 51.697 DKK synes rimelig.

Efter indlaeggelse folges patienterne taet ved ambulante kontroller med
blodprgvetagning, blodtransfusioner (DRG 16PR02: 4.218 DKK) og transfusion med
blodplader (DRG 16PR02: 4.218 DKK) initialt 3 gange ugentligt med aftagende hyppighed
over de fglgende 1-2 maneder, 1 knoglemarvsundersggelse (DRG 17PR01: 16.156 DKK),
og 1 PET-CT scanning (DRG 27MP15: 8.128 DKK). Disse omkostninger inkluderes i den
sundhedspkonomiske analyse. Derudover vil der i Ipbet af det fgrste ar vaere 4
ambulante kontroller (DRG 17MA98: 2.136 DKK), 2 PET-CT (DRG 27MP15: 8.128 DKK) og
1 knoglemarvsundersggelse (DRG 17PR01: 16.156 DKK). Disse inkluderes ligeledes i den
sundhedspkonomiske analyse for brexu-cel armen.

Foruden de ekstra omkostninger som tilleegges brexu-cel armen, tilpasser Medicinradet
monitoreringsomkostningerne for progressionsfrie patienter og progredierede patienter
i begge arme, hvilket er opsummeret i Tabel 21.

Tabel 22. Omkostninger til sygdomshandtering anvendt i Medicinradets hovedanalyse

Aktivitet Frekvens DRG Enhedsomkostning

Post-
Progressionsfri  progression

. 12 gange 17MA98 2136 DKK
Ambulant besgg 4 gange arligt .
arligt
. . 2 gange 27MP15 8.128 DKK
CT-PET scanning 1 gange arligt. .
arligt
Knoglemarvsundersggelse 1gange arligt.  1gangarligt  17PRO1 16.156 DKK
- 3 gange 16MA10 28.342 DKK
Indlaeggelse 1 gang arligt Y
arligt
4 gange 16PR02 4.218 DKK
Blodtransfusion 2 gange arligt égr“;

Forkortelser: CT: computed tomography, PET: positron emission tomography.

4.3.4 Bivirkningsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger forbundet med bivirkninger ved behandling med
brexu-cel. Ansgger anvender de rapporterede frekvenser for bivirkninger af grad 3-4 fra
ZUMA-2, med incidens = 5% blandt patienter i SAS-populationen (n = 68).
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Ansgger estimerer bivirkningsomkostninger pa baggrund af DRG-takster fra
Sundhedsdatastyrelsen, hvor MCL er anvendt som hoveddiagnose og relevante ICD-10-
koder som procedurekode/sekundaer diagnose. Alle bivirkninger er antaget at veere
akutte og handteres enten som dagsbesgg (<12 timer) eller som indlaeggelse (>12 timer).

For CRS er omkostningen baseret pa anskaffelsesprisen for tocilizumab, som antages
givet til patienter med CRS. En dosis pa 8 mg/kg koster 7.143,11 DKK, beregnet ud fra en
gennemsnitsvaegt pa 82,7 kg.

For komparatoren (SoC) er der ikke inkluderet bivirkninger i base case, da der ikke
foreligger bivirkningsfrekvenser fra SCHOLAR-2, og ansgger ikke har inkluderet andet
litteratur til at belyse dette.

Ansgger estimerer bivirkningsomkostninger pa baggrund af DRG-takster.



Tabel 23. Omkostninger til bivirkninger anvendt i ansggers hovedanalyse

Brexu-cel Soc Enhedsomkostning  Kilde

[DKK]

Nedsat neutrofilantal 53 % 0% 2.136.00 DKK Diagnosekode: (DC831) Mantle celle lymfom (MCL) and (DD709) Neutropeni UNS
Varighed: <12 hours
DRG: 17MA98 MDC17 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar

Anzemi 51% 0% 2.136.00 DKK Diagnosekode: (DC831) Mantle celle lymfom (MCL) and (DD649) Anaemi UNS
Varighed: <12 hours
DRG: 17MA98 MDC17 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar

Nedsat antal hvide 41 % 0% 2.136 DKK Diagnosekode: (DC831) Mantle celle lymfom (MCL) and (DD729) Sygdom i hvide blodlegemer UNS,
blodlegemer Varighed: <12 hours
DRG takster 2025: 177MA98 MDC17 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar

Nedsat antal blodplader 38% 0% 2.136 DKK Diagnosekode: (DC831) Mantle celle lymfom (MCL) and (DD696) Trombocytopeni UNS
Varighed: <12 hours
DRG: 17MAO01 Malign haematologisk sygdom uden specifik behandling, pat. mindst 18 ar

Neutropeni 34 % 0%  2.136 DKK Diagnosekode: (DC831) Mantle celle lymfom (MCL) and (DD709) Neutropeni UNS
Varighed: <12 hours
DRG: 17MAO01 Malign haematologisk sygdom uden specifik behandling, pat. mindst 18 ar

Hypofosfataemi 22% 0% 2.136 DKK Diagnosekode: (DC831) Mantle celle lymfom (MCL) and (DE833A) Hypofosfateemi
Varighed: <12 hours
DRG: 17MA98 MDC17 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar

Hypotension 22% 0% 0 DKK Hypotension er et CRS-symptom og antages at vaere daekket af CRS-relateret overvagning ved infusion.

Hypoksi 21% 0% 0 DKK Hypoxia er et CRS-symptom og antages at veaere daekket af CRS-relateret overvagning ved infusion.




Brexu-cel Enhedsomkostning
[DKK]
Encefalopati 18 % 0% 2.136 DKK Diagnosekode: (DC831) Mantle celle lymfom (MCL) and (DG934) Encefalopati UNS
Varighed: <12 hours
DRG: 17MA98 MDC17 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar
Lungebetaendelse 16 % 0%  2.136 DKK Diagnosekode: Mantle celle lymfom (MCL) (DC831) and (DJ189) Pneumoni UNS
Varighed: <12 hours
DRG: 17MA98 MDC17 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar
Trombocytopeni 16 % 0% 2.136 DKK Diagnosekode: (DC831) Mantle celle lymfom (MCL) and (DD696) Trombocytopeni UNS
Varighed: <12 hours
DRG: 17MAO01 Malign hamatologisk sygdom uden specifik behandling, pat. mindst 18 ar
Enhver form for CRS - 0% 7.143 DKK Medicinpriser.dk. 1 dosis tocilizumab, 162 mg til infusion, 4 stk, RoActemra injektionsvaeske, oplgsning, pen,
577505, Roche Pharmaceuticals A/S. Baseret pa Tecartus® INN er den anbefalede dosis 8 mg/kg, og den
gennemsnitlige kropsvaegt i ZUMA-2 er 82 kg - 8 mg82 kg = 656 mg ngdvendig = cirka fire penne a 162 mg
Leukopeni 15% 0% 2.136 DKK Diagnosekode: (DC831) Mantle celle lymfom (MCL) and (DD728H) Leukopeni
Varighed: <12 hours
DRG: 17MA98 MDC17 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar
Hypertension 13 % 0% 2.136 DKK Diagnosekode: (DC831) Mantle cell lymphoma (MCL) and (DI109) Essentiel hypertension
Varighed: <12 hours
DRG: 17MA98 MDC17 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar
Feber 13 % 0% 0 DKK Feber is a CRS symptom and assumed to be covered within the CRS-related monitoring at infusion
Konfusionstilstand 12% 0% 0 DKK Konfusionstilstand er et CRS-symptom og antages at vaere dakket af CRS-relateret overvagning ved infusion
Pget 10% 0% 0 DKK Antages ikke at medfgre ekstra omkostninger i dansk klinisk praksis.

aspartataminotra nsferase




Brexu-cel Enhedsomkostning
[DKK]
Hyponatrigeemi 10 % 0% 2.136 DKK Diagnosekode: (DC831) and (DE871A) Hyponatrizemi
Varighed: <12 hours
DRG: 17MA98 MDC17 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar
Bget 9% 0% 0 DKK Antages ikke at medfgre ekstra omkostninger i dansk klinisk praksis.
alaninaminotransferase
Febril neutropeni 9% 0% 2.136 DKK Diagnosekode: (DC831) Mantle celle lymfom (MCL) and (DD709) Neutropeni UNS
Varighed: <12 hours
DRG: 17MA01 Malign hamatologisk sygdom uden specifik behandling, pat. mindst 18 ar
Nedsat antal lymfocytter 9% 0% 2.136 DKK Diagnosekode: (DC831) Mantle celle lymfom (MCL) and (DD729) Sygdom i hvide blodlegemer UNS,
Varighed: <12 hours
DRG takster 2025: 177MA98 MDC17 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar
Akut nyreskade 7% 0% 51.697 DKK Diagnosekode: (DC831) Mantle celle lymfom (MCL) and (DN179) Akut nyreinsufficiens UNS.
Varighed: >12 hours
DRG: 17MAO01 Malign haamatologisk sygdom uden specifik behandling, pat. mindst 18 ar
Hypokalizemi 7% 0% 2.136 DKK Diagnosekode: (DC831) Mantle celle lymfom (MCL) and (DE876) Hypokalizemi
Varighed: <12 hours
DRG takster 2025: 177MA98 MDC17 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar
Hypokalkaemi 6% 0% 2.136 DKK Diagnosekode: (DC831) Mantle celle lymfom (MCL) and (DE835D) Hypokalcaemi UNS
Varighed: <12 hours
DRG takster 2025: 177MA98 MDC17 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar
Lymfopeni 6 % 0% 2.136 DKK Diagnosekode: Mantle celle lymfom (MCL) and (DD728D) Lymfopeni

Varighed: <12 hours
DRG takster 2025: 177MA98 MDC17 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar




Brexu-cel Enhedsomkostning

[DKK]

Respirationssvigt 6% 0% 51.697 DKK Diagnosekode: (DC831) Mantle celle lymfom (MCL) and (DJ960) Akut respirationsinsufficiens
Varighed: >12 hours
DRG: 17MAO01 Malign haematologisk sygdom uden specifik behandling, pat. mindst 18 ar

Sepsis 6 % 0%  51.697 DKK Diagnosekode: (DC831) Mantle celle lymfom (MCL) and (DA419) Sepsis UNS
Varighed: >12 hours
DRG: 17MAO01 Malign haematologisk sygdom uden specifik behandling, pat. mindst 18 ar

Forkortelser: SoC: Standard of care, MCL: Mantle celle lymfom, CRS: Cytokine release syndrome.
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Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger
Medicinraddet tager hovedsageligt udgangspunkt i ansggers metode og antagelser ved
estimering af omkostninger forbundet med bivirkninger.

Medicinradet bemaerker, at ansgger kun har medtaget omkostninger relateret til grad >
3 CRS. Ifglge EBMT-EHA guidelines kraever grad 2 CRS, behandling med tocilizumab for at
forhindre yderligere udvikling af syndromet, hvilket betyder, at omkostningerne til
bivirkninger er undervurderet. Samtidig anbefales det, at intensivafdelingen informeres
ved grad 2 CRS, hvis tilstanden forvaerres. Da patienten forventes at veere indlagt ved en
CRS-haendelse i dansk klinisk praksis, vil den ekstra omkostning primaert veere
administration af tocilizumab, hvilket er i trad med ansggers tilgang. Medicinradet
a@ndrer dog formuleringen af tocilizumab fra koncentrat til infusionsvaeske frem for
penne og inkluderer og en tilhgrende DRG-takst pa 2.136 DKK (DRG 2025: 17MA98
MDC17 1- dagsgruppe, pat. mindst 7 ar). Yderligere vil patienter, der oplever alvorlige
neurologisk bivirkning af grad > 3, skulle behandles med tocilizumab. Ifglge EPAR’en
forekommer sadanne alvorlige neurologiske bivirkninger hos ca. 26 % af patienterne, der
modtager brexu-cel. For disse patienter tilskriver Medicinradet samme omkostning som
ved CRS-behandling. For at undga dobbelttaelling fratraekker Medicinradet omkostningen
til encefalopati fra ansggers beregning, da denne antages at veere et neurotoksisk
symptom.

Medicinradet vurderer tilmed, at patienter der behandles CAR-T vil have behov for
behandling med immunglobuliner, fx i forbindelse med hypogammaglobulinaemi.
Medicinradet forventer jf. afsnit 2.4, at 32 % af patienterne, der behandles med brexu-
cel vil blive behandlet med immunglobuliner af en behandlingsvarighed svarende til 6
maneders behandling (andelen pd de 32 % er i overensstemmelse med andelen i ZUMA-
2). Medicinradet inkluderer derfor omkostninger hertil i hovedanalysen. Tilfgjelsen af
behandling med immunglobuliner har dog minimal betydning for det samlede resultat.

Medicinradet udskifter AIP med SAIP for tocilizumab og Hizentra.

Derudover vil patienter i SoC-armen opleve bivirkninger i praksis, hvorfor eksklusion af
disse resulterer en undervurdering af bivirkningsomkostninger til SoC-armen.
Bivirkningsomkostningerne for SoC-armen vurderes dog til at have minimal indflydelse
pa det samlet resultat. Medicinradet udskifter AIP med SAIP for tocilizumab og Hizentra.

4.3.1 Efterfglgende behandlinger

Efter sygdomsprogression antager ansgger, at patienterne i begge behandlingsarme
modtager den samme efterfglgende behandling. Det forudsaettes, at 35 % af de
patienter, der oplever progression, far yderligere behandling — dette er baseret pa data
fra ZUMA-2-studiet (26/74 far mindst én efterfglgende behandling efter progression pa
brexu-cel i ZUMA-2).

Ansgger tillader ikke deling af haetteglas og antager, at alle efterfglgende behandlinger
gives med fuld dosisintensitet (100 %). Til disse behandlinger anvendes samme
doseringer og behandlingsvarighed som i SoC beskrevet i afsnit 4.3.1 og Tabel 16.
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Fordelingen af de forskellige efterfglgende behandlinger fglger ogsa menstret fra SoC (jf.
Tabel 17), og dette gaelder for bade brexu-cel og SoC.

Omkostningerne til efterfglgende behandling — bade for leegemidler og administration —
indgar i modellen som en engangsomkostning ved progression. Denne beregnes ud fra
det gennemsnitlige antal administrationer pr. leegemiddel, ganget med omkostningen pr.
administration, og justeret efter den modellerede behandlingsvarighed for hvert
legemiddel.

Ombkostninger til monitorering og bivirkninger i forbindelse med de efterfglgende
behandlinger ikke er inkluderet i modellen.

Medicinradets vurdering af efterfglgende behandlinger

Medicinradet bemaerker, at der i dansk klinisk praksis vil veere stor usikkerhed om
hvorvidt ca. 10 % af patienterne i begge arme vil modtage ibrutinib i 4L. En inklusion af
ibrutinib til efterfglgende behandling i begge behandlingsarme har dog minimal
indflydelse pa det samlet resultat, hvorfor Medicinradet anvender ansggers tilgang til
estimering af efterfglgende behandling.

4.3.2 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer patientomkostninger relateret til administrations- og
monitoreringsbesgg pa hospitalet og medregner effektive tid pa hospitalet, ventetid og
transporttid.

Patienttid er vaerdisat til 188 DKK pr. time, og transportomkostninger er sat til 3,79 DKK
pr. km, svarende til 75,80 DKK pr . besgg ved en gennemsnitlig afstand pa 20 km. Disse
enhedsomkostninger er i overensstemmelse med Medicinradets vaerdiszatning af
enhedsomkostninger.

Tabel 24. Patientomkostninger anvendt i ansggers hovedanalyse

Aktivitet Ressourceforbrug Enhedsomkostning
Patienttid Patienttid | PFS: 0.8 timer per 188 DKK /time
cyklus

Patienttid PD: 1,6 timer per cyklus

Patienttid | PFS i SoC: 4.1 timer per

cyklus
Gennemsnitlig 20 km. 3,79 DKK /km
afstand til
sundhedsydelse
Antal besgg Antal besgg PFS: 0.4 75,80 DKK /besgg

Antal besgg PD: 0.8

Antal besgg PFS SoC: 2.1

Forkortelser: PFS: Progression free survival, PD: Progressed disease, SoC: Standard of care.



Medicinradets vurdering af patientomkostninger
Medicinrddet anvender ansggers tilgang til patientomkostninger.

4.4  Opsummering af &ndringer fra ansegers analyse til
Medicinrddets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget aendringer til ansggers oprindelige analyse, disse fremgar af
Tabel 24.

Tabel 25. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet  Henvisning
Gennemsnitsalder 63,7 69,5 Afsnit 4.1
Tidshorisont 40 31 Afsnit 4.1
Inkluderede lzegemidleri  Tabel 17 Tabel 18 Afsnit 4.3.1
SoC
Andel som modtager 37,8 % 100 % Afsnit 4.3.1
bridging
Bridging behandling R-BAC lbrutinib eller  Afsnit 4.3.1
R-BAC

Parametriske funktioner Brexu-cel: Brexu-cel: Afsnit 2.3.4
for PFS

Log-normal Weibull
Parametriske funktioner Brexu-cel: Intervention: Afsnit 2.3.3
for OS

Log-normal Weibull

SoC: SoC:

Weibull Eksponentiel
HR for PFS for SoC 0,727 0,5
Monitorerings- Tabel 20 Afsnit 4.3.3

omkostninger

Tabel 21 +
omkostninger
iar1for
brexu-cel

Forkortelser: SoC: Standard of care, PFS: Progression free survival, OS: Overall survival, HR: Hazard ratio.
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4.5  Resultater

4.5.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

Medicinradets hovedanalyse med SoC som komparator estimeres den gennemsnitlige
QALY-gevinst pr. patient til 2,23 QALY (2,58 levear), mens de inkrementelle
omkostninger pr. patient er_ DKK. Dermed bliver de inkrementelle
omkostninger - DKK pr. vundet QALY (ICER). Er analysen udfgrt med AIP, bliver
de inkrementelle omkostninger pr. patient ca. 2.261.399 hvilket resulterer i en ICER pa
ca. 1.015.699 DKK/QALY. Resultaterne fra Medicinradets hovedanalyse er prasenteret i
Tabel 25. De inkrementelle omkostninger er primzert drevet af
legemiddelomkostningerne til brexu-cel, mens QALY-gevinsten primzert drives af, at den
gennemsnitlige overlevelse som baseret pa den sundhedsgkonomiske model forlaenges
ved behandling med brexu-cel sammenlignet med SoC.

Tabel 26. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal

Brexu-cel SoC Forskel

Leegemiddelomkostninger - - -

Administrationsomkostninger 8.399 25.632 -17.233
Ugnskede haendelser 37.532 0 37.532
Sygdomshandtering 298.478 110.647 187.830
Efterfglgende behandling - - -
Patientomkostninger 13.244 15.161 -1.917
Totale omkostninger - - -
Totale levear 4,51 1,93 2,58
Totale QALY 3,82 1,59 2,23
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 876.281

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 1.015.699

Beregnet med SAIP: -

Forkortelser: SoC: Standard of care, AIP: Apotekernes indkgbspris, SAIP: Sygehusapotekernes indkgbspris,
QALY: Kvalitetsjusteret levear, ICER: Incremental Cost Effectiveness Ratio.

I analysen med effektbaseret aftale estimeres en QALY-gevinst pr. patient pa ca. 2,23
QALY (2,58 leveadr), mens de inkrementelle omkostninger ca. er _ Dermed
bliver de inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) ca. _, jf. Tabel
27.
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Tabel 27. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse med effektbaseret aftale, diskonterede tal

Brexu-cel Kemoterapi Forskel

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 SAIP: - DKK pr. levear

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med SAIP: - DKK pr. QALY

| analysen med effektbaseret aftale estimeres en QALY-gevinst pr. patient pa ca. 2,23
QALY (2,58 leveadr), mens de inkrementelle omkostninger ca. er _ Dermed
bliver de inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) ca. _, jf. tabel
A2.

Tabel A228. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse med effektbaseret aftale, diskonterede
tal

Brexu-cel Kemoterapi Forskel

Totale omkostninger

Totale levear 4,51 1,93 2,58
Totale QALY 3,82 1,59 2,23
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med SAIP: - DKK pr. levear

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med SAIP: - DKK pr. QALY

4.5.2 Medicinradets felsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser
Medicinradder praesenterer fglsomhedsanalyser, som tager udgangspunkt i
hovedanalysen (se Tabel 26).

Resultatet er fglsomt overfor eendringer i valg af parametrisk ekstrapolationsmodel for
PFS og OS for brexu-cel.

Resultatet er omvendt forholdsvis robust overfor @ndringer i niveau og forskel mellem
nyttevaerdierne, da QALY-gevinsten hovedsageligt er pavirket af antal levear. Derudover
er resultatet relativt robust overfor @ndring i HR for PFS vs. OS, der anvendes i SoC-
armen, da forskellen i nytteveerdi mellem brexu-cel armen og SoC-armen for PFS.




Tabel 29. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen, DKK

Parameter

Fglsomhedsanalyse

Rationale
QALY

Inkrementelle

Inkrementelle omkostninger
(DKK)

ICER

(+/- absolut forskel fra
hovedanalysen)

Resultatet af hovedanalysen 2,23 QALY [ | [
Fremskrivning af Brexu-cel for  PFS og OS fremskrives med Usikkerhed om valg af fremskrivning. 1,94 QALY - -
OS og PFS: Eksponentiel eksponentielfordelingen Undersgger konsekvensen af at en lavere
andel af
progressionsfrie/langtidsoverlevere
Fremskrivning af Brexu-cel for  PFS og OS fremskrives med log- Usikkerhed om valg af fremskrivning. 2,87 QALY - -
OS og PFS: Log-normal normal fordelingen Undersgger konsekvensen af en stgrre
andel af progression /langtidsoverlevere
Nytteveerdi Nytteveerdien for PD-stadiet gges Usikkerhed om forskellen mellem 2,24 QALY - -
med 10 % i begge nytteveerdierne i PF og PD
PD -
behandlingsarme
Nyttevaerdi Nyttevaerdien for PD-stadiet Usikkerhed om forskellen mellem 2,21QALY - -
P reduceres med 10 % i begge nyttevaerdierne i PF og PD
behandlingsarme
HR for PFS i SoC-armen HR for PFS i SoC armen saettes til  For at teste robustheden overfor HR for 2,11 QALY - -

0,727 frem for 0,5

PFS vs. OS, der anvendes i SoC-armen.

Forkortelser: PFS: Progression free survival, OS: Overall survival, PF: Progression free, PD: Progressed disease, HR: Hazard ratio, SoC: Standard of care, ICER: Incremental Cost-Effectiveness Ratio.
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Probabilistisk fglsomhedsanalyse

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

| ansggers PSA inkluderes der blandt andet de centrale parametre sdsom shape og scale
for Weibull-fordelingen, HR mellem OS og PFS for SoC-armen og livskvalitetsmal.

Resultaterne af PSA’en baseret pa Medicinradets hovedanalyse fremgar af Figur 16. Det
fremgar at hovedparten af simulationerne estimerer en QALY-gevinst mellem ca. 1 og 3
QALY, med inkrementelle omkostninger pa ca. _ DKK. Figur 17
praesenterer sandsynligheden for, at brexu-cel vil veere omkostningseffektiv for
forskellige niveauer af betalingsvillighed (inkrementelle omkostninger per QALY) baseret
pa resultatet af PSA’en.

Resultatet i Figur 16 viser, at der er stgrst usikkerhed forbundet med parametre, som
pavirker QALY-gevinsten og de inkrementelle omkostninger i mindre grad, hvilket
sandsynligvis skyldes at brexu-cel er en engangsbehandling.

| tolkningen af de praesenterede resultater er det vigtigt at pointere, at PSA’en
udelukkende analyserer usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer ikke
strukturelle usikkerheder som valg at ekstrapolering for OS og PFS for brexu-cel. Da disse
antagelser kan have betydning for resultatet af den sundhedsgkonomiske analyse, bgr
resultaterne af PSA’en ses i sammenhang med de deterministiske fglsomhedsanalyser
og de gvrigt beskrevne usikkerheder.

Figur 16. Medicinradets probabilistiske sensitivitetsanalyse
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Figur 17. Forhold mellem betalingsvillighed (inkrementelle omkostninger pr. QALY) og

sandsynligheden for at brexu-cel er omkostningseffektiv

4.1 Veasentligste usikkerheder i den sundhedsgkonomiske
analyse

Tabel 27 opsummerer de vaesentligste usikkerheder ved den estimerede ICER.
Uddybende beskrivelser findes i de respektive afsnit angivet i tabellen, mens eventuelle
felsomhedsanalyser fremgar af afsnit 4.5.2.

Tabel 30. Opsummering af de vaesentligste usikkerheder ved den estimerede ICER

Usikkerhed Beskrivelse Analyse og betydning for resultatet

Strukturelt

Der er udfgrt en deterministisk
fglsomhedsanalyse med en hgjere

Andel progressionsfri og . andel af langtidsoverlevere (se
) OS of PFS i brexu-cel-armen .
langtidsoverlevere for ) Afsnit 4.5.2)
kan veere underestimeret
brexu-cel
Fglsomhedsanalysen reducerer ICER
med [Joxk/QaLy
Der er udfgrt en deterministisk
felsomhedsanalyse med en mindre
Andel progressionsfri og . andel af langtidsoverlevere (se
. OS of PFS i brexu-cel-armen .
langtidsoverlevere for ] Afsnit 4.5.2)
kan veere overstimeret
brexu-cel

Fglsomhedsanalysen gger ICER med

lokk/QALY

Forkortelser: SoC: Standard of care, PFS: Progression free survival, OS: Overall survival, ICER: Incremental Cost-
Effectiveness Ratio.
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5. Budgetkonsekvenser

5.1  Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der ved anbefaling vil veere ca. 6 patienter om aret, der vil vaere
kandidater til behandling med brexu-cel.

Ansggers estimat bygger pa en dansk populationsbaseret undersggelse, hvor 137
patienter med R/R MCL blev behandlet med ibrutinib i 2. eller senere linjer mellem 2010
0g 2022 [13]. Det svarer til ca. 15 patienter arligt siden KRIS-godkendelsen i 2014. Ifglge
samme studie progredierer 74 % af patienterne, og ansgger antager, at 50 % af disse vil
vaere kandidater til behandling med brexu-cel, hvilket giver et estimat pa 4-6 patienter
pr. ar.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse
Medicinraddet estimerer ligeledes, at 6 patienter pr. ar forventes at vaere kandidater til
behandling med brexu-cel til den pagaeldende indikation.

Tabel 31. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales
Brexu-cel 6 6 6 6 6
SoC 0 0 0 0 0

Brexu-cel 0 0 0 0 0

[Komparator] 6 6 6 6 6

Forkortelser: SoC: Standard of care.

5.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af brexu-cel vil resultere i budgetkonsekvenser pa
ca. - mio. DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 29.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 12.3 mio. DKK i ar 5.
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Tabel 32. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Ar1 Ar3 Ars

Anbefales -

Do
=
=Y

Ar2

I
Anbefales ikke - -

I

Totale budgetkonsekvenser -
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8. Versionslog

Version Dato Zndring

2.0 30. september 2026 Revurderet pa baggrund af ny, effektbaseret
prisaftale.

1.0 21. januar 2026 Godkendt af Medicinradet.
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9. Bilag

9.1 Bilag A: Efterfolgende behandlinger 1 ZUMA-2

In ZUMA-2 there were . patients with at least one subsequent therapy at the 48m DCO
(050ct2023). The full list of unique subsequent therapies for these . patients is shown
in the table below (n reflects unique treatment occurrences per patient). On average,
there were around .unique treatments per patient _ mITT-population

SubsTx distribution (raw) n % (n/N)
RADIOTHERAPY 10 15%
VENETOCLAX 9 13%
RITUXIMAB 8 12%
LENALIDOMIDE 7 10%
DEXAMETHASONE 7 10%
IBRUTINIB 6 9%
BORTEZOMIB 5 7%
CYCLOPHOSPHAMIDE 5 7%
FLUDARABINE 5 7%
CYTARABINE 4 6%
ACALABRUTINIB 4 6%
MELPHALAN 4 6%
ALLOGENEIC STEM CELL TRANSPLANT 4 6%
METHOTREXATE 3 4%
OBINUTUZUMAB 3 4%
BENDAMUSTINE 2 3%
ANTITHYMOCYTE IMMUNOGLOBULIN 2 3%
TYROSINE KINASE INHIBITORS 1 1%
ABEMACICLIB 1 1%
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COPANLISIB 1 1%
PIRTOBRUTINIB 1 1%
GEMCITABINE 1 1%
OXALIPLATIN 1 1%
CARMUSTINE 1 1%
ETOPOSIDE 1 1%
ANTINEOPLASTIC MONOCLONAL ANTIBODIES 1 1%
DOXORUBICIN 1 1%
PREDNISONE 1 1%
VINCRISTINE 1 1%
OTHER ANTINEOPLASTIC AGENTS 1 1%
ZILOVERTAMAB VEDOTIN 1 1%
BUSULFAN 1 1%
STEM CELLS NOS 1 1%
DECITABINE 1 1%
N=68 (mITT) 105 154%




.
°ege

9.2  Bilag B: Efterfolgende behandlinger i SCHOLAR-2

First post-BTKi therapy (N=149)

Treatment N (%)
Chemotherapies (+ antibodies) 78 (52.3)
R-BAC 11(7.4)
BR 25(15.8)
Cytarabine-containing regimens 16 (10.7)
Gemcitabine-containing regimens 4(2.7)
Other chemotherapy (+ antibodies) 22(14.8)
Targeted therapies (+ antibodies) 67 (45.0)
BTKi regimens 8(5.4)
Lenalidomide-containing regimens 26(17.4)
Bortezomib-containing regimens 13(8.7)
Temsirolimus-containing regimens 1(0.7)
Other targeted therapies (+ antibodies) 19(12.8)
Others 4(2.7)
Radiotherapy 4(2.7)

[ 1L treatment received (V=240 patients) > [ 2L treatment received (V=240 patients) > [ 3L treatment received (V=205 patients) > [ 4L treatment received (V=146 patients) > [ 5L treatment received (V=94 patients) >
N BT regiuens (1:67%)

EIRBACHSTY)
BTKi egiens (20.55%0)

— RBAC(LI)

S

[T cyantinscontaning regneas 5167
. Otherchemotherpy +- mtibodies 6.22%)
| ee————E— )

[ [ O—
e Tt e 137
[ [,
e Others* (0.68%)

Death 24.66%)
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Figur 18: behandlingsmgnstre fra 1L til 5L blandt alle 240 patienter med R/R MCL i SCHOLAR-2
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9.3 Bilag C: uenskede hendelser i ZUMA-2

Tabel 33: TEAEs of grade 23 in 25%

Ugnskede Brexu-cel Komparator
haendelser (N =68) N/A
Ugnsket haendelse Frekvens Frekvens Kilde Begrundelse
(%)* anvendti anvendti

den den

gkonomiske @gkonomiske

model for model for

intervention komparator
Nedsat neutrofiltal 53% N/A ZUMA-2 TEAEs af grad 23 i >5 %
Anagemi 51% N/A ZUMA-2 TEAEs af grad 23125 %
Nedsat antal hvide 41 % N/A ZUMA-2 TEAEs af grad 23i>5%
blodlegemer
Nedsat antal 38% N/A ZUMA-2 TEAEs af grad 23125 %
blodplader
Neutropeni 34 % N/A ZUMA-2 TEAEs af grad 23i25%
Hypofosfataemi 22% N/A ZUMA-2 TEAEs af grad 23125 %
Hypotension 22% N/A ZUMA-2 TEAEs af grad 23125 %
Hypoksi 21% N/A ZUMA-2 TEAEs af grad 23125 %
Encefalopati 18 % N/A ZUMA-2 TEAEs af grad 23125 %
Lungebetaendelse 16 % N/A ZUMA-2 TEAEs af grad 23125 %
Trombocytopeni 16 % N/A ZUMA-2 TEAEs af grad 23125 %
Enhver CRS* [ | N/A ZUMA-2 TEAEs af grad 23125 %
Leukopeni 15 % N/A ZUMA-2 TEAEs af grad 23125 %
Hypertension 13% N/A ZUMA-2 TEAEs af grad 23 i 25 %.
Feber 13% N/A ZUMA-2 TEAEs af grad 23 i 25 %.
Konfusionstilstand 12% N/A ZUMA-2 TEAEs af grad >3 i 25 %.




Ugnskede Brexu-cel Komparator

handelser (N =68) N/A

Forhgjet 10 % N/A ZUMA-2 TEAEs af grad 23 i 25 %.
aspartataminotransf

erase

Hyponatrizemi 10 % N/A ZUMA-2 TEAEs af grad 23 i 25 %.
Forhgjet 9% N/A ZUMA-2 TEAEs af grad 23 i 25 %.
alaninaminotransfer

ase

Febril neutropeni 9% N/A ZUMA-2 TEAEs af grad 23 i 25 %.
Nedsat lymfocyttal 9% N/A ZUMA-2 TEAEs af grad 23 i 25 %.
Akut nyreskade 7% N/A ZUMA-2 TEAEs af grad 23 i 25 %.
Hypokalisemi 7% N/A ZUMA-2 TEAEs af grad 23 i 25 %.
Hypokalkaemi 6% N/A ZUMA-2 TEAEs af grad 23 i 25 %.
Lymfopeni 6% N/A ZUMA-2 TEAEs af grad 23 i 25 %.
Respirationssvigt 6 % N/A ZUMA-2 TEAEs af grad 23 i 25 %.
Sepsis 6 % N/A ZUMA-2 TEAEs af grad 23 i >5 %
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