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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststallt AIP! eller
AUP2

Dessa begrepp anges alltid om det galler ett pris som
TLV ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet ef-
ter aterbéring

Begreppet anviands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/lakeme-
delskostnad efter aterbaring anvands inte.

Pris for lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om pris per forpack-
ning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om forbrukningen for
en viss period/cykel.

Behandlingskostnad

Anvands detta begrepp bor det framga vad som ingar i
begreppet, exv. lidkemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar

om lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forméan/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anviands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda liakemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststillt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvinds nér regionerna har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris an-
vands inte.

Foretagets pris

Begreppet anvands for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,
grundpris eller officiellt pris anviands inte.

1 Apotekens inkopspris
2 Apotekens utforséljningspris

iii



TLV:s bedémning och sammanfattning

e Myelom (multipelt myelom) dr en malign tumorsjukdom i benméirgen. 600 nya fall
diagnostiseras i Sverige varje ar. Medianalder vid diagnos ar 72 ar.

¢ Den aktuella utvarderingen avser Carvykti (ciltakabtagen-autoleucel) for behandling av
vuxna med recidiverande och refraktart multipelt myelom som fatt minst tre tidigare
behandlingar, inklusive ett immunmodulerande likemedel, en proteasomhammare
och en anti-CD38-antikropp och som har uppvisat sjukdomsprogression vid den sen-
aste behandlingen.

e Carvykti ar en chimir antigenreceptor (CAR)-T-cellsbehandling. Patientens T-celler re-
nas fram ur blodet och modifieras pa genetisk vig sa de uttrycker en receptor riktad
mot proteinet B-cellsmognadsantigen (BCMA) som uttrycks i hoga nivéaer pa ytan av
myelomcellerna, varefter T-cellerna aterfors till patienten. Antigenspecifik aktivering
av Carvykti leder till att CAR-T-cellerna dodar cancercellerna.

e TLV bedomer att det relevanta jamforelsealternativet ar standardbehandling (SOC),
vilket i den hilsoekonomiska modellen representeras av en korg av olika behandlingar.

e Basen for den aktuella hdlsoekonomiska bedomningen utgors av den enarmade fas
1b/fas 2-studien CARTITUDE-1. Resultaten fran denna studie har jamforts indirekt i
en matchad jamforelse med data fran studien LocoMMotion av patienter behandlade
med standardbehandling.

e Enligt de matchade indirekta jaimforelserna foreldg en statistiskt signifikant battre ef-
fekt av Carvykti avseende svarsfrekvens (ORR), progressionsfri 6verlevnad (PFS) och
total 6verlevnad (OS).

o Foretagets pris for patienten som far en engangsinfusion av Carvykti ar 4 382 245
kronor.

e I TLV:s grundscenario ar kostnaden per vunnet QALY vid den angivna lakemedels-
kostnaden for Carvykti 1,2 miljoner kronor jamfort med standardbehandling.

e TLV bedomer att osdkerheten i resultaten dr mycket hég. Det beror framst pa att fore-
taget skattat Carvyktis relativa effekt med hjilp av indirekta jamforelser samt att den
langsiktiga effektfordelen for Carvykti ar okand.

Slutsatserna i underlaget kan komma att andras om forutsattningarna som ligger till grund for
den utvirderingen forandras pa ett avgorande satt.
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1 Medicinskt underlag

1.1 Multipelt myelom3

Myelom (multipelt myelom) ar en malign tumorsjukdom i benmargen. I benmargen finns
bland annat plasmaceller, en typ av vita blodkroppar. Vid myelom tumoér omvandlas en plas-
macell och forokar sig sedan i benmargen. De maligna plasmacellerna producerar oftast mo-
noklonalt immunglobulin som kan detekteras i serum eller urin, sd kallad M-komponent.
Myelom karaktariseras av infiltration av plasmaceller i benmargen.

Myelomcellerna producerar cytokiner som orsakar nedbrytning av skelettet, vilket leder till
skelettsmartor som ar den viktigaste sjukdomsmanifestationen och det vanligaste debutsym-
tomet. En {6]jd av benmargsinfiltrationen ar stérd blodnybildning, med anemi som f6ljd. En
annan f6ljd av benmaérgsinfiltrationen dr nedsittning av immunforsvaret, vilket kan resultera
i aterkommande bakteriella infektioner. Myelom kan ocksa orsaka njursvikt.

I regel ar sjukdomsprogressen langsam och myelomsjukdomen kan vara asymtomatisk (smol-
dering myeloma) i flera ar innan symtom tillstoter. Sjukdomen foregas sannolikt alltid av ett
stadium med M-komponent utan tecken till myelom, sa kallad MGUS (monoklonal gammopati
av oklar signifikans).

Utredningen vid misstankt myelom inkluderar provtagning fran blod och urin, benméargsun-
dersokning samt bilddiagnostik (datortomografi eller rontgen av skelettet). Patientrelaterade
prognosfaktorer av betydelse for prognosen ar alder, tumorborda, komorbiditet, nedsatt njur-
funktion, allméantillstdnd och tolerabilitet for myelombehandling. Vissa cytogenetiska avvikel-
ser (kromosomf6randringar) forsdmrar prognosen.

Myelom ar nist efter lymfom den vanligaste hematologiska tumérsjukdomen i Sverige. Inci-
densen ar cirka 6 per 100 000 invanare och ar, vilket innebar att cirka 600 nya fall diagnosti-
seras i Sverige varje ar. Sjukdomen utgor cirka 1 procent av alla tumérer och 15 procent av alla
hematologiska tumorer. Myelom ar ovanligt fore 40-arsdldern och antalet nya fall 6kar snabbt
med stigande alder. Medianélder vid diagnos ar 72 ar.

Alder vid diagnos inverkar p4 6verlevnad vid myelom. Lig alder vid diagnos forknippas med
langre overlevnad. Medianoverlevnad efter diagnos ar cirka 8,6 ar for patienter 65 ar och
yngre. For patienter 6ver 65 ar ar medianoverlevnaden cirka 3,3 ar.

1.2 Lakemedlet

Carvykti innehaller ciltakabtagen-autoleucel ("cilta-cel”), som utgors av patientens egna T-cel-
ler som har modifierats genetiskt. Likemedlet fick marknadsgodkdnnande i Europa den 25
maj 2022. Carvykti ar klassat som sirlikemedel.

1.2.1 Indikation

Carvykti ar indicerat for behandling av vuxna med recidiverande och refraktiart multipelt my-
elom som fatt minst tre tidigare behandlingar, inklusive ett immunmodulerande likemedel,
en proteasomhammare och en anti-CD38-antikropp och som har uppvisat sjukdomsprogress-
ion vid den senaste behandlingen.

3 Nedanstiende medicinska sammanfattning baseras pa det nationella virdprogrammet f6r myelom (Regionala cancercentrum i
samverkan Myelom, Nationellt virdprogram 2022), delar av texten ar hdmtad i sin helhet.
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1.2.2 Verkningsmekanism

Carvykti ar en chimar antigenreceptor (CAR)-T-cellsbehandling som inriktar sig pa B-cellmog-
nadsantigen (BCMA), som uttrycks pa ytan av normala och maligna plasmaceller. Patientens
T-celler renas fram ur blodet och modifieras pa genetisk vig sa att de uttrycker en receptor
riktad mot BCMA pa myelomcellerna, varefter de aterfors till patienten. Antigenspecifik akti-
vering av Carvykti leder till CAR-positiv T-cellsaktivering och -proliferation och efterféljande
eliminering av BCMA-uttryckande celler.

1.2.3 Dosering/administrering

Carvykti maste administreras pa en kvalificerad behandlingsklinik. Behandling ska initieras
under ledning och 6vervakning av hdlso- och sjukvardspersonal med erfarenhet av behandling
av hematologiska maligniteter och som har utbildning i administrering och hantering av pati-
enter som behandlas med Carvykti.

Dosering

Carvykti ar avsett for autolog anvandning.

Behandling bestér av en engangsdos for infusion innehéallande en dispersion av CAR-positiva
viabla T-celler i en infusionspase. Maldosen ar 0,75 x 10° CAR-positiva viabla T-celler/kg
kroppsvikt (inte 6verstigande 1,0 x 108 CAR-positiva viabla T-celler).

Patienter 100 kg och under: 0,5 - 1,0 x 10° CAR-positiva viabla T-celler/kg kroppsvikt.
Patienter 6ver 100 kg: 0,5 - 1,0 x 108 CAR-positiva viabla T-celler (icke-viktbaserat).

Qverbryggande behandling
Overvag overbryggande behandling enligt forskrivarens val fore infusion av Carvykti for att
minska tumorbordan eller stabilisera sjukdomen.

Forbehandling (lymfocytreducerande behandling)

Tillgangligheten till Carvykti ska sikerstillas innan den lymfocytreducerande behandlingen
paborjas. En lymfocytreducerande behandling med intravenost cyklofosfamid
300 mg/m2 och intravendst fludarabin 30 mg/m?2 ska administreras dagligen i 3 dagar. Infus-
ion av Carvykti ska administreras 5 till 7 dagar efter att den lymfocytreducerande behand-
lingen péborjats. Om det tar mer &n 14 dagar innan toxiciteter pad grund av den
lymfocytreducerande behandlingen &atergar till grad 1 eller lagre och doseringen av Carvykti
maste skjutas upp, ska den lymfocytreducerande behandlingen administreras pa nytt tidigast
21 dagar efter den forsta dosen av den forsta lymfocytreducerande behandlingen.

Administreringssatt

Carvykti dr endast avsett for intravenos anvandning.

Overvakning efter infusion

Patienterna ska 6vervakas dagligen under 14 dagar efter infusionen av Carvykti pa en kvalifi-
cerad behandlingsklinik och darefter regelbundet under ytterligare 2 veckor efter infusion av
Carvykti for tecken och symtom pa CRS4, neurologiska handelser och andra toxiciteter. Pati-
enterna ska instrueras att halla sig i narheten av en kvalificerad behandlingsklinik under minst
4 veckor efter infusion.

4 Cytokine release syndrome (cytokinfrisattningssyndrom)
Dnr 3515/2021
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1.3 Behandling

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Behandlingsrekommendationerna nedan dr, om inget annat anges, tagna fran det nationella
vardprogrammet for myelom, kapitel 13 (behandling av aterfall)s.

I behandlingsstudier anviands ofta begreppet relapsed/refractory multiple myeloma (RRMM)
som egentligen omfattar tre grupper: 1) aterfall utan refraktar sjukdom, 2) aterfall med refrak-
tar sjukdom samt 3) primart refraktar sjukdom. Patienter som recidiverar inom 60 dagar efter
avslutad behandling som givit minst minimal response (MR) raknas som refraktar sjukdom
men utesluter inte att man kan forsoka aterstarta behandling om andra alternativ saknas.

Aterfall definieras av 6kning av: M-komponent eller BJ¢ proteinuri eller fria litta kedjor i se-
rum (biokemiskt dterfall) och/eller nya eller 6kande osteolytiska skelettforandringar, hyper-
kalcemi, anemi eller andra CRAB7-kriterier som man bedomer bero pa myelomsjukdomen
(klinisk relaps).

Valet av behandlingsregim vid progress ar beroende av flera faktorer:

Sjukdomsrelaterade, exempelvis:
e Liangden pa foregaende behandlingssvar
e Indolent eller aggressivt aterfall
e Hogriskkriterier (R-ISS8)
e Klinisk transformation med utveckling av nya sjukdomsmanifestationer

Behandlingsrelaterade, exempelvis:
e Antal tidigare behandlingsregimer
e Respons pa och toxicitet av tidigare regimer

Patientrelaterade, exempelvis:
e Benmargsreserv
e Perifer neuropati eller annan toxicitet, t.ex. DVT?
« Alder, komorbiditet, t.ex. njursvikt, hjiartsjukdom, allméntillstand etc.

I forsta hand rekommenderas kombinationsbehandlingar inkluderande anti-CD38-antikropp
om det inte anvants tidigare eller kombinationsbehandling med 3 eller flera preparat ur olika
preparatgrupper. Om ett peroralt alternativ 6nskas kan ixazomib/lenalidomid/dexametason
(IRD) 6vervagas. I tabellen nedan (Tabell 1) anges mgjliga kombinationsbehandlingar.

Vid forsta aterfall till dldre, skora patienter, med lang forsta respons, icke aggressivt recidiv
och som inte forvintas tolerera aggressiv behandling, rekommenderas kombination av tva la-
kemedel. Tillgangliga kombinationer ar lenalidomid/dexametason (Rd), bortezomib/dexame-
tason (Vd), Kkarfilzomib/dexametason (Kd), daratumumab/dexametason (Dd) och
pomalidomid/dexametason (Pd). TLV:s kliniska expert kommenterar att 4ven om det i vard-
programmet star “vid forsta dterfall” kan denna rekommendation appliceras dven i senare lin-
jer.

5 Regionala cancercentrum i samverkan, Myelom, Nationellt vérdprogram 2022-06-14
6 Bence-Jones

7 CRAB = Calcium elevation, Renal dysfunction, Anaemia and Bone disease

8 Revised International Staging System

9 Djup ventrombos

Dnr 3515/2021
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Tabell 1 - Trippelbehandlingar vid aterfall i MM rekommenderade i det nationella vardprogrammet.

Lenalidomid-baserad behandling
RCD lenalidomid-cyklofosfamid-dexametason

Bortezomib- baserad behandling

VRD hortezomib-lenalidomid-dexametason
VTD bortezomib-talidomid-dexametason
VCD bortezomib-cyklofosfamid-dexametason
Karfilzomib-baserad behandling

KCD karfilzomib-cyklofosfamid-dexametason
KRD karfilzomib-lenalidomid-dexametason
KDD karfilzomib-daratumumab-dexametason

Kombinationer baserade pa CD38-antikropp

ovD daratumumab-bortezomib-dexametason
DRD daratumumab-lenalidomid-dexametason
Pomalidomid

FCD pomalidomid-cyklofosfamid-dexametason
PFVD pomalidomid-bortezomib-dexametason
Ixazomib

IRD [xazomib-lenalidomid-dexametason

Bendamustin
VTD-FACE

Melfalan
MPV melfalan-prednisolon-bortezomib

I vardprogrammet namns ocksa foljande behandlingar, som monoterapi eller del av kombinat-
ionsbehandlingar: bendamustin, VTD-PACE, talidomid, panabinostat, venetoclax, CAR-T-cel-
ler och BiTE, selinexor, belantamab mafodotin och elotuzumab.

Rekommendation vid daterfall efter flera linjers behandling
Overvig inklusion i kliniska likemedelsprévningar.

Man kan med fordel upprepa tidigare framgéngsrik behandling. Hos patienter som fatt flerta-
let behandlingslinjer och dar sjukdomen ar avancerad bor fokus laggas pa livskvalitet. Hos pa-
tienter med flera aterfall inom 2 ar efter diagnos ar prognosen délig. Patienter med progress
pé lenalidomid, pomalidomid, bortezomib, karfilzomib och daratumumab kan vara kandidater
for kliniska studier med nya lakemedel eller bendamustin, VTD-PACE.

Vid FISH-avvikelse t (11:14) kan venetoclax i kombination med bortezomib 6vervagas vid ater-
fall niar godkinda alternativ saknas.

1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretagets val av jamforelsealternativ

I de svenska behandlingsriktlinjerna for multipelt myelom finns ingen rekommendation av en
enstaka behandlingsregim eller kombinationsbehandling for den specifika population som
omfattas av indikationen for Carvykti vid tiden for denna bedomning, det vill sdga trippelklass-
exponerad RRMM. Den mest relevanta komparatorn till Carvykti i Sverige bedomdes darfor

Dnr 3515/2021
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vara lakarens val av behandling, vilket utgors av en korg av tillgdngliga kombinationsbehand-
lingar for behandling av RRMM i Sverige. Andelen av respektive behandlingsregim i lakarens
val baserades pa de vanligaste och relevanta erhillna standardbehandlingarna fran den pro-
spektiva studien LocoMMotion, vilken motsvarade populationen i studien CARTITUDE-1 (an-
delarna ar en uppskattning baserad pa LocoMMotion). De utvalda behandlingsregimerna och
deras respektive andel av korgen validerades av en svensk klinisk expert som for narvarande
behandlar patienter med RRMM i Sverige.

Sammansittningen av korgen som representerar liakarens val ar foljande:

e Karfilzomib + dexametason (Kd) — 16,8%

e Karfilzomib + lenalidomid + dexametason (KRd) — 15,8%

e Pomalidomid + cyklofosfamid + dexametason (PCd) — 15,8%
e Pomalidomid + dexametason (Pd) — 13,9%

e Karfilzomib + cyklofosfamid + dexametason (KCd) — 13,9%
e Bendamustin — 13,4%

e Daratumumab + bortezomib + dexametason (DVd) — 10,5%

Resultaten vad giller den kliniska effekten av ldkarens val av behandling som inkluderas i den
halsoekonomiska modellen baserades pa studien LocoMMotion.

TLV:s diskussion

TLV har tidigare utrett Abecma (idekabtagen-vikleucel, dnr 3039/2020) vid exakt samma in-
dikation som for Carvykti. Bada lakemedlen utgors av CAR-T-celler riktade mot antigenet
BCMA. Samma version av det nationella vardprogrammet f6r myelom géller fortfarande vad
giller kapitlet om behandling av aterfall och Abecma har inte fatt ndgon rekommendation av
NT-radet.

TLV bedomer darfor att relevant jamforelsealternativ dr detsamma dven i den har utredningen.
I utredningen om Abecma bedoémde TLV att relevant jamforelsealternativ var nedanstédende

korg av behandlingar och med f6ljande sammansittning:

KCd (50%), PVd (25%), PCd (25%)

KCd: karfilzomib + cyklofosfamid + dexametason
Pvd: pomalidomid + bortezomib + dexametason
PCd: pomalidomid + cyklofosfamid + dexametason

Principerna for korgen fran Abecma ir i 6verensstimmelse med det foretaget skriver i det ak-
tuella underlaget for den hilsoekonomiska bedémningen av Carvykti angaende att patienterna
med all sannolikhet redan exponerats for bortezomib, lenalidomid och daratumumab, och att
de tva forstnamnda darfor ersatts med karfilzomib och pomalidomid. TLV instimmer i detta
resonemang. Tyngdpunkten i korgen som foretaget har foreslagit som jamforelsealternativ till
Carvykti stammer alltsd bra med den korg TLV bedomde som relevant i Abecma.

TLV:s bedomning: Relevant jamforelsealternativ utgors av standardbehandling (standard
of care). I den hilsoekonomiska analysen representeras denna av en korg av foljande behand-
lingar och med foljande sammansattning: KCd (50%), PVd (25%), PCd (25%).

Dnr 3515/2021
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1.4 Klinisk effekt och sakerhet

1.4.1 Kliniska studier

Metod
CARTITUDE-1

Effekt och sakerhet av cilta-cel for behandling av trippelklassexponerade patienter med
RRMM har studerats i CARTITUDE-1, en pagdende fas 1b/fas 2 6ppen multicenterstudie ge-
nomford i USAw: 1,

Resultaten analyserades i foljande patientpopulationer:

e ITT (intention to treat): samtliga patienter som inkluderades i studien och genomgick
leukaferes (n=113)

e mlITT (modifierad ITT): samtliga behandlade patienter, det vill siga de som erholl en
infusion med cilta-cel (n=97)

Foretagets underlag bygger pa databrytpunkten 11 januari 2022 med en medianuppféljning pa
27,7 manader.

Screening av patienter for inklusion i studien skedde inom 28 dagar fore leukaferes. Datum for
inklusion i studien definierades som dagen for leukaferes. Genom leukaferesen erholls PBMC2
fran patientens blod, varefter cilta-cel genererades fran de insamlade T-cellerna. Bryggande
behandling tillats om det kravdes av kliniska skil som att stabilisera sjukdomen.

En forberedande behandling i form av intravenost cyklofosfamid 300 mg/m?2 och fludarabin
30 mg/m2 administrerades dagligen under tre dagar. Syftet var lymfodepletion och att under-
latta expansion av CAR-T-celler i patienten efter infusion. Fem till sju dagar efter att den for-
beredande behandlingen paborjats gavs en infusion av cilta-cel med méaldosen 0,75 x 10¢ CAR-
positiva viabla T-celler per kg. En 6versikt av studiedesignen ges i Figur 1 nedan.

10 Berdeja JG, Madduri D, Usmani SZ, Jakubowiak A, Agha M, Cohen AD et al. Ciltacabtagene autoleucel, a B-cell maturation
antigen-directed chimeric antigen receptor T-cell therapy in patients with relapsed or refractory multiple myeloma (CARTITUDE-
1): a phase 1b/2 open-label study. Lancet. 2021 Jul 24;398(10297):314-324.. Erratum in: Lancet. 2021 Oct 2;398(10307):1216.

1 Martin T, Usmani SZ, Berdeja JG, Agha M, Cohen AD, Hari P et al. Ciltacabtagene Autoleucel, an Anti-B-cell Maturation Antigen
Chimeric Antigen Receptor T-Cell Therapy, for Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: CARTITUDE-1 2-Year Follow-Up. J Clin
Oncol. 2023 Feb 20;41(6):1265-1274.

12 periferal Blood Mononuclear Cells
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Figur 1 - Studiedesign CARTITUDE-1

Screening

d

Apheresis |

I

N .
Bridging Therapy \\x &
(as needed) 2

Cyclophosphamide (3 x 300 mg/m?)
Fludarabine (3 x 30 mg/m?) /
/ )

4

Day 1 I Cilta cel Infusion ] -

T cell Transduction and
Expansion to Manufacture
Cilta-cel

=

(Window for start of
cyclophosphamide
and fludarabine:
Day -7 to Day -5)

Day -5, 4, -3 {

&

=

Postanfusion (Day 1 to 100)

Post-treatment (Day 101 up to
Study Completion)

g

Follow-up

Av totalt 113 patienter som genomgick leukaferes erholl 101 (89,4%) forberedande behandling
och 97 (85,8%) gick vidare och erholl infusion med cilta-cel. Vid databrytpunkten 11 januari
2022 hade [ ] aterbehandlats med cilta-cel-infusion. Vid denna tidpunkt hade
30 patienter som behandlats med cilta-cel avlidit och medianuppf6ljningstiden for de 97 be-

handlade patienterna var 27,7 manader (spann 1,5 manader [patienten avled] — 40,4 méana-
der).

Foretagets underlag baseras pa senast tillgangliga data med fokus pa ITT-populationen, det
vill siga samtliga inkluderade patienter oavsett om de erholl cilta-cel-infusion eller inte. Fore-
taget anser att detta dr den mest relevanta populationen.

Inklusions- och exklusionskriterier
Patienter bedomdes for inklusion i studien om de uppfyllde foljande kriterier:

e Alder >18 &r med dokumenterad MM enligt IMWG:s® kriterier och en ECOG PS4
grad o eller 1.

e Maitbar sjukdom baserat pa antingen monoklonalt paraprotein eller serumnivaer av
fria latta immunglobulinkedjor.

e Hade erhallit minst tre tidigare behandlingar, inklusive en proteasominhibitor, en im-
munmodulerare och en anti-CD38-antikropp, eller var dubbelrefraktira mot en pro-
teasominhibitor och en immunmodulerare.

e Hade dokumenterad sjukdomsprogression under, eller inom 12 méanader efter, deras
senaste anti-myelombehandling.

Patienter som erhallit ndgon féregdende CAR-T-behandling eller BCMA-riktad behandling ex-
kluderades. Patienter som diagnosticerades med eller behandlades for ndgon invasiv maligni-
tet eller erholl vissa antitumorala behandlingar inom 7 till 21 dagar fore leukaferes

13 IMWG = International Myeloma Working Group
14 Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
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exkluderades ocksd. Andra komorbiditeter och tillstdnd som resulterade i exklusion fran stu-
dien inkluderade vissa hjarttillstind, CNS-engagemang, vissa infektioner och blodsjukdomar.

Primdra effektmatt

Fas 1b: frekvens och svarighetsgrad av oonskade handelser

Fas 2: ORR (total svarsfrekvens, overall response rate), definierat som andelen pati-
enter som uppnadde partiellt svar (PR) eller battre enligt IMWG-kriterierna efter be-
domning av en oberoende granskningsgrupp

Sekunddra effektmatt

CR (komplett svar, complete response)

sCR (stringent CR)

PR (partiellt svar, partial response)

VGPR (mycket bra PR, very good PR)

PFS (progressionsfri 6verlevnad, progression-free survival)
OS (totaloverlevnad, overall survival)

MRD5-negativitet

DOR (svarsduration, duration of response)

TTR (tid till svar, time to response)
HRQoL (hilsorelaterad livskvalitet, health-related quality of life)

med flera

Baslinjekaraktdristika

Patientkaraktaristika vid baslinjen for alla behandlade (mITT) och alla inkluderade (ITT) pa-

tienter redovisas i Tabell 2 nedan.

Tabell 2 - Baslinjekaraktaristika CARTITUDE-1

Baseline Characteristic Phase 1b +2 Phase 1b+2
mITT (N = 97) ITT (N=113)

Age, years

Mean (SD)Median (range) 62 (8.38) 61.7 (9.11)
61 (43-78)

Age category (%)

<65 years 63.9 619

65 - 75 years 27.8 30.1

> 75 years 8.2 8.0

Male (%) 58.8 57.5

Weight, kg

Mean (SD) m———— E—— ]

Median (range)

Height, cm
Mean (SD)
Median (range)

Body surface area, m?
Mean (SD)
Median (range)

15 Minimal Residual Disease
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ECOG score prior to infusion (%)?

0 40.2 48.7

1 55.7 51.3

2 4.1 0.0

ISS disease stage (%)

I 62.9 55.2

Il 2.7 36.2

1 14.4 8.6
Cytogenetic profile*, n/N (%)

Standard risk 70.1 61.9

High risk* 23.7 24.8
Unknown 6.2 13.3
Tumour BCMA expression (%),

mean 76.3 76.3
>50% 91.9 91.9
Median time since initial diagnosis (range), years 5.94 (1.6 -18.2) 5.73(1.0-18.2)
Refractory to last line of therapy, n (%) 96 (99.0)

Refractory status, n (%)

Pl + IMiD + anti-CD38 antibody 85 (87.6) 100 (88.5%)
Any PI [ ] [ ]
Any IMiD [ ] [----mmme- ]
Any anti-CD38 antibody [ ] [----mmme- ]
>2 Pls + 22 IMiDs + anti-CD38 antibody [ ] [----mmme- ]
Refractory to, n (%)

Bortezomib 66 (68.0) [--mmmmee ]
Carfilzomib 63 (64.9) [--mmmmee ]
Ixazomib 27 (27.8) [--mmmmee ]
Lenalidomide 79 (81.4) [--mmmmee ]
Pomalidomide 81 (83.5) [ ]
Thalidomide [--=mmmmmee- ] [-mmmmmmmee ]
Daratumumab 94 (96.9)° [-=mmmmmmem ]
Isatuximab [--=mmmmmee- ] [-mmmmmmmme ]
TAK-079¢ — ]  —— ]
Elotuzumab [--mmmmee- ] [-=mmmmee ]
Panobinostat [--mmmmee- ] [-=mmmmee ]

A The last non-missing ECOG score on or prior to date of CARVYKTI® infusion is used. All patients met the inclusion criteria of ECOG score of
0 or 1 during screening; b Two additional subjects were refractory to other anti-CD38 antibodies; c TAK-079 is an investigational anti-CD38
antibody.

Abbreviations: ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; IMiD = immunomodulatory drug; mAb = monoclonal antibody; Pl = proteasome
inhibitor.
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Resultat
Svarsfrekvens
Resultaten avseende “overall best response” redovisas i nedanstiende tabell 3.

Tabell 3 - "Overall best response” baserat pa IRC, mITT- och ITT-populationer, databrytpunkt 11 januari
2022

Best response n %) 55% Cl miT n=87 T =113
ORR [sCR+CR + VGPR +PR) 95 [97.9%) G5 [B4.1%] (76.0%, 50.3%]
192.7%,
99.7%)
sCR B0 [82.5%) B0 (70.8%] (61.5%. 79.0%]
173.4%,
B8.4%)
CR 0(NE, ME} O {ME. NE)
VGPR 12 [12.4%) 12 (10.6%] (5.6%, 17.8%)
|6.5%,
20.5%)
PR 3{3.1%) 3 {2.7%) [0.5%. 7.6%)
|0.5%, B.5%]
VGPR or bettar (sCR + CR + VGPR) 92 [34.8%) 52 [B1.4%] (73.0%, 8B.1%]
|88.4%,
98.3%)
CR or batter [sCR + CR) B0 [82.5%) BO (70.8%] (61.5%. 79.0%]
173.4%,
Bo.4%
Mot avaluable [ME) 1(1.00) 17 {15.0%] (5.0%, 23.0%)
|0.0%, 5.6%)]
Dad not received dlta-cel - 15

Abbrevistions: SCR:string ent complete response, CR:zomiplete response, stz PR: partis| response; VGPR: very good partisl response; ORR:
Owerall response rate

Haote: MRD-negative CR/SCR. Only MRD assessments |10 5 testing threshold] within 3 months of achieving CR/sCR until desth / progressian /
subsequent therapy [exclusive) are considered. Response was ass=ssed by inde=pendent review committes (IRC), bas=d on Intemational
My=loma Working Group |[IMWGE] consensus criteria {2016). Percentages are calculated with the number of subjects in the all-treasted
analysis set a5 denominator or with the number of subjects in the all-enrolled analyss s=tas denominator.

Progressionsfri 6verlevnad

Vid databrytpunkten 11 januari 2022 (medianuppfoljningstid 27,7 ménader) var 54 patienter
(55,7%) i mITT-populationen censurerade. Median-PFS baserat pa den oberoende gransk-
ningsgruppens bedomning hade inte uppnatts (95% KI: 24,54 — NE). Median-PFS for patien-
ter som uppnadde CR/sCR hade inte uppnatts. 18-manaders PFS var foljande:

R () ]
e mITT (n=97): 66,9% (95% KI: 56,5% - 75,3%)

Kaplan-Meierkurvan for PFS i ITT-populationen visas i figur 2 nedan.

Totaléverlevnad

Vid databrytpunkten 11 januari 2022 hade 74 patienter (76,3%) i mITT-populationen fatt sina
OS-data censurerade. Vidare hade 30 av de 97 behandlade patienterna (30,9%) avlidit. Med en
medianuppféljningstid om 27,7 manader (spann; 1,5 manader [patient avled] till 33,9 manader)

for mITT-populationen hade median-OS inte uppnatts. 18-manaders OS var féljande:

e ITT (n=113):[ ]
e mlITT (n=97): 81,4% (95% KI: 72,2% - 87,9%)
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Kaplan-Meierkurvan for OS i ITT-populationen visas i figur 2 nedan.

Figur 2 - Kaplan-Meierkurvor for OS och PFS i ITT-populationen.

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 §
offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).

MRD-negativitet'®

Vid databrytpunkten 11 januari 2022 hade 96 patienter (99,0%) i mITT-populationen ben-
margsprov tillgangliga for MRD-bedémning. Av de 61 patienter déar proven var mojliga att
evaluera med avseende pa MRD (det vill saga patienter med en identifierbar tumérklon vid
baslinjen och tillrackligt antal celler for att kunna testas med en kanslighetsniva pa 107 i prov
tagna efter behandling) sa hade 56 (91,8%) uppnatt MRD-negativitet i benmérgen med en kéns-
lighetsniva pa 10°. Av de 80 patienter som uppnadde sSCR/CR hade 47 evaluerbara prov. Av
dessa patienter uppnadde 42 (89,4%) MRD-negativitet med en kénslighetsniva pa 10°°.

PFS och OS var battre i patienter med MRD-negativitet (10°) bibehdllen >6 och >12 manader
jamfért med samtliga patienter.

Stodjande studie: LEGEND-2

LEGEND-2 ir en pagaende, enkelarmad, 6ppen, multicenter fas 1-studie med syfte att utvér-
dera sikerheten for Carvykti7. LEGEND-2 genomfordes vid fyra akademiska centra i Kina.
Studien paborjades 2 oktober 2015 och den sista patienten inkluderades i november 2017. To-
talt 74 patienter med RRMM har behandlats med Carvykti vid ndgon av de fyra sajterna. Vid
databrytpunkten 25 maj 2021 var medianuppfoljningstiden 47,8 manader (spann 0,4 — 60,7).
Patienterna i LEGEND-2 var >18 ar och hade dokumenterad MM enligt IMWG:s kriterier med

16 MRD = minimal residual disease. MRD-negativitet innebér farre dn 1 tumorcell per 100 000 celler i benmérgen.
17 Zhao WH, Wang BY, Chen LJ, Fu WJ, Xu J, Liu J et al. Four-year follow-up of LCAR-B38M in relapsed or refractory multiple
myeloma: a phase 1, single-arm, open-label, multicenter study in China (LEGEND-2). J Hematol Oncol. 2022 Jul 6;15(1):86.
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tydligt BCMA-uttryck pa maligna plasmaceller. Patienterna var refraktira mot minst tre fore-
gaende behandlingar, varav en maste ha innehéllit bortezomib.

Resultat

ORR (CR+VGPR+PR) vid databrytpunkten 25 maj 2021 var 87,8 procent. CR uppnaddes i 54
(73,0%) av patienterna, av vilka 50 (67,6%) hade MRD-negativ CR (med en kanslighet pa 10-
4,

Median-PFS var 18,04 ménader (10,61-25,56). Median-OS hade dnnu €j uppnatts (24,4 — NE).
24-manaders OS var 63,4%, och motsvarande siffra for patienter med CR var 77,5%.

I Bilaga 1 visas Kaplan-Meierestimat for PFS och OS i LEGEND-2.

Oonskade handelser i de kliniska studierna
Sammanfattning av sdkerhetsprofilen enligt FASS

Sikerheten for Carvykti utviarderades hos 187 vuxna patienter med multipelt myelom som
fick infusion av Carvykti i tva 6ppna kliniska studier: Studie MMY2001 (n = 106), som inklu-
derade patienter fran den huvudsakliga fas 1b/2-kohorten (USA; n = 97) och ytterligare en ko-
hort (Japan; n = 9) och studie MMY2003 (n = 81).

De vanligaste biverkningarna av Carvykti var neutropeni (94 %), CRS*8 (89 %), feber
(89 %), trombocytopeni (74 %), anemi (73 %) och leukopeni (55 %).

Allvarliga biverkningar uppkom hos 45 % av patienterna. De vanligaste allvarliga biverkning-
arna var CRS (17 %), sepsis (6 %), ICANS® (5 %), encefalopati (5 %) och neutropeni (5 %).

De vanligaste icke-hematologiska biverkningarna av grad > 3 var forh6jda transaminaser
(16 %), 6kning av gamma-glytamyltransferas (8 %), hypotension (7 %), hypofosfa-
temi (7 %), pneumoni (77 %) och sepsis (7 %).

De vanligaste hematologiska avvikelserna av grad > 3 var neutro-
peni (93 %), anemi (57 %), leukopeni (54 %), trombocytopeni (51 %) och lymfopeni (44 %).

EMA:s bedomning av sdkerhetsprofilen

I EPAR stér foljande i stycket om slutsatser vad galler klinisk sdkerhet:

”Sakerhetsprofilen for cilta-cel kan anses stimma 6verens med nuvarande kunskap om CAR-
T-cellsbehandling och relaterade toxiciteter. Cilta-cel-relaterade oonskade handelser i form av
CRS och neurotoxicitet var vanliga i bdda de kliniska studierna MMY2001 och MMY2003, och
i de flesta fall av mild eller méttlig grad. Overlag var biverkningarna hanterbara i de dosinter-
vall som anviandes vid administrering av cilta-cel genom att f6lja de behandlingsrekommen-
dationer som anges i produktresumén.”

TLV:s diskussion
Behandling med cilta-cel ledde enligt EMA:s bedomning av den pivotala studien CARTITUDE-

1 till en Kkliniskt relevant svarsfrekvens (ORR). ORR i studien (84% i ITT-populationen) besk-
revs av EMA som mycket hogre dn vad som finns rapporterat for standardbehandling av tungt

18 Cytokine release syndrome (cytokinfrisattningssyndrom)
19 Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome
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forbehandlade och refraktara patienter med multipelt myelom, vilket 4r en ORR om ca 30%
(CAR-T-behandling ej inkluderat).

Resultaten vad galler ORR, sCR och MRD-negativitet tycktes enligt EMA vara 6vertygande och
kliniskt meningsfulla. Svaren forefoll varaktiga, men EMA péapekade att osdkerheter kvarstar
vad giller den verkliga magnituden och durationen av dessa effekter, eftersom studien saknar
kontrollarm, inkluderar ett begransat antal patienter och har relativt kort uppfoljning.

TLV bedomer, efter att ha konsulterat TLV:s kliniska expert, att patienterna i CARTITUDE-1
generellt sett var representativa for de som kan bli aktuella for behandling med cilta-cel i Sve-
rige. Experten bedomer att de svenska patienterna som blir aktuella for behandling kan bli
nagot aldre an patienterna i studien (medianaldern i studien ar 60 ar), men kommer att ha
samma funktionsniva som kravdes for inklusion i studien. Han bedomer dven att en mindre
andel patienter i Sverige kommer att vara pentaexponerade och refraktara jamfort med pati-
enterna i studien. Foretagets kommentar pa detta ar att denna eventuella diskrepans, mellan
svenska patienter och studiepatienterna, gar at olika hall. Foretaget menar att dldre patienter
skulle kunna indikera nagot kortare overlevnad medan mer hilsosamma patienter (mindre
andel pentaexponerade och pentarefraktira) skulle kunna indikera pa négot langre 6verlev-
nad. Foretaget tror att dessa tva motverkande faktorer tar ut varandra, vilket av TLV bedoms
vara ett rimligt antagande.

Marknadsgodkannandet ar villkorat. EMA skriver att for att man battre skall kunna bedoma
effekten och sidkerheten skall foretaget skicka in de slutgiltiga resultaten fran studien CARTI-
TUDE-1, och dven resultaten av en randomiserad fas 3-studie, CARTITUDE-4, dar cilta-cel
jamfors med PVd eller DPd.

TLV:s bedomning:
Responsen bedoms som kliniskt relevant for aktuell behandlingslinje. Studiens huvudsakliga
svagheter dr avsaknad av kontrollarm, begransat antal patienter och relativt kort uppfoljning.

1.4.2 Indirekta jamforelser

LocoMMotion

LocoMMotion ar en prospektiv, multinationell studie av effekt och sikerhet avseende “real-
life” standardbehandling (SOC=°) i patienter med &tminstone trippelklassexponerad RRMM?2.
Studien anvander sig av samma inklusions- och exklusionskriterier som CARTITUDE-1. Fore-
taget menar darfor att LocoMMotion ar den mest relevanta studien att anvianda for att be-
stamma komparativ effekt av cilta-cel jamfort med standardbehandling.

Patienterna i LocoMMotion inkluderas i studien mellan augusti 2019 och oktober 2020. Stu-
dien genomfordes vid 75 sajter i nio europeiska lander (n=225) och i USA (n=23). De 248 pa-
tienterna inkluderades for att matcha de 113 patienter som inkluderades i CARTITUDE-1
(ITT). 170 patienter var vid liv och progressionsfria efter 52 dagar (mITT) i LocoMMotion och
matchade de 97 patienter som behandlades med cilta-cel-infusion (mITT) i CARTITUDE-1. De
52 dagarna representerar tiden fran leukaferes till infusion i CARTITUDE-1.

Resultaten fran LocoMMotion baseras pa en interimsanalys med databrytpunkten 21 maj
2021, med en medianuppfoljningstid om 11 ménader.

20 Standard of care

21 Mateos MV, Weisel K, De Stefano V, Goldschmidt H, Delforge M, Mohty M et al. LocoMMotion: a prospective, non-interven-
tional, multinational study of real-life current standards of care in patients with relapsed and/or refractory multiple myeloma.
Leukemia. 2022 May;36(5):1371-1376.
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De vanligaste behandlingarna som patienterna erholl i LocoMMotion (bara avseende den
forsta behandling som gavs inom ramen for studien) redovisas i nedanstéende tabell 4. De atta
vanligaste behandlingarna omfattade 50 procent av patienterna. Totalt anviandes cirka 80 olika
behandlingsregimer i LocoMMotion, bara avseende den forsta behandlingen en patient erholl.

Tabell 4 - Behandlingsregimer i LocoMMotion (ITT). Tabellen visar endast den férsta behandlingen en
patient erholl.

Treatment Regimen Frequency (%)
Carfilzomib-Dexamethasona 32 (12.9%)
Cyclophosphamide-Dexameathasone-Pomalidomide 27 (10.9%)
Dexamethasone-Fomalidomide 24 (9.7%)
Daxameathasone-lxazomib-Lenalidomide 13 (5.2%)
Bortezomib-Dexamethasone-Panobinostat 11 (4.4%)
Carfilzomib-Cyclophosphamide-Dexamethasone 7 (2.4%)
Bortezomib-Bendamustine-Dexamethasone 6 (2.4%)
Elotuzumab-Pomalidomide-Dexamethasone 6 (2.4%)
Other 70 (49.8%)

Note: Percentages are calculated with the number of participants in the ITT population set as denominator (N=248).

Det primara effektmattet var ORR, definierat som andelen patienter som uppnadde partiellt
svar eller battre enligt IMWG:s kriterier, bedomt av en granskningskommitte. Sekundara ef-
fektmatt inkluderade andel patienter med sCR, CR, PR, VGPR, DOR, TTR, TTNT=2, PFS, OS,
patientrapporterade utfall och siakerhet.

Baslinjekaraktdaristika

Baslinjekaraktaristika for samtliga inkluderade patienter (ITT) redovisas i bilaga 2.

Resultat

Vid tidpunkten for interimsanalysen (databrytpunkt 21 maj 2021) var ORR 29,8% (CR 0,4%,
VGPR 12,1 %, PR 17,3%).

Median-PFS var 4,63 manader (95% KI: 3,88 — 5,62). 107 (43,1%) av patienterna hade avlidit.
Median Kaplan-Meier-estimat for OS var 12,39 manader (95% KI: 10,28 — NE).

For en detaljerad redovisning av resultaten héanvisas till publikationen=3.

Indirekt jamforelse av klinisk effekt mellan cilta-cel och standardbehandling

Effekten av cilta-cel for behandling av trippelklassexponerade patienter med RRMM jamfor-
des med effekten av standardbehandling med hjalp av data fran studierna CARTITUDE-1 och
LocoMMotion. Justerade jamforelser gjordes med anviandande av individuella patientdata for
att balansera patientpopulationerna i CARTITUDE-1 (databrytpunkt januari 2022) och
LocoMMotion (databrytpunkt maj 2021) avseende prognostiska faktorer. Faktorerna valdes
med beaktande av prognostiskt varde och obalanser mellan datakillor och utvarderades och
rankades av klinisk expertis. Sjutton kovariater rankades efter hur viktiga de bedomdes vara i

22 Time to next treatment

23 Mateos MV, Weisel K, De Stefano V, Goldschmidt H, Delforge M, Mohty M et al. LocoMMotion: a prospective, non-interven-
tional, multinational study of real-life current standards of care in patients with relapsed and/or refractory multiple myeloma.
Leukemia. 2022 May;36(5):1371-1376.
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en process som tog hansyn till styrkan av respektive prognostisk faktor i relation till det utfall
som bedomdes.

Justerade jamforelser gjordes med inverse probability weighting (IPW) men dven med andra
statistiska metoder. Komparativ effekt undersoktes vad galler bland annat OS, PFS och TTNT
samt olika métt pa svarsfrekvens i savil ITT- som mITT-populationerna.

Studiepopulationer
Nedanstaende figur 3 visar en 6versikt av ITT- och mITT-populationerna i respektive studie.
Figur 3 - ITT- och mITT-populationer i CARTITUDE-1 och LocoMMotion

CARTITUDE1 LocoMMotion
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Denna grupp omfattade vad géller CARTITUDE-1 de 113 patienter som inkluderades i studien
och som genomgick leukaferes. Motsvarande grupp i LocoMMotion var de 248 patienter som
inkluderades och erhallit standardbehandling.

mITT-populationen

Denna grupp omfattade vad giller CARTITUDE-1 de 97 patienter som erholl en infusion med
cilta-cel. En korresponderande grupp i LocoMMotion utgjordes av 170 patienter som var vid
liv och progressionsfria inom det antal dagar som motsvarade genomsnittlig tid fran leukaferes
till infusion av cilta-cel i CARTITUDE-1 (52 dagar), efter paborjad behandling. Darmed undgar
man att introducera en 6verlevnadsbias pa grund av patienter som ej erholl ndgon infusion i
CARTITUDE-1.

Analysmetoder

Inverse probability weighting (IPW) anvander propensity scores for att erhalla vikter for varje
patient och generera en pseudo-population dar fordelningen av prognostiska faktorer ar ba-
lanserad mellan grupperna som jamfors. Patienterna viktades baserat pa foljande faktorer: re-
fraktaritetsstatus, ISS-stadium, tid till progression pa senaste behandling, extramedullar
sjukdom, antal foregaende behandlingslinjer, antal ar sedan diagnos av MM, genomsnittlig
duration av foregdende behandlingar, alder, hemoglobin, LDH, kreatininclearance, ECOG per-
formance status, kon och typ av MM.
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Sa kallade ATT-vikter24 anviandes for att vikta om patientpopulationen i LocoMMotion. Detta
resulterade i att skillnaden vad géller prognostiska faktorer mellan patientpopulationerna i
studierna minskade och inga obalanser kvarstod baserat pa fordefinierade troskelviarden.

Resultat

Behandlingssvar

Tabellen i Bilaga 3 visar resultaten for de fyra utfallsméatten ORR, >VGPR, >CR och MRD-
negativitet i bade ITT- och mITT-populationerna. For samtliga utfallsméatt diar en analys kunde
genomforas (ORR och >VGPR i ITT- och mITT-populationerna) forelag en statistiskt signifi-
kant fordel for cilta-cel vad galler 6kad sannolikhet att svara pa behandlingen.

Progressionsfri overlevnad

Saval de oviktade som de viktade analyserna, bade i ITT- och mITT-populationerna, visade en
statistiskt sakerstalld battre effekt av cilta-cel jamfort med standardbehandling vad géller PFS
(tabell 5).

Tabell 5 - Hasardkvoter for PFS

HR estimat PFS
Oviktat ITT 0,23 (55% KI: 0,16-0,33)
miTT 0,19 (35% KlI: 0,12-0,25)
Viktat ITT 0,15 (55% KI: 0,11-0,32)
miTT 0,15 (55% KI: 0,08-0,23)

Kaplan-Meierkurvor for PFS i ITT-populationen visas i nedanstaende figur 4. Ojusterade och
justerade resultat vad galler median-PFS etceteraiITT-populationen framgar av nedanstaende
tabell 6.

24 ATT = average treatment effect on the treated population
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Figur 4 - Kaplan-Meierkurvor for PFS (ojusterat och justerat) for ITT-populationen?®

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 §
offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).

Tabell 6 - Ojusterade och justerade resultat for PFS i ITT-populationen

) Median PFS 12-Month PFS | 15-Month PFS
Study/Analysis
[months) [95% CI) Rate [36) Rate %)
Unadjusted
CARTITUDE-1
S 4.63 19.88 17.31
ocoliviotion (3.88, 5.62) (13.65,26.97) | (11.19, 24.53)
Adjusted
CARTITUDE-1 ATT
LocoMMotion ATT
Totaloverlevnad

Saval de oviktade som de viktade analyserna, bade i ITT- och mITT-populationerna, visade en
statistiskt sakerstilld battre effekt av cilta-cel jamfort med standardbehandling vad galler OS
(tabell 7).

25 RWCP = Real world clinical practice

Dnr 3515/2021
17



Tabell 7 - Hasardkvoter for OS

HR estimat 05
Oviktat ITT 0,32 (55% KI: 0,20-0,50)
mITT 0,28 (95% KI: 0,16-0,49 )
Viktat ITT 0,32 (55% kl: 0,17-0,58 )
mITT 0,20 (95% Kl: 0,09-0,41)

Kaplan-Meierkurvor for OS i ITT-populationen visas i nedanstaende figur 5. Ojusterade och
justerade resultat vad giller median-OS etcetera i ITT-populationen framgar av nedanstaende

tabell 8.

Figur 5 - Kaplan-Meierkurvor for OS (ojusterat och justerat) fér ITT-populationen

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 §
offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).

Tabell 8 - Ojusterade och justerade resultat fér OS i ITT-populationen

Median 05 (months) 12-Month 05 15-Month 05

Study/analysis
finhys (952 C1) Rate (%) Rate (%)
Unadjusted
CARTITUDE-1
LocoMMetion 1239 51.75 45.38
(10.28, NE) (44.15, 58.83) (36.83, 53.50)
Adjusted

CARTITUDE-1 ATT

LocaMMotion ATT
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TLV:s diskussion

Effekten av behandling med cilta-cel fran den pivotala studien CARTITUDE-1 jamfordes med
effekten av standardbehandling dar data for den senare gruppen hamtades fran studien
LocoMMotion. Att LocoMMotion ir en prospektive studie ar en fordel, eftersom det mojliggor
jamforelse mellan ITT-populationer, vilket bade TLV och foretaget bedomer mer relevant an
att endast jamfora patienter som erhallit infusion av CAR-T-celler. TLV bedomer att patient-
populationen i kontrollarmen i denna jamforelse ar representativ for de patienter som kan bli
aktuella for cilta-cel i Sverige; enligt TLV:s kliniska expert mer si dn patienterna som inklude-
rades i CARTITUDE-1.

TLV bedomer, med stod av den kliniska experten, att populationerna i CARTITUDE-1 och
LocoMMotion ar jamforbara nar det galler de viktigaste parametrarna med effekt pa progno-
sen sasom alder, antal tidigare behandlingslinjer, refraktiritet mot olika lakemedel, extra-
medullar sjukdom etc. TLV:s expert namner att de behandlingskombinationer som anviants i
LocoMMotion stimmer val med svensk klinisk praxis, likasd motsvarar resultaten i LocoM-
Motion vad giller ORR, PFS och OS de som brukar observeras i klinisk praxis. TLV bedomer
darfor att resultaten av den indirekta jaimforelsen av behandlingseffekt mellan cilta-cel och
standardbehandling i foretagets underlag ar relevanta for de svenska patienter som torde bli
aktuella for behandling med cilta-cel.

Enligt den indirekta jamforelsen mellan cilta-cel och SOC forelag statistiskt signifikanta forde-
lar for cilta-cel vad géller ORR, VGPR, PFS och OS. Att det ror sig om just en indirekt jamfo-
relse medfor dock en osdkerhet vad giller resultaten. Foretaget naimner att cytogenetisk risk
ar en prediktiv faktor som inte kunde matchas for eftersom det for en hog andel patienter i
LocoMMotion saknades data. Detta aterspeglar att cytogenetisk testning inte rutinmassigt ge-
nomfors i klinisk praxis. Det kan dven finnas prognostiska faktorer och effektmodifierare som
inte matts och som man darfor inte har kunnat justera for.

Resultaten av den indirekta jimforelsen med LocoMMotion stods av den indirekta jamforelse
av effekten av cilta-cel och standardbehandling i studien MAMMOTH som redovisas i EMA:s
bedomningsrapport2c. MAMMOTH éar en multicenter, restrospektiv registerstudie av 275 pa-
tienter i USA med multipelt myelom och som ar refraktiara mot anti-CD38-antikroppar. Aven
en nyligen publicerad oberoende indirekt jamforelse av effekten i CARTITUDE-1 med RWD27-
data fran Belgien visade en liknande fordel for cilta-cel=s.

TLV:s bedomning:

Enligt den indirekta jamforelsen har cilta-cel statistiskt signifikanta effektfordelar 6ver det re-
levanta jamforelsealternativet som utgors av standardbehandling vad géller ORR, VGPR, PFS
och OS. Den indirekta jaimforelsen ar dock behaftad med osidkerheter.

26 EMA, European Medicines Agency. Carvykti European Public Assessment Report. Report date: 24 March 2022

27 Real world data

28 Delforge M, Vekemans MC, Depaus J, Meuleman N, Van de Velde A, Vande Broek I et al. Ciltacabtagene Autoleucel for Patients
With Triple-class Exposed Multiple Myeloma: Adjusted Comparison of CARTITUDE-1 Patient Outcomes Versus Real-world Clin-
ical Practice. Hemasphere. 2022 Nov 29;6(12):e813.
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2 Halsoekonomi

Foretaget har inkommit med en hilsoekonomisk analys dar jamforelsealternativet till Carvykti
ar standardbehandling vid multipelt myelom, vilket dr en korg av olika behandlingskombinat-
ioner. Behandlingskombinationerna i jamforelsealternativet antas ha samma effekt, men olika
kostnader. Foretagets modell dr en partitioned survivalmodell som bestar av tre olika halso-
tillstdnd: progressionsfri, progredierad och dod, se figur 6. Varje halsotillstand ar associerat
med specifika kostnader och livskvalitetsvikter. Alla patienter antas paborja behandling i det
progressionsfria halsotillstandet.

Genomsnittsaldern for patienter vid behandlingsstart ar 61,7 ar i enlighet med medelaldern for
patienter som paborjat behandling i CARTITUDE-1. Kostnader och halsoeffekter diskonteras
med en arlig diskonteringsrianta om tre procent och foretaget antar ett livstidsperspektiv.
Langden pa en cykel i modellen motsvarar en vecka.

Figur 6 - Foretagets modell
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TLV:s bedomning: Pa begiran av TLV har foretaget inkommit med en uppdaterad modell
dir man har justerat korgen for jamforelsealternativet for att denna ska motsvara korgen i
TLV:s utredning av Abecma (dnr 3039/2020). Den nya korgen bestér av de tre trippelkombi-
nationerna karfilzomib, cyklofosfamid, dexametason (KCd), pomalidomid, bortezomib, dexa-
metason (PVd) samt pomalidomid, cyklofosfamid, dexametason (PCd) i forhéllandet 50
procent, 25 procent samt 25 procent.

Baserat pa utldtande fran klinisk expert samt TLV:s tidigare utredningar av multipelt myelom
i sena behandlingslinjer bedomer TLV att genomsnittsdldern i den hilsoekonomiska modellen
bor justeras upp till 65 ar. TLV redovisar dven kianslighetsanalyser dar genomsnittsalder vid
behandlingsstart justeras.
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2.1 Effektmatt

I foretagets grundscenario anviands ITT-populationen frin CARTITUDE -1. Kliniska data fran
CARTITUDE-1 och LocoMMotion som anvands i den halsoekonomiska modellen ar baserat pa
datauttag med brytdatum 11 januari 2022 respektive 21 maj 2021, vilket resulterar i en maxi-
mal uppfoljningstid om cirka 40 méanader respektive 19 ménader.

2.1.1 Klinisk effekt

De viktigaste effektmatten i foretagets hidlsoekonomiska modell ar progressionsfri 6verlevnad
(PFS) och total overlevnad (OS). Eftersom modellens tidshorisont (40 ar) 6verskrider uppfolj-
ningstiden fran de studier som ligger till grund for effektuppskattningarna har foretaget via
parametrisk metod extrapolerat studiedata.

Val av extrapoleringsfordelning baseras pa statistisk passform till KM-estimaten utifran AIC-
och BIC-virden, visuell inspektion av de observerade hasarderna i CARTITUDE-1 och LocoM-
Motion, klinisk rimlighet och validering mot externa data (LEGEND-2) samt MRD-negativ
status29. Utifran kriterierna foretaget satt upp véljer de att extrapolera PFS och OS med en log-
normal respektive log-logistisk fordelning, se figur 7 och 8.

Figur 7-KM-estimat och extrapolerad PFS i féretagets grundscenario

Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 §
offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).

29 Minimal residual disease, se sida 11
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Figur 8 - KM-estimat och extrapolerad OS i féretagets grundscenario

Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 §
offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).

TLV:s diskussion

Progressionsfri overlevnad (PFS)

Tiden i det progressionsfria tillstdndet ar oftast kortare ju fler behandlingar en patient med
multipelt myelom har genomgatt. Patienter som studeras i CARTITUDE -1 har fatt minst tre
behandlingar. Hos patienter vid aktuell indikation som behandlas med standardbehandling
forvantas en kort PFS. I foretagets grundscenario modelleras PFS for bade Carvykti och kon-
trollarmen med hjilp av log-normalfordelning som uppvisar bast statistisk passform baserat
pa AIC och BIC till KM-estimaten i bida behandlingsarmarna. Log-normal genererar dock att
en mindre andel av patienterna har en mycket lang 6verlevnad i Carvykti-armen och kan leda
till att den progressionsfria 6verlevnaden overskattas i denna arm. I féretagets modell innebér
det att cirka 10 procent av patienterna som har fatt Carvykti dr progressionsfria efter 20 ar.
Enligt TLV:s kliniska expert dr det orealistiskt att anta att 10 procent av tidigare tungt behand-
lade patienter som fatt Carvykti skulle vara progressionsfria efter 20 ar. Darfor viljer TLV att
justera extrapoleringsfordelningen for PFS i Carvykti-armen.

I TLV:s grundscenario extrapoleras PFS i Carvykti-armen med en Weibullfordelning vilken,
likt log-normalférdelningen, genererar en avtagande hasard. For kontrollarmen tillimpas fort-
farande log-normalfordelning i enlighet med foretagets modellering, eftersom log-normal pas-
sar bast i kontrollarmens KM-data. Med TLV:s modellering av PFS ar cirka 8 procent av
patienterna i Carvykti-armen fortfarande progressionsfria efter 10 ar. Efter cirka 15 ar ar
mindre dn 5 procent progressionsfria, se figur 9.
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Figur 9 - PFS i TLV:s grundscenario

Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 §
offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).

Total éverlevnad (OS)

Foretaget extrapolerar OS i badda behandlingsarmarna med log-logistisk fordelning. TLV kon-
staterar dock att exponentialférdelningen uppvisar bast statistisk passform till KM-estimaten
i Carvykti-armen. Med log-logistisk fordelning antas 10 procent av patienterna i Carvykti-ar-
men vara vid liv efter 27 ar. Samtliga patienter i kontrollarmen har avlidit efter 10 ar.

Foretaget hanvisar till att minimal residual disease (MRD)-negativ status har visats vara asso-
cierat med signifikant forbattrad PFS och OS hos patienter med antingen nydiagnostiserad
MM (NDMM) eller RRMMs3¢:3t , Den aktuella utviarderingen av Carvykti giller dock endast pa-
tienter med RRMM och dar ar evidensen for viardet av MRD-negativitet som 6verlevnadsmar-
kor inte lika stark som for nydiagnostiserade patienter. I en Oversiktsartikel om MRD-
negativitet vid MM pépekas att sambandet mellan MRD-negativitet och 6verlevnadsvinst kan
se annorlunda ut for lidkemedel med nya verkningsmekanismer som CAR-T-behandling32.

Foretaget har jamfort overlevnadskurvorna mellan CARTITUDE-1 och LEGEND-2 och obser-
verat liknande, minskande hasarder i bada studierna, vilket foretaget menar stoder deras val
av extrapoleringsfordelningar i den halsoekonomiska analysen. I LEGEND-2 var dock patient-
karaktaristika pa avgorande punkter annorlunda dn de som kan forviantas fa behandling med
Carvykti. Medianaldern i LEGEND-2 var 54,5 ar jamfort med cirka 65 ar som enligt TLV ar
den forvantade genomsnittsaldern for patienter aktuella for behandling med Carvykti. Patien-
ternai LEGEND-2 var inte trippelrefraktira i enlighet med Carvyktis indikation, eftersom end-
ast ndgon enstaka hade behandlats med anti-CD38-antikropp. Patienterna i LEGEND-2 hade
ocksa mer aggressiv sjukdom an patienterna i CARTITUDE-1, inklusive storre andelar patien-
ter med ISS stadium III och extramedullar sjukdom.

30 Munshi, N.C., et al., Association of Minimal Residual Disease With Superior Survival Outcomes in Patients With Multiple My-
eloma: A Meta-analysis. JAMA Oncol, 2017. 3(1): p. 28-35.

3t Munshi, N.C., et al., A large meta-analysis establishes the role of MRD negativity in long-term survival outcomes in patients
with multiple myeloma. Blood Adv, 2020. 4(23): p. 5988-5999

32 Charalampous C, Kourelis T. Minimal Residual Disease Assessment in Multiple Myeloma Patients: Minimal Disease With Max-
imal Implications. Front Oncol. 2022 Jan 26;11:801851.
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Valet av extrapoleringsfordelning for OS har stor inverkan pa skattad éverlevnad och kostnad
per vunnet QALY. TLV:s kliniska expert bedomer att det ar troligt med en langre total 6verlev-
nad hos patienter som behandlas Carvykti dn med standardbehandling. Det ar dock, enligt ex-
perten, inte troligt med en sa lang total overlevnad som foretaget har modellerat. TLV:s
kliniska expert menar att det inte ar rimligt att anta att 10 procent av patienterna ar vid liv efter
27 ar i Carvykti-armen.

TLV bedomer att den OS-kurva som genereras i Carvykti-armen med den log-logistiska fordel-
ningen ar forknippad med osdkerheter. TLV haéller med foretaget om att den log-logistiska for-
delningen genererar en avtagande hasard, vilket ar i linje med vad som observeras i KM-
estimaten fran CARTITUDE-1. Modellering med den log-logistiska fordelningen resulterar
dock i en lang svans i Carvykti-armen, vilket riskerar att leda till att den totala overlevnaden
overskattas. Andra faktorer som skapar osdkerheter kring den totala 6verlevnaden ar att OS-
data i CARTITUDE-1 ar omogna och den maximala uppfoljningstiden ar begransad till cirka
tre ar. Vidare ar den relativa effekten mellan Carvykti- och kontrollarmen baserad pa en indi-
rekt jamforelse.

Utifrdn de ovannamnda faktorerna som skapar osékerheter i analysen viljer TLV att tillampa
ett scenario som ger lagre langsiktig 6verlevnad for Carvykti-armen. Aven om exponentialfor-
delningen uppvisar bist statistisk passform till KM-estimaten i Carvykti-armen véljer TLV att
extrapolera OS i Carvykti-armen med en Weibullférdelning. Anledningen till detta ar att expo-
nentialfordelningen genererar en konstant hasard, vilket inte ar i linje med den avtagande ha-
sarden som observeras i Kaplan-Meier-estimaten i CARTITUDE-1. Weibullférdelningen
uppvisar dven nast bast statistisk passform till KM-estimaten i CARTITUTDE- 1. Med Weibull-
fordelningen antas cirka 10 procent av patienter i Carvykti-armen vara vid liv efter 15 ar. I
kontrollarmen tillimpar TLV samma fordelning som i foretagets grundscenario, det vill siga
den log-logistiska fordelningen. Detta dd denna uppvisar bast statistisk passform till KM-esti-
maten i LocoMMotion, se figur 10.

Figur 10 - KM-estimat och extrapolerad OS i TLV:s grundscenario

Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 §
offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).
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TLV:s bedomning: I TLV:s grundscenario extrapoleras bade PFS och OS i Carvykti-armen
med en Weibullférdelning. I kontrollarmen anvinds samma fordelningar som i foretagets
grundscenario (log-normal for PFS och log-logistisk for OS). Osidkerheten kring den 1angsik-
tiga 6verlevnaden i Carvykti-armen ar mycket hog.

2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

I studien CARTITUDE-1 samlades data over halsorelaterad livskvalitet in med EQ-5D-5L.
Dessa data har konverterats till EQ-5D-3L genom att tillampa en 6vergangsmetod utvecklad
av Van Hout et al.33 for anvandning av nyttovikter for det progressionsfria tillstandet.

Pa grund av brist pa progressionshandelser i CARTITUDE-1 var det inte mojligt att uppskatta
ett medelvarde for det progredierade halsotillstandet. Foretaget har darfor anvant nyttovardet
fran NICE:s utredning TA65834 Isatuximab med pomalidomid och dexametason for behand-
ling av aterfall och refraktart multipelt myelom, for att berdkna den mest lampliga nyttovikten
for patienter i PPS-tillstandet. Nyttovikterna i foretagets grundscenario dr aldersjusterade.
Foretaget antar samma nyttovikter i bida behandlingsarmarna, tabell 9.

Tabell 9 - Nyttovikter i foretagets hélsoekonomiska analys

Halsotillstand Nyttovikt Kalla
Progressionsfri pa behandling [-] CARTITUDE-1
sjukdom
(PFS) slutat behandling [-] CARTITUDE-1
Progredierad sjuk- )
dom (PPS) 0,657 ICARIA-MM

Livskvalitetsforluster till f6ljd av biverkningar tillimpades en géng i borjan i modellen och
endast i Carvykti-armen. Dessa paverkar resultaten i liten utstrackning.

TLV:s diskussion

TLV bedomer att nyttovikterna som foretaget tillampar ar rimliga. Visserligen skulle nyttovik-
ten for det progredierade hilsotillstindet eventuellt kunna vara nagot underskattad eftersom
TLV har tillimpat nyttovikter med liknande viarden i tidigare utredningar dar utvarderad indi-
kation varit patienter med multipelt myelom i senare behandlingslinjer (dnr 604/2017 och dnr
1068/2019; 421/2020). Det ar dock svart att utrona i vilken utstrackning den tillimpade nyt-
tovikten skulle kunna vara underskattad. Foretagets antagande om nyttovikten i det progredi-
erade tillstindet ar dock forenat med osdkerheter eftersom den inte baseras pA CARTITUTDE-
1. TLV kommer att visa en kanslighetsanalys dar nyttovikterna justeras.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att de nyttovikter som anvinds i modellen ar rimliga och
tillimpar dessa ocksa i sitt grundscenario.

2.2 Kostnader och resursutnyttjande

2.21 Kostnader for lakemedel

Carvykti ges som en engdngsinfusion av en méldos pa 0,75x106 CAR-positiva viabla T-celler
per kg administrerad efter lymfodepletionss. Foretaget har angivit att det offentliga priset for
Carvykti ar 4 382 245 kronor. [

33 van Hout B, Janssen MF, Feng YS, et al. Interim scoring for the EQ-5D-5L: mapping the EQ-5D-5L to EQ-5D-3L value sets.
Value Health. 2012;15(5):708-715.

34 https://www.nice.org.uk/guidance/ta658

35 Lymfocytreducerande behandling
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Innan Carvykti ges till patienter uppstar det kostnader for forberedande behandling. Fore in-
fusionen genomgar patienter en leukaferes. Kostnaden for leukaferesen uppgar i modellen till
18 072 kronor.

Darutover tillkommer kostnad for bryggande behandling mellan leukaferes och CAR-T infus-
ion. Enligt CARTITUDE-1-studien fick cirka 77 procent av patienterna bryggande behandling
under en genomsnittlig varaktighet av 9,94 dagar. Den genomsnittliga kostnaden per patient
for bryggande behandling ar cirka 68 000 kronor i modellen. Enligt TLV:s kliniska expert over-
ensstaimmer inte foretagets antagna andelar av respektive bryggande behandling med vad som
observeras i klinisk praxis. Foretagets korg av bryggande behandlingar och TLV:s andel base-
rad pa TLV:s kliniska experts uppskattning redovisas i tabell 10

Tabell 10 - Bryggande behandlingar

Andel (%) enligt
Behandling Andel (%) TLV:s kliniska ex-
pert
DRd (Daratumumab, lenalidomid och dexametason) 8,16 2
DVd (Daratumumab + bortezomib + dexametason) 14,74 10
DPd (Daratumumab, pomalidomid och dexametason) 8,48 8
Pd (Pomalidomid + dexametason) 6,01 25
IsaPd (Isatuximab, pomalidomid, och dexametason) 6,01 1
Kd (Carfilzomib + dexametason) 7,41 15
KPd (Carfilzomib, Pomalidomid och dexametason) 9,71 5
IxaRd (Ixazomib, lenalidomid, pomalidomid) 6,36 3
IxaPd (Isatuximab, pomalidomid, and dexametason) 6,68 2
Bendamustin 0,64 5
Melflufen 1,34 0 (finns ej i Sverige)
PVd (Pomalidomid, bortezomib och dexametason) 14,57 10
DKd (Daratumumab, karfilzomib och dexametason) 9,89 4
Total 100 90

Patienterna kan ges lymfocytreducerande behandling med intravenost cyklofosfamid
(300 mg/m?2) och intravenost fludarabin (30 mg/m2) dagligen i tre dagar for att minska tu-
morbordan och for att uppna en immunmodulerande effekt med en minskning av bland annat
regulatoriska T-celler. I modellen antas det att 89 procent av patienter i enlighet med
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CARTITUDE-1 fick denna behandling. Den genomsnittliga kostnaden inklusive administre-
ring per patient for lymfocytreducerande behandling uppgar till 26 480 kronor.

Kostnad for standardbehandling i foretagets analys ar en korg av behandlingar bestdende av
Kd KRd, PCd, KCd, Pd, Bendamustin, DVd). Lakemedelskostnaden for korgen av standardbe-
handlingar baserades pa de priser som finns i TLV:s prisdatabas eller Apoteket.se. I tabell 11
till 17 nedan aterfinns lakemedelskostnader per fyra veckors cykel i foretagets analys. I foreta-
gets analys antas 100 procent kassation av all 6verbliven medicin.

Tabell 11 - Lakemedelskostnad per fyra veckors-cykel for kombination Kd, kronor

Cykel 1 Cykel 2—6 Cykel 7-
Karfilzomib 98 276 123 603 123 603
Dexametason 142 142 142
Tabell 12 - Lakemedelskostnad per fyra veckors-cykel fér kombination KRd, kronor
Cykel 1 Cykel 2—6 Cykel 12-
Karfilzomib 57 504 62 445 41 630
Lenalidomid 50 520 50 520 50 520
Dexametason 142 142 142
Tabell 13 - Lakemedelskostnad per fyra veckors-cykel fér kombination PCd, kronor
Cykel 1 Cykel 2—6 Cykel 7-
Pomalidomid 44 858 44 858 44 858
Cycklofosfamib 101 101 101
Dexametason 142 142 142
Tabell 14 - Lakemedelskostnad per fyra veckors-cykel fér kombination KCd, kronor
Cykel 1-2 Cykel 3 Cykel 4-5 Cykel 6-
Karfilzomib 58 979 76 563 76 563 76 563
Cyklofosfamid (oral) 75 75 75 75
Dexametason (oral) 35 35 35 0
Tabell 15 - Lakemedelskostnad per fyra veckors-cykel fér kombination Pd, kronor
Cykel 1-2 Cykel 3-5 Cykel 6-
Pomalidomid 73 287 73 287 73 287
Dexametason (oral) 140 140 140
Tabell 16 - Lakemedelskostnad per fyra veckors-cykel fér Bendamustine, kronor
Cykel 1-2 Cykel 3-6 Cykel 7-
Bendamustin 4194 4194 4194
Dexametason (oral) 142 142 142
Tabell 17 - Lakemedelskostnad per fyra veckors-cykel fér kombination DVd, kronor
Cykel 1-2 Cykel 3-4 Cykel 7-
Daratumumab 221 956 110978 55 489
Tre veckors cykel Cykel 1-8 Cykel 8-
Bortezomib 16 790 0
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| Dexametason | 142 0

Behandlingsduration

Carvykti ges som en engangsinfusion, vilket medfor att merparten av kostnaden uppstar i bor-
jan av behandlingen. Foretaget antar att behandlingen i kontrollarmen pagar fram till pro-
gression. Detta giller dock inte tidsbegriansade behandlingar (bortezomib och dexametason).

TLV:s diskussion

Foretagets antagande om att patienter behandlas fram till progression i modellen resulterar i
att lakemedelskostnaderna i kontrollarmen magjligen ar 6verskattade eftersom det inte tas han-
syn till patienter som kan avbryta behandlingen innan progression. TLV bedomer att detta bi-
drar till en viss osdkerhet i foretagets hidlsoekonomiska analys.

TLV:s bedomning: TLV redovisar en kianslighetsanalys déar andelen patienter som far infus-
ion med Carvykti varieras mellan 70—90 procent.

Kombinationerna som foretaget anviander som jamforelsealternativ dr dyra. Den reella kost-
naden kan dock vara lagre till f6ljd av olika rabatter. Daratumumab (Darzalex) och karfilzomib
(Kyprolis) har nationella konfidentiella avtal. Darmed gér det inte att for dessa bedéma i vilken
utstrackning kostnaderna i tabellerna motsvarar de reella kostnaderna. TLV visar en kinslig-
hetsanalys dir kostnaden for daratumab och karfilzomib sianks med 50%. Dessa tva kostnader
har liten paverkan pa resultatet.

2.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Kostnad for CAR-T infusion

Foretaget antar att patienter som far infusion av Carvykti ar inlagda i 14 dagar pa sjukhus ba-
serat pA CARTITUDE-1. Den totala kostnaden for sjukhusvistelsen uppgar till 116 000 kronor
och har berdknats med hjilp av kostnaden for en varddag pa onkologiavdelning enligt S6dra
sjukvardsregionens prislista fran 2022.

Administreringskostnader
Foretaget antar en administreringskostnad om 6 037 kronor for intravenos dosering och 3 076

kronor for subkutan dosering, med hénvisning till Sodra sjukvardsregionens prislista fran
2022. Dessa kostnader ar kopplade till administrering av standardbehandling samt samme-
dicinering.

TLV:s bedomning: TLV antar att infusionskostnaden for Carvykti uppgar till 10 343 kronor
per dag, vilket motsvarar kostnaden for en varddag pa onkologiavdelning enligt Sodra sjuk-
vardsregionens prislista frdn 2023. TLV anviander en administreringskostnad per subkutan
dosering om 3 285 kronor samt per intravenos dosering om 6 448 kronor, med hanvisning till
Sodra sjukvardsregionens prislista for 2023.

Vérdbesok

I tabell 18 beskrivs olika typ av vardbesok och enhetskostnader som uppstér vid uppfoljning
av patienter i foretagets analys. Andel patienter som antas ha behov av respektive vardbesok
och som var progressionsfria baserades pA CARTITUDE-1. Andel patienter som hade progre-
dierat uppskattats av foretaget med hjilp av deras kliniska expert. Kostnaderna baseras pa
Sodra sjukvardsregionens lista for laboratoriemedicin fran 2022.

Dnr 3515/2021
28




Tabell 18 - Enhetskostnader fér uppféljning av patienter

Frekvens per 3
Typ av resursut- vecka (100 da- AnEie) petemier Enhetskostnad
nyttjande gar efter infus- | Progressionsfritt Progredierat (kronor)
ion) tillstand tillstand
E’)ZSO" hos hemato- 0,77 0,25 05 3333
Blodcellsrakning 0,77 0,25 0,5 70
Biokemiska analyser 0,56 0,25 0,5 226
Proteinelektrofores 0,28 0,25 0,5 159
Kvantlltanvt immun- 0.28 0.25 05 362
globulin
Utsqndymg av latta 0.28 0.25 05 o8
kedjor i urinen

Efterfoljande behandling
I modellen bestar korgen for efterféljande behandling av samma behandlingar som anvands i

standardbehandlingen. Efterfoljande behandling ar i modellen av samma omfattning i de tva
behandlingsarmarna. Andelen patienter, 52,6 procent, som far efterfoljande behandling och
langden pa efterfoljande behandling baserar foretaget pa intervjuer med kliniska experter och
studien Djebbari et al. 20203°. Behandlingslangden for efterfoljande behandling uppgar till
5,77 manader och baseras pa Yong et al. 201637 som aterspeglar medianldngden av femte lin-
jens behandlingar hos patienter med RRMM.

TLV:s diskussion

TLV:s kliniska expert skattar att andelen patienter som far efterfoljande behandling kommer
vara 75 till 80 procent. Experten motiverar andelen med att patienterna som kommer bli ak-
tuella for Carvykti kommer att vara relativt unga och i gott allméantillstdnd dven vid progression
efter Carvykti. TLV viljer att justera andelen patienter som far efterfoljande behandling i Car-
vykti-armen till 77 procent. Justeringen har en begriansad paverkan pa kostnaden per vunnen
QALY.

TLV lade méarke under utredningens géng till att patienter som fick standardbehandling hade
mycket hdgre kostnader for efterfoljande behandling jamfért med Carvykti-armen. Aven om
andelen patienter som fick efterféljande behandling och behandlingsldngden var exakt samma
ibada armarna. TLV bad foretaget att forklara varfor det finns skillnader mellan armarna. En-
ligt foretaget en hogre andel patienter avlider (i stéllet for att progrediera) fran det progress-
ionfria halsotillstandet i Carvykti-armen jamfort med kontrollarmen. Detta eftersom patienter
forblir progressionfria langre med Carvykti an med standardbehandling. Darmed ar det farre
som progredierar och startar en efterfoljande behandling efter Carvykti. Enligt foretaget ar
denna forklaring dven klinisk plausibel.

TLV:s bedomning: TLV justerar andelen patienter i Carvykti-armen som far efterféljande
behandling till 77 procent.

2.2.3 Ovriga direkta kostnader

Kostnader i samband med biverkningar av grad 3 eller 4 som intraffade for minst 5 procent av
patienterna inkluderas i analysen. Dessutom inkluderades grad 1 och 2 cytokinfrisattnings-
syndrom (CRS) och neurotoxicitet for att finga biverkningar specifika for CAR-T-terapi.

Foretaget inkluderar en kostnad om 776 671 kronor for vard i livets slutskede. Denna antas vara
samma som for B-cellslymfom vilket framgar av TLV:s utredning av Polivy (dnr 2889/2019)

36 Djebbari, F., et al., Treatment-free interval as an additional measure of efficacy in a large UK dataset of transplant ineligible
myeloma patients. PLOS ONE, 2020. 15(2): p. €0229469.
37 Yong, K., et al., Multiple myeloma: patient outcomes in real-world practice. Br J Haematol, 2016. 175(2): p. 252-264.
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och har inflationsjusterats till 2021 &rs prisniva. Kostnaden vid livets slutskede appliceras som
en engangskostnad i modellen.

2.2.4 Indirekta kostnader
Indirekta kostnader ar inte inkluderade i foretagets grundscenario.

TLV:s bedomning: TLV inflationsjusterar kostnaden for vard i livets slutskede till att mot-
svara 2023 prisniva. Den nya kostnaden blir 88 935 kronorss.

38 https://www.scb.se/hitta-statistik/sverige-i-siffror/prisomraknaren/
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3 Resultat

3.1 FOretagets grundscenario

3.1.1
e Tidshorisont pa 40 ar.

e Patienters genomsnittsalder 61,7

Antaganden i féretagets grundscenario

e Jamforelsealternativet bestar av standardbehandling vid multipelt myelom

o Effektdata for PFS extrapoleras med log-normal fordelning i bdda armarna.

e OS extrapoleras med log-logistisk fordelning i bada armarna.

3.1.2

Resultatet i féretagets grundscenario

Tabell 19 - Resultat i foretagets grundscenario diskonterat dar inte annat framgar

. Standardbe- .
Carvykti handling Skillnad
Lakemedelskostnader [--] kr [--] kr [--] kr
Bryggbehandling mellan leukaferes och infusion [--] kr [--] kr [--] kr
Administreringskostnader [--] kr [--] kr [--] kr
Kostnader for efterféljande behandling [--] kr [--] kr [--] kr
Ovriga direkta kostnader [--] kr [--] kr [-] kr
Totala kostnader [--] kr | [--] kr | 3175879 kr
Progressionsfria levnadsar (odiskonterade) 6,67 0,56 6,11
Levnadsar (odiskonterade) 9,19 1,65 7,54
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 511 1,08 4,03
Kostnad per vunnet levnadsar 575 340 kr
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 788 078 kr
3.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser
Tabell 20 - Foretagets kanslighetsanalyser
Grundscena- S Kostnad/
Parameter rio Kanslighetsanalys +/- Kostnader +/- QALYs QALY (SEK)
Grundscenario 3175879 4,03 788 078
Genomsnitts-
alder vid be- 61 ar 71 ar 3117 936 3,54 881 132
handlingsstart
5ar 2883335 1,36 2121082
3 1230 638
Tidshorisont 40 ar 10 ar 2 994 029 2,43
15 ar 3067 998 3,09 992 609
20 ar 3118 809 3,52 886 148
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30 ar 3169 066 3,96 800 094
Log-logistisk 3155231 4,00 788 553
Ext leri Weibull 3394 162 3,84 882 908
xtrapolerin
anPFS 9| Log-normal Exponential 3390 703 3,81 889 639
Generalised gamma 3 069 645 4,04 760 593
Gompertz 3124 862 4,12 759 208
Log-normal 3249 345 4,40 738 177
Ext leri Weibull 3061931 3,15 973333
xtrapolerin i
a\f) oS 9| Log-logistisk Exponential 2964 106 2,45 1212282
Generaliserad gamma 2922639 1,86 1567 205
Gompertz 3237162 4,18 774 830
Kostnader och
. . QALYs dis-
Diskontering konteras med | Kostnader och QALYs 607635
3% diskonteras med 0% 3328 371 5,48
Lekemedels- Ja Nej 3216 202 4,03 798 084
assering
Aldersberoen- .
denyttovikter Ja Nej 3175879 4,10 773 970
Kostnad for
OOS-produk- Nej Ja 3330111 4,03 826 350
ter
Datakalla tll | | ;.\ motion MAMMOTH 3448 610 4,10 841 402
lakarens val
Biverkningsre- | Behandlingsrelaterade
laterad nytta nyttoforluster 31758719 4,09 777 426
. Genomsnitts-
Nyttoforluster | 3 ; .
alder_ vid be- Icke-behandllr_lgsrelate- 3175 879 4.10 775 339
handlingsstart rade nyttoforluster
-61

3.2 TLV:s grundscenario

3.21 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario:
e Korgen av jamforelsealternativ bestar av féljande tre trippelkombinationerna:

o 50 procent karfilzomib, cyklofosfamid, dexametason (KCd)
o 25 procent pomalidomid, bortezomib, dexametason (PVd)
o 25 procent pomalidomid, cyklofosfamid, dexametason (PCd)
e Béde PFS och OS i Carvykti-armen extrapoleras med Weibullférdelning.
e PFSikontrollarmen extrapoleras med en lognormalférdelning, medan en loglogistisk-
fordelning tillampas for OS
e Patienternas genomsnittsalder uppdateras till 65 ar.

¢ Administreringskostnader uppdateras att motsvara 2023 ars prislista.
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3.2.2 Resultateti TLV:s grundscenario

Tabell 21 - Resultat i TLV:s grundscenario

. Standardbe- .
Carvykti handling Skillnad
Léakemedelskostnader [--] kr [--] kr [--] kr
Bryggbehandling mellan leukaferes och infusion [--] kr [--] kr [--] kr
Administreringskostnader [--] kr [--] kr [--] kr
Kostnader for efterféljande behandling [--] kr [--] kr [--] kr
Ovriga sjukkostnader [--] kr [--] kr [--] kr
Totala kostnader ‘ [--] kr ‘ [--] kr | 3320 048 kr
Progressionsfria levnadséar (odiskonterade) 3,92 0,56 3,36
Levnadsar (odiskonterade) 6,34 1,64 4,70
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 3,84 1,08 2,76
Kostnad per vunnet levnadsar 870 945 kr
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér 1202 676 kr
3.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser
Tabell 22- TLV: s kanslighetsanalyser
. a +/- Kostna- Kostnad/
Parameter Grundscenario |Kanslighetsanalys der +/- QALYs QALY (kronor)
Grundscenario 3175879 2,76 1202 676
. ) . 20 ar 3302 144 2,66 1239578
Tidshorisont 40 ar o
30 ar 3318 829 2,75 1 204 955
Genomsnittalder 61,7 3321950 2,76 1202 398
vid behandlings- 65 ar 67 3318482 2,74 1209 779
start 70 3314887 2,7 1226 408
Carvykti-arm expo-
nential 3 296 045 2,37 1364 903
Kontrollarm expo-
c i nential
arvytki-arm Carvykti-arm Gom-
Extrapolering av Weibull 4 pertz
(O Kontrollarm log- | k ontrollarm log-logis- 3491 202 3,55 984 170
logistisk tiks
Carvykti log-logistisk
Kontrollarm log-log- 3528 758 3,71 951 922
istisk
Carvykti-arm expo-
nential
Carvykti-arm Kontrollarm expo- 3378991 2,73 1236093
Extrapolering av Weibull nential
PFS Kontrollarm Log- | Carvykti-arm log-nor-
normal mal 3166 903 2,89 1095112
Kontrollarm log-nor-
mal
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52,6% 3257575 2,76 1180024
Andelen patienter
som far efterfol- 70% 3302 109 2,76 1196 177
. - 7%
jande behandling 75% 3314923 2,76 1200 819
i Carvykti-armen
80% 3327737 2,76 1205 461
70% 2 624 555 2,76 950 736
Andelen patienter
som far infusion 85,80% 80% 3063 610 2,76 1109 782
90% 3502 665 2,76 1268 828
Diskonterings- 3% 0% 3417 615 3,37 1013150
ranta 5% 3273368 2,46 1331703
Proggressionfri 5% 3320 049 2,90 1144 149
Nyttovikter (on/(off) 0,773 -10% 3320049 2,48 1339 741
Progredierad
0,657 -5% 3320049 2,62 1267514
Daratumumab:
1800 mg 55 489
Lakemedelspris kronor
for daratumumab Karfilzomib:
(Darzalex) och 10 mg 1840 kro- -50% 3318531 2,76 1202 126
karfilzomib (Ky- nor 30 mg
prolis) 5405 kronor 60
mg 10 752,50
kronor
3.2.4 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer
Figur 11 — Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer
Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 §
offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).
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3.2.5 Osakerhet i resultaten

TLV anser att osdkerheten ar mycket hog, eftersom overlevnaden efter behandling med Car-
vykti kan visa sig vara simre eller battre 4n med gjorda kanslighetsanalyser. Den allt 6verskug-
gande osédkerheten ar overlevnaden for patienter som behandlas med Carvykti, d& studiedata
ar begransad i tid till cirka tre ar. Aven att den kliniska studien for Carvykti inte hade nagon
kontrollarm introducerar ett matt av osdkerhet, da den relativa effekten maste baseras pa en
matchad indirekt jaimforelse.

3.3 Budgetpaverkan

Foretaget antar att cirka [--] patienter per ar kan komma att vara aktuella f6r behandling med
Carvykti vid fullskalig forsiljning. Cirka [--] procent till [--] procent av de patienterna kommer
att genomga leukaferes infor planerad behandling med Carvykti varje ar. Forvantad forsiljning
uppgar da till cirka [--] kronor.

TLV:s diskussion

TLV:s kliniska expert anser att foretagets skattning av antalet patienter som arligen kan bli
aktuella for behandling med Carvykti ar rimlig. Experten tillagger dock att behandlingen pla-
neras i inledande fas att ges i [--] och det ar rimligt att anta att cirka [--] patienter kommer att
genomga leukaferes tills man utokar kapaciteten for det.

3.4 Samlad beddmning av resultaten

TLV har gjort en hélsoekonomisk utvardering av Carvykti (ciltakabtagen-autoleucel) for be-
handling av vuxna med recidiverande och refraktiart multipelt myelom som fatt minst tre tidi-
gare behandlingar, inklusive ett immunmodulerande likemedel, en proteasomhidmmare och
en anti-CD38-antikropp, och som uppvisat sjukdomsprogression vid den senaste behand-
lingen.

Basen for den aktuella hidlsoekonomiska bedomningen utgors av den enarmade fasib/fas 2-
studien CARTITUDE-1. Resultaten fran denna studie har jamforts indirekt i en matchad jam-
forelse med en prospektiv studie, LocoMMotion, av patienter behandlade med standardbe-
handling.

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden vid vunnet QALY till cirka 1,2 miljoner kronor. TLV
bedomer att osdkerheten i resultaten ar mycket hog. Det beror fraimst pé att foretaget skattat
Carvyktis relativa effekt med hjalp av indirekta jaimforelser samt att den langsiktiga effektfor-
delen for Carvykti ar okand.

4 Utvardering fran myndigheter i andra lander

Den finska HTA-myndigheten, FIMEA har publicerat en hilsoekonomisk utvarderingsrapport
av Carvykti. Enligt Fimea ar Carvyktis lansiktiga effekt forknippad med osakerheter. 39
Utviardering av Carvykti pagar for narvarande i bland annat Kanada4° .

40 https://www.cadth.ca/ciltacabtagene-autoleucel
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Bilagor

Bilaga 1

Studien LEGEND-2
Figure 14, Kaplan-Meier estimates for progression free survival in Legend-2 (May 2021 data-cut-off) [62]
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Figure 15. Kaplan-Meier estimates for overall survival in Legend-2 {May 2021 data-cut-off) [62]
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Bilaga 2

Table 16. Baseline characteristics LocoMMotion (ITT)

Characteristic

n=248

Age, median (range) years

8.0 [41.0-89.0)

Male, n (%) 135 (54.4)
Geographic region

Us, n (%) 23(9.3)
Europe, n (%) 225 (90.7)
Weight, kg (%) n= 208

<70 83(39.9)

=70 125 (60.1)
Mean (5D} 7332 (16.314)
Median [rangs) 73.00(37.0; 112.9)
Height, cm n=196

Mean (D} 167.21 (10.142)

Median (rangs)

167.00 (147.0; 193.0

Body surface area (BSA), m?
Mean (SD)
Median (range)

n=195

1.8375 (0.24346)
1.8540 (1.274; 2.458)

Baseline ECOG score,® n (%) n =247

0 3 (25.5)

1 180 (72.9)

2 3(1.2)

3 1(04)

Tirne from initial MM diagnosis,* meadian {range) years 6.3 (0.3-22.8)
Number of prior lines of therapy, median (range) 4.0(2.0-13.0)
Triple-class exposed,® n (%) 248 (100)
Refractory status, n (36) n=248

Any Pl 157 (79.4)
Any IMID 234 (94.4)
Any anti-CD38 mAb 228 (91.9)
Triple-class refractory 183 (73.8)
Refractory to last line of prior therapy, n (36) 230 (92.7)

Mote: a Screening ECOG scores were 0 or 1 only; b Out of 222 patients at the time of amalysis; Pl, IMID, and anti-CD 32 mA
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Bilaga 3

Nedanstdende tabell visar resultaten av de indirekta jamforelserna for de fyra utfallsmatten
ORR, >VGPR, >CR och MRD-negativitet i ITT- och mITT-populationerna. I studien LocoM-
Motion uppnédde inga, eller mycket fa, patienter >CR och MRD-negativitet s data saknades

for att gora justerade analyser for dessa effektmatt.

Table 18. Summary of observed and adjusted comparisons for response outcomes

Outcome Observed Response Adjusted Observed IPW-ATT Response-
{N and %) physician’s OR Adjusted OR Rate Ratio
choice % (95% Q1) (95%C) (95%Cl)
Response
(95%Cl)
CARVYKTI®®  Physician’s choice®
ITT Population
ORR 84.1% 29.8% 19.0% 1241 2200 434
(13%, 27%) (7.00, 22.00) (1114 4335) {2.69, 6.00)
ZVGPR 81.4% 125% 10.0% 3067 3908 808
(6%, 17%) (16.74,56.17) (18.19, 83.98) (3.63,12.53)
=CR 70.8% 04% NE NE NE NE
MRD- |
miTT Population
ORR 97.9% 42.9% 31% 63.12 103.87 312
(239, 41%) (15.06, 264.53) (24.17,446.37) (2.24, 4.00)
2VGPR 94.5% 17.6% 17% 8587 9155 5.67
(1196 25%) (32.14, 229.39) (32.63, 256.89) {3.25, 8.08)
2CR 82.5% 0.6% NE NE NE NE
MRD |

Observed and adjusted data comparing rates of clnical response between CARVYETI® and physiaan’s choice are shown. Agjusted comparisons account for
the efects of refractory status, 155 s1age. time to prograssion on prior ling, prazence of EMD, number of prior LOTS, years tince MM d@agnosis, average duration
of prior LOT:, patient 3ge and s&x, haemogiobin 3t index date, |actate dehydrogenase at index date, creatinne clesrance at index date, ECOG PS5, and MM
LYPe. 3 canctes N = 133 for ITT population, 3nd N = 97 for miTT popuiation: b denctes N = 248 for ITT population. and N = 170 for miTT population: ¢ Az two
bone marrow samples must be available forthe evaluation, the base for the calculation cannet be estimated for the ITT population: d measured ata sensitivity

lewel of 10-5, only 2 subjects had an MRD evalusble sample, at the sensitivity level of 10-4, 1 of the 2 samples was MRD negative: @ measurad at 3 sensitivity
level of 10-5, 61 subjects had an MAD evaluzble zample, of thesa 56 weare MRD nezative [for more details, please check the C58)
Abbrevigtions: ATT. average treatment effect in the treated population: CR. complete response; IPW, inverse probability weighting: MRDM, minimal residual
dizease negativity: ME. nat estimable; OR, odds ratio; ORR, overall response rate; VISPR, very good partial responss.
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