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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Relevant
jamforelsealternativ

TLV beddmer att de relevanta jamforelsealternativen till behandling med Co-
lumvi i kombination med gemcitabin och oxaliplatin utgdrs av rituximab gemcita-
bin oxaliplatin (R GemOx) samt rituximab polatuzumab vedotin bendamustin (R-
Pola Benda). Dessa alternativ baseras pa rekommendationerna i det nationella
vardprogrammet, och det gar i nuldget inte att avgoéra vilken av behandlingarna
som ar mest kostnadseffektiv.

| denna utvardering anvands R GemOx som jamférelsealternativ, eftersom det
endast for denna behandling finns en direkt jamférande studie mot glofitamab i
kombination med GemOx, vilket minskar osékerheten i den halsoekonomiska
analysen.

Relativ effekt och
sdkerhet

TLV bedomer att Glofit-GemOx har battre effekt an R-GemOx med avseende pa
total éverlevnad. Den hélsoekonomiska bedémningen av den relativa effekten
baseras pa resultaten fran den 6ppna, randomiserade fas-IlI-studien,
STARGLO, som jamfér Glofit-GemOx med R-GemOx.

Efter en medianuppfdljning av 20,7 manader, sags en statistik signifikant forbatt-
ring i total 6verlevnad (OS) for patienter behandlade med Glofit-GemOx. Media-
noverlevnad 25,5 manader for Glofit-GemOx och 12,9 manader for R-GemOx
(HR 0,62 (95% KI: 0,43-0,88)). | en uppdaterad analys vid medianuppféljning av
35,1 manader var resultaten konsekventa och mediandverlevnaden var 25,5
manader for Glofit-GemOx jamfért med 12,5 manader for R-GemOx-armen vil-
ket ger ett HR pa 0,60 (95 % KI: 0,43-0,83). TLV anser att evidensen for att be-
handling med glofitamab i kombination med gemcitabin och oxaliplatin ger battre
effekt an jamforelsealternativet R-GemOx ar god.

TLV anser att studien i stort sett ar representativ for patienter i en svensk klinisk
kontext, detta stdds ocksa av klinisk expert, och TLV konstaterar att anvand-
ningen av resultat fran en direkt jamférande randomiserad klinisk fas Ill-studie
ger mindre osakerhet i den halsoekonomiska analysen. Det finns begransat
med uppféljningsdata och effekten av behandling med Glofit-GemOx pa lang
sikt &r osaker.

Beskrivning av
hdlsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en halsoekonomisk analys baserad pa en partit-

ioned survival-modell dar behandling med Columvi i kombination med GemOx
jamfors mot R-GemOx hos patienter med recidiverande eller refraktart DLBCL.
TLV beddmer att modellstrukturen representerar sjukdomsforloppet genom att
rimliga halsotillstand inkluderas i modellen.

Modellering av klinisk
Effekt

Eftersom modellens tidshorisont (patientens livstid) éverskrider uppfoljningstiden
fran STARGLO har foretaget extrapolerat KM-data éver progressionsfri éverlev-
nad (PFS) och OS med parametrisk metod. Patienter som har varit progress-
ionsfria i tva ar antas ha uppnatt langtidsremission. Dessa patienter antas inte
ha nagra vardkostnader samt ha en livskvalitet och mortalitetsrisk som liknar
den hos normalbefolkningen. Med stdd av tillgéngliga studiedata och utlatande
fran klinisk expert bedémer TLV féretagets antagande om att patienter kan
uppna langtidsremission efter tva ar som rimligt.

Baserat pa tillgangliga studiedata bedémer TLV att foretagets modellering av
PFS hos patienter som behandlas med R-GemOx &r underskattad. | enlighet
med uppmatt PFS vid senaste databrytpunkten i STARGLO antar TLV att en
storre andel patienter uppnar langtidsremission, jamfért med féretagets grund-
scenario. Foretagets valda extrapoleringsfordelningar for PFS i Columvi-armen
och OS i bada behandlingsarmarna bedémer TLV som rimliga. Mot bakgrund av
att TLV justerar upp genomsnittsalder vid behandlingsstart sjunker den berak-
nade dverlevnadsvinsten for patienter som behandlas med Columvi, jdmfort
med foretagets grundscenario.

Halsorelaterad livskvalitet

De livskvalitetsvikter som anvands i den halsoekonomiska analysen baseras pa
data fran STARGLO och samlades in med hjalp av EQ-5D-5L-formular. TLV be-
doémer foretagets livskvalitetsvikter som rimliga.

Viktigaste kostnaderna

Det ar framst lakemedelskostnaden fér Columvi som paverkar den totala kost-
nadsskillnaden i analysen. Aven kostnader for efterféljande lakemedelsbehand-
ling ar av betydelse for resultatet. TLV justerar foretagets antaganden om
vardbesok och efterféljande behandling med stdd av utlatande fran klinisk ex-
pert.

Osékerheter i hdlso-
ekonomiska analysen

TLV beddmer att osdkerheten i den halsoekonomiska analysen ar medelhdg.
Det beror framst pa att det foreligger viss osakerhet i langsiktig relativ effekt och
forvantad 6verlevnad efter studietidens slut da maximal uppf6ljningstid i
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STARGLO ar cirka fyra ar. Kostnaden per vunnet QALY i TLV:s kanslighetsana-
lyser ligger dock inom ett relativt snavt spann kring TLV:s grundscenario.

Resultat av TLV:s hélso-
ekonomiska analyser

| TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 430 000 kro-
nor. Columvi har ett avtalat pris som omfattas av sekretess. Detta innebér att
den faktiska kostnaden per vunnet QALY ar Iagre.

v



Innehall

1 BaKgrund....cccciiiiiiieiiiieriiieniienicestcsssecastecsssessssessssessssesssssssssssssssssessssesssseses 1
2 Diffust storcelligt B-cellSlymfom .....ccccecueieieiieiicieciiieciccecncesncecscessecessecessenes 1
3 LAKEIMEAICT. . cueieieieireneieeeeececererececececacecesesscssscscscsssssssssssscsssssssssssssssssasssnses 2
B 0 T 15 T 1= oY TP 2
3.2 VerkningSmMeKaNiSM ..........ccueiiimmmmmmmimmeesiniessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnns 2
3.3 Dosering/adminisStrering ...........ooiiicciiiiiiiirrccsr e e 2
4 Aktuella behandlingsrekommendationer .........ccccecceeieeiieiieiieienceeceecreceeceennes 2
5 JAmMIorelsealternativ ...ccccicciciiiiiiiiieieieiaceciitecececacscscecececssssssecesscsssssssscssssssns 4
6 Relativ klinisk effekt och sakerhet.....cccccccieiiiiieieiniiiiiciececececrcecececacaccocecens 5
6.1 Kliniska studier............couiiiiiiiiiiiiiiiirss s 5
7 HAISOCKONOINI ceeuerreninierececececacacacececcecesscscscecesessssssscscscssessssssssscscscssessssssssnes 12
7.1 Beskrivning av hdlsoekonomisk analys........ccccceeeuciiiiiiiiiiiccccc e 12
7.2 EffektMaAtt........ooooieei e 12
7 T o T3 1 4 = e [T Y 16
8 Resultat av hilsoekonomisk analys .....ccccceeiieiieiieiiniiniiniieiieiieiieciecieceeceenees 20
8.1 FOretagets grundsSCeNario..........ccuiiiiiieiiiiemimiinnssssnreseseesesesssssessssssssssssssssssssssssssnsnnn 20
8.2 TLV:S grundSCeNAIio .....ccuuuuuiiiiiiiiiieeiss s s s s s s s r s s s s e e e s mmaaa s e e a e e nmnnas 20
8.3 Samlad bedomning av resultaten..............ceeeeiiiiiiiiiniiiienie e ———— 22
[ T 255 (53 4 =) 1 1] RN 24
331 F: 703 ol 26
Bilaga 1 - Demografi och baslinjekarakteristika for patienter med R/R DLBCL i
STARGLO.....ceeerr e 26
Bilaga 2 - Modellering i TLV:s kadnslighetsanalyser...........ccccciiiiinnn, 27



1 Bakgrund

Denna héilsoekonomiska bedomning avser Columvi i kombination med gemcitabin och
oxaliplatin f6r behandling av vuxna patienter med recidiverande eller refraktart diffust stor-
celligt B-cellslymfom utan narmare specifikation (DLBCL NOS) som inte dr lamplig f6r autolog
stamscellstransplantation (ASCT). TLV har tidigare gjort en hilsoekonomisk bedémning av
Columvi vid behandling av patienter med recidiverande eller refraktart diffust storcelligt B-
cellslymfom (R/R DLBCL), vilka tidigare har fatt minst tva linjer av systemisk behandling (dnr

531/2023).

2 Diffust storcelligt B-cellslymfom

Diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) ar en hégmalign, snabbvixande aggressiv tumor-
sjukdom som utgar fran immunsystemets B-lymfocyter . Benimningen DLBCL beskriver den
histologiska bilden och karaktariseras av att cellerna ar stora, vaxer diffust och vanligen ut-
trycker B-cellsmarkorer sisom CD19 och CD20.1 (1)

DLBCL utgor omkring 20—25 procent av alla lymfom bland vuxna i vastvarlden (1) . I Sverige
far cirka 600 individer far diagnosen DLBCL varje ar (1) . Majoriteten av patienterna insjuknar
efter 60 ars alder, men sjukdomen forekommer ocksa hos barn och unga vuxna. Medianaldern
vid insjuknande dr omkring 70 ar. Sjukdomen ar nagot vanligare hos méan. Vanliga debutsym-
tom ar forstorade lymfkortlar, trotthet, viktnedgéng, nattsvettningar och feber (1). Storst andel
av patienterna ar diagnosticerade i avancerat sjukdomsstadium? (2). Vid tidpunkt for diagnos
faststills riskgrupp enligt Internationellt Prognostiskt Index (IPI) 3 som ger en prognos om
overlevnad (1, 3). Viktiga prognostiska faktorer ar bland annat dlder, funktionsstatus#4 och sjuk-
domsstadium. (1, 3)

Med nuvarande tillgingliga behandlingar som exempelvis immunkemoterapi ar prognosen
ofta god vid primarbehandling och cirka 60 procent av patienterna botas (4). For patienter
med DLBCL rapporteras en successivt forbattrad 6verlevnad fran 2018 och framét. (2)

Risken for aterfall ar som storst under de tva forsta aren. Patienter som éaterfaller tidigt (<12
manader) eller med refraktirs sjukdom har en délig prognos (2, 4, 5) . I en svensk registerstu-
die innefattande patienter med recidiverande och refraktar (R/R) DLBCL, som behandlats
mellan 2007-2018, rapporteras progressionsfri och total 6verlevnad i median vara 3,9 respek-
tive 6,6 manader (4) . I en annan registerstudie av patienter med R/R DLBCL behandlade i
Sverige mellan 2007—2014 var tvaarsoverlevnaden for patienter (18—76 ar och utan betydande
samsjuklighet) som erholl tredje linjens behandling 18 procent (6) . Tvaarsoverlevnad rappor-
terad fran klinisk vardag i Danmark vid R/R DLBCL i tredje linjens behandling var 25 % (7) .6
Exkluderades patienter som enbart fatt basta understédjande behandling, med betydande

1 CD é&r en forkortning for Cluster of Differentiation. Membranproteinerna CD19, CD20 och CD79 uttrycks vanligen pa vita blod-
kroppar av typen B-celler.

2 Stadium IV, vilket innebdr engagemang av ett eller flera extranodala organ/vivnader, med eller utan lymfkortelengagemang.

3 Internationellt Prognostiskt Index inkluderar fem oberoende kliniska variabler (stadium III/IV, forhojt laktatdehydrogenas
(LD)-viirde, funktionsstatus (ECOG/WHO) 2—4, dlder >60 ar och >1 extranodalt organ) som Gversitts till fyra riskgrupper med
en estimerad 5-drsoverlevnad pa mellan 73 (0—1 faktorer) och 26 procent (4—5 faktorer).

4 Funktionsstatus enligt WHO Eastern Cooperative Oncology (ECOG) 0—4. ECOG o innebir att patient klarar all normal aktivitet
utan begransning. Vid ECOG 1 klarar patienten inte fysiskt krivande aktivitet men &r uppegéende och i stand till

lattare arbete. Vid ECOG 2 ar patienten uppegaende och kan skota sig sjalv men klarar inte att arbeta. ECOG 3 innebar att pati-
enten endast delvis kan skota sig sjdlv och bunden till sdng/stol mer &n 50 procent av dygnets vakna timmar. ECOG 4 innebir
Kklarar inte ndgonting; kan inte skéta sig sjélv; ar helt bunden till sdng eller stol.

5 Refraktér sjukdom dr sjukdom som inte svarat pé tidigare behandlingar. Definitionen av primért refraktdr DLBCL i svensk kli-
nisk praxis &r progressiv sjukdom under primarbehandlingen eller kvarvarande lymfom 6 méanader efter avslutad behandling.

6 Inkluderade i analysen var patienter behandlade i Danmark, diagnostiserade med DLBCL mellan januari 2012 och december
2019, som tidigare erhéllit rituximab och antracyklinbaserad kemoterapi och som erhallit en tredje eller senare behandlingslinje
(3L+) mellan januari 2015 och augusti 2021 (n=189).
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komorbiditet, en funktionsstatus >2 och vars sjukdom visat CNS engagemang, var rapporterad
tvaarsoverlevnad 35 procent.”

3 Lakemedlet

Columvi innehéller den aktiva substansen glofitamab och fick marknadsgodkidnnande i Europa
ijuli 2023 (EMEA/H/C/632530). Aktuell indikation blev godként i april 2025.

Columvi har sedan oktober 2021 sarlikemedelsstatus (8).

3.1 Indikation

Columvi ar indicerat i kombination med gemcitabin och oxaliplatin for behandling av vuxna
patienter med recidiverande eller refraktart diffust storcelligt B-cellslymfom utan narmare
specifikation (DLBCL NOS) som inte ar lamplig for autolog stamcellstransplantation (ASCT).

(9)

3.2 Verkningsmekanism

Glofitamab ar en bispecifik monoklonal antikropp som binder bivalent till CD20 som uttrycks
pa ytan av B-celler och monovalent till CD3 som uttrycks pa ytan av T-celler . Genom att sam-
tidigt binda till CD20 pa B-celler och CD3 pa T-celler medierar glofitamab bildning av en im-
munologisk synaps som leder till T-cellsaktivering, proliferation, utséndring av cytokiner och
frisattning av cytolytiska proteiner, vilket resulterar i T-cellsmedierat dodande av CD20-ut-
tryckande B-celler.

3.3 Dosering/administrering

Behandling med Columvi ges som intravenos infusion® i cykler om 21 dagar. En dos om 2,5 mg
ges vid forsta behandlingstillfallet. Darefter 6kas dosen stegvis enligt ett specifikt schema tills
patienten nar den rekommenderade dosen pa 30 mg. En engéngsdos om 1 000 mg obinutu-
zumab? ges som forbehandling pa dag 1 i forsta cykeln for att minska antalet cirkulerande
lymfoida B-celler. Fran och med andra cykeln ges rekommenderad dos Columvi 30 mg direkt
fran dag ett. I cykel 1—8 ges Columvi i kombination med gemcitabin och oxaliplatin for att i
cykel 9—12 enbart ges som monoterapi. Varje cykel varar i 21 dagar. Behandlingen med Co-
lumvi pagar i hogst tolv cykler eller till sjukdomsprogression eller ohanterbar toxicitet, bero-
ende pd vad som intriffar forst. Fore infusion av Columvi ges premedicinering med
analgetikum/antipyretikum, antihistamin och eventuellt dven glukokortikoid' for att minska
risken for cytokinfrisattningssyndrom. Aven profylaktisk behandling for att minska risken for
infektioner rekommenderas. Patienterna méaste 6vervakas under alla infusioner med Columvi
och i minst fyra timmar efter slutford infusion. Ingen dosminskning av Columvi rekommende-

ras (9).

4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Regionalt cancercenter, RCC, har tagit fram ett nationellt virdprogram som beskriver behand-
ling av aggressiva B-cellslymfom. Senaste vardprogrammet ar fran april 2025 version 7.0 och
informationen i nedanstdende sammanfattning ar himtad darifran. Det dr en Gvergripande
genomgang av behandlingsriktlinjerna (1).

Forsta linjens behandling

7 68/189 patienter uppfyllde kriterierna och inkluderades i analysen.

8 Rekommenderad infusionstid Cykel 1—2 ar 4 timmar och cykel 3—12 4r 2 timmar

9 Gazyvaro med den aktiva substansen obinutuzumab ir godként i EU sedan juli 2014 och ges som infusion.

10 T behandlingscykel 1—3 ges glukokortikoider till samtliga patienter. I efterfoljande behandlingscykler rekommenderas glukokor-
tikoider endast till de patienter som drabbats av cytokinfrisdttningssyndrom (CRS) vid forgéende dosen.
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Priméirbehandlingen for DLBCL delas in enligt aldersjusterat Internationellt Prognostiskt In-
dex (aalPI).* Behandling utgors vanligen av fyra till sex kurer med R-CHOP*2 eller varianter
darav.

Behandling vid aterfall och refraktdr sjukdom

Vid refraktir sjukdom eller vid aterfall efter forsta linjen styrs behandlingsval bland annat av
alder, samsjuklighet, funktionsstatus och tidigare behandlingssvar. Se figur 1 for 6versikt av
nationella rekommendationer om behandlingsalgoritm vid aterfall eller refraktir sjukdom. Vid
kurativt syftande behandling utviarderas om patienten forvintas lampa sig for hogdosbehand-
ling med stamcellsstod eller CAR-T-cellsbehandling. CAR-T-cellsbehandling ar aktuellt vid ti-
digt aterfall (inom 12 ménader) och kan ges till dldre patienter upp till cirka 75 ar utan
komorbiditeter. Vid sena aterfall och nar patienten forvantas tolerera konsolidering med
hogdosbehandling med stamcellsstod (SCT) ges i andra linjen: R-GDP3, R-DHAP4, R-DHAX?"
eller R-IKE*. Effektmassigt gors ingen skillnad mellan de olika behandlingarna, men R-GDP
ar associerat med mindre toxicitet.

For de patienter som inte svarar pa kemoterapi kan CAR-T-cellsbehandling vara ett alternativ
till hogdosbehandling och autolog SCT. Den svenska RCC-CAR-gruppen'” har utarbetat rikt-
linjer for behandling av DLBCL med CAR-T.'8 Tva CAR-T-cellsbehandlingar riktade mot CD19,
Yescarta och Breyanzi, har positiv rekommendation for anvindning av radet for nya terapier
(NT-radet) vid behandling av R/R DLBCL. Enligt rekommendationer fran NT-radet kan
Yescarta (axikabtagen-ciloleucel, axi-cel) och Breyanzi (lisokabtagen-maraleucel, liso-cel) an-
viandas for behandling av patienter med tidigt aterfall eller som ar refraktira till forsta linjens
kemoimmunterapi eller efter tva eller flera linjer systemisk behandling.

For patienter som inte kvalificerar for hogdosbehandling med autolog SCT eller CAR-T, men
som ar i gott allmantillstind, 4r malet med behandling att uppna remission sa lange som mgj-
ligt och att forldnga overlevnaden. Vid remissionssyftande behandling rekommenderas flera
alternativ: R-GemOx"9, R-Pola-Benda2° eller R-IME/IMVP-16.2* Nagon inbordes prioritering
mellan behandlingsregimerna gors inte i virdprogrammet. Stralbehandling ar ocksa ett alter-
nativ for patienter med lokaliserad sjukdom.

Till patienter som har behandlats med tva eller fler behandlingslinjer baseras valet av fortsatt
behandling pa tidigare behandlingar, alder, funktionsstatus och samsjuklighet. Patienter som
redan genomgéatt CAR-T-cellsbehandling eller ndgon av kombinationsbehandlingarna som ges
vid remissionssyftande behandling rekommenderas inklusion i klinisk studie eller behandling
med en bispecifik antikropp (CD3/CD20 antikropp22 ) da som tidsbegriansad behandling om
nio manader.

u Adersjusterat IPI, ett prognostiskt instrument, inkluderar tre oberoende faktorer (sjukdomsstadium III/IV, forhéjt LD-virde
och funktionsstatus enligt ECOG/WHO

2 Forkortning av behandlingskombination innefattande rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin och prednison.
Cyklofosfamid, doxorubicin och vinkristin dr cytostatika och prednison &r ett kortisonpreparat som forstérker effekten av cytosta-
tika. Rituximab &r en antikropp riktad mot CD2o0.

13 Rituximab, gemcitabin, prednison och cisplatin.

14 Rituximab, dexametason, cytarabin och cisplatin.

15 Rituximab, dexametason, cytarabin och oxaliplatin.

16 Rituximab, ifosfamid, karboplatin och etoposid.

17 Nationella arbetsgruppen stédjande till NT-radet fér handlaggning av drenden med avseende pad CAR-T-cellsbehandling

18 Behandling med CAR-T kan bli aktuellt for patienter <75 &r med god funktionsstatus och utan komplicerad samsjuklighet.

19 Rituximab, gemcitabin, oxaliplatin.

20 Polatuzumab vedotin, rituximab, bendamustin.

21 Rituximab, ifosfamid, mitoxantron and etoposid.

22 Epkoritamab eller glofitamab
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Figur 1 Oversikt av nationella rekommendationer om behandling av aggressiva B-cellslymfom
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5 Jamforelsealternativ

Baserat pa vardprogrammet for aggressiva B-cells-lymfom anser foretaget att rituximab i kom-
bination med gemcitabin och oxaliplatin (R-GemOx) utgor det relevanta jamforelsealternati-
vet till Columvi for patienter som inte ar aktuella for stamcellstransplantation.

Enligt foretaget finns flera behandlingsmojligheter for den aktuella patientpopulationen enligt
vardprogrammet. For patienter som fatt dterfall och som inte ar aktuella for autolog stamcell-
scellsbehandling eller behandling med CAR-T celler rekommenderas enligt vardprogrammet
antingen R-GemOx, polatuzumab vedotin i kombination med R-bendamustin (R-pola-Benda)
eller R-IME23/IMVP-1624. Eftersom R-GemOx ar ett kliniskt relevant jamforelsealternativ och
att det dessutom finns en direkt jaimforande studie mellan R-GemOx och Glofit-GemOx har
foretaget valt att anvinda R-GemOx som jaimforelsealternativ i den hilsoekonomiska utvarde-
ringen.

TLV:s diskussion

Enligt det nationella vardprogrammet for aggressiva B-cellslymfom for DLBCL, finns det flera
behandlingsalternativ som ar aktuella for denna patientgrupp. Yngre patienter som far ett ti-
digt aterfall efter forsta linjens behandling kan f& CAR-T-cellsbehandling. Idag ar behandling
med CAR-T-celler en etablerad behandlingsform inom sjukvarden och det ar rimligt att anta
att de patienter som bedéms vara lampliga for behandling med CAR-T kommer att f& behand-
lingen i forsta hand.

Patienter som kan bli aktuella for kombinationsbehandlingen Glofit-GemOx antas framfor allt
vara aldre patienter som inte ar aktuella for CAR-T. Den kliniska expert som TLV konsulterat
i arendet stodjer denna bedomning. TLV bedomer darmed att behandling med CAR-T inte ar
ett kliniskt relevant jamforelsealternativ till Glofi-GemOx vid R/R DLBCL.

Relevanta behandlingsalternativ for aktuell patientgruppen ar i forsta hand de behandlingsal-
ternativ som rekommenderas vid remissonssyftande behandling, dvs R-GemOx, R-Pola-Benda

23 R-IME: Rituximab + Ifosfamid + Methotrexat + Etoposid
24 JIMVP-16: Ifosfamid + Methotrexat + Vincristin + Prednisolon
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eller R-IME/IMPV-16. Enligt TLV:s kliniska expert ar rituximab i kombination med kemote-
rapi (exempelvis R-GemOx, R-Pola-Benda eller R-IME) alternativ som anvands kliniskt till
denna patientgrupp. I virdprogrammet bedoms behandlingarna vara likvardiga med avseende
pa effekt och ingen prioritering gors mellan de olika alternativen. De alternativ som idag an-
vands kliniskt ar framfor allt R-GemOx och R-Pola-Benda.

TLV har tidigare bedomt att bade ldkemedelskombinationen R-GemOx och R-Pola-Benda ar
kostnadseffektiva och utgor relevanta jamforelsealternativ vid behandling av R/R DLBCL (dnr
3743/2022, dnr 0531/2023).

I denna utvardering anviands endast R-GemOx som jamforelsealternativ da det for detta jam-
forelsealternativ finns en direkt jamforande studie mot glofitamab i kombination med GemOx
vilket minskar osdkerheten i den hialsoekonomiska analysen.

TLV:s bedomning:

TLV bedomer att de relevanta jamforelsealternativen till behandling med Columvi i kombinat-
ion med gemcitabin och oxaliplatin utgors av rituximab-gemcitabin-oxaliplatin (R-GemOx)
samt rituximab-polatuzumab vedotin-bendamustin (R-Pola-Benda). Dessa alternativ baseras
pa rekommendationerna i det nationella vardprogrammet, och det gar i nuliget inte att avgora
vilken av behandlingarna som ar mest kostnadseffektiv.

I denna utvirdering anviands R-GemOx som jamforelsealternativ, eftersom det endast for
denna behandling finns en direkt jamforande studie mot glofitamab i kombination med
GemOx, vilket minskar osdkerheten i den hilsoekonomiska analysen.

6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Kliniska studier

Europeiskt marknadsgodkdnnande for Columvi (glofitamab) i kombination med gemcitabin
och oxaliplatin (GemOx) for den utokade indikationen om patienter med recidiverande eller
refraktart diffust storcelligt B-cellslymfom utan narmare specifikation (DLBCL NOS) som inte
ar kandidater for ASCT ar baserat pa resultaten fran den kliniska fas III-studien STARGLO

(10)

Tabell 1 Sammanfattning 6ver STARGLO (datauttag efter att alla patienter genomgatt studiebehandling,
brytpunkt 16 februari 2024 samt uppféljande analys fran 1 maj 2025) (10, 11)

die.

Glofitamab plus celligt B- Glofit-GemOx jamfért med
gemcitabin och cellslymfom som | R-GemOx
oxaliplatin (Glofit- erhallit 21 tidi- OS HR: 0,62 (95%

GemOx)

Studie Studiedesign pamfcralsasiiEstudiepopulatsiy )
alternativ ion
STARGLO Randomiserad Rituximab plus | Patienter (=18 Det primara utfallsmattet,
Oppen multi- GemOx (R- ar) med histolo- | total éverlevnad (OS) vi-
center fas lll-stu- GemOx) giskt bekraftad sade statistiskt signifikant

recidiverande el-
ler refraktar stor-

gare behandling
och inte anses
ldmpliga for
autolog stam-
cellstransplan-
tation

274 patienter

forbattrad overlevnad for
patienter behandlade med

Kl1:0-43-0-88) p=0,0064.
Median OS for Glofit-
GemOx armen var 25,5
manader och i R-GemOx-
armen 12,9 manader.

Progressionsfri éverlevnad
(PFS) HR:0,4 (95%
KI:0,28-0,57) p<0,0001
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| en uppdaterad analys vid
medianuppfdljning av 35,1
manader var mediandver-
levnaden 25,5 manader for
Glofit-GemOx jamfért med
12,5 manader for R-
GemOx-armen. HR pa
0,60 (95 % KI: 0,43-0,83).

Metod

STARGLO ar en oppen, randomiserad multicenter fas-I1I-studie pa patienter med recidive-
rande eller refraktart diffust storcelligt B-cellslymfom utan narmare specifikation (DLBCL
NOS). I studien jamfordes tvd behandlingsalternativ, Glofit-GemOX mot R-GemOx. Patien-
terna randomiserade 2:1 och stratifierades for antalet tidigare behandlingar for DLBCL och om
patienterna var refraktara eller hade recidiverat pa senaste behandlingen. Patienterna utvar-
derades med avseende péa svar pa behandling under tva ar efter sista behandling eller till sjuk-
domsprogression. De primira effekt och sikerhetsdata fran studien finns publicerat medan
langtidsuppfoljning fortfarande ar pagiaende.

I STARGLO inkluderades vuxna patienter med en histologiskt bekriaftad DLBCL (andra typer
av B-cells lymfom var exkluderade) som sedan tidigare behandlats med en eller flera syste-
miska behandlingar. Refraktir sjukdom definierades som uteblivet svar eller progression inom
sex manader efter avslutad behandling. Recidiv definierades som aterkomst av sjukdomsakti-
vitet efter att patienten haft ett behandlingssvar som varat >6 ménader efter avslutad behand-
ling.

Patienter inkluderade i studien hade en prestationsférmaga/funktionsstatus (enligt skalan
Eastern Cooperative Oncology, ECOG) motsvarande noll till tva.

Patienter som endast erhéllit en tidigare behandling bedomdes som olampliga for ASCT pa
grund av hog alder (=70 ar), organpaverkan, nedsatt funktionsstatus (ECOG >2), egen ovilja
att genomga ASCT eller annan komorbiditet som som enligt lokala riktlinjer eller behandlande
lakares kliniska bedomning uteslét mojligheten till ASCT.

Doseringen av de ingdende behandlingarna i studien var upplagd enligt schema beskrivet i Ta-
bell 2 och gavs som intravends infusion. En engangsdos av obinutuzumab, 1000 mg, gavs intra-
venost dag 1 1 cykel 1 i Glofit-GemOx-armen for att minska risken for
cytokinfrisattningssyndrom (CRS) i samband med infusionen av glofitamab. For att ytterligare
minska risken for CRS gavs profylaktisk behandling med dexametason, antipyretika, analgeti-
kum och/eller antihistamin. Glofitamab gavs dven i ett specifikt upptrappningsschema i forsta
cykeln se tabell 2.

Tabell 2 Doseringsschema i STARGLO

Cykel R-GemOx Glofit-GemOx
Cykel 1: Dag 1: Rituximab 375 mg/m? Dag 1: Obinutzumab 1000 mg
(21 dagar) Dag 2: GemOx Dag 2: GemOx

Dag 3-21: - Dag 8: Glofitamab 2,5 mg

Dag 15: Glofitamab 10 mg
Cykel 2-8: Dag 1: GemOx + Rituximab 375 | Dag 1: GemOx + Glofitamab
(21 dagar) mg/m? 30 mg
Cykel 9-12: Dag 1: Glofitamab 30 mg
(21 dagar)
6
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Effektmatt

Effekten av behandlingen utvarderades av en oberoende granskningskommitté (IRC) och pro-
varna i studien efter cykel fyra och atta och 6—8 veckor efter sista dosering av glofitamab. Pa-
tienterna fortsatte foljas med avseende pd svar pa behandling under tva ar efter sista
behandling eller till sjukdomsprogression.

Primart effektmaétt var total 6verlevnad (OS), definierat som tid fran randomisering till dod
oavsett orsak. De viktigaste sekundéra effektmatten var progressionsfri 6verlevnad (PFS)2s,
komplett responsfrekvens (CRR)2¢ och duration av komplett respons (DOCR)2. Effektmatten
utviarderades blindat av IRC.

I ovrigt omfattade studien uppskattning av siakerhetsprofilen genom incidentrapportering av
biverkningar28, laboratorieanalyser, vitala parametrar samt patientrapporterad hilsorelaterad
livskvalitet. Patientrapporterade utfall samlades in genom frageformularet EORTC QLQ-C302
och FACT-lymse.

I utviardering av effekten inkluderades alla patienter som randomiserats, dven kallat intention-
to-treat (ITT)-population. En interimsanalys genomfordes 29 mars 2023 enligt den férdefini-
erade planen och visade att det primira effektméattet hade uppnétts. Detta riaknas darfor som
den primira analysen. Studien fortsatte darefter sa att samtliga inkluderade patienter kunde
fullfolja studien. Det slutliga datumet for den uppdaterade analysen var den 16 februari 2024.
Efter detta genomfordes ytterligare en analys den 1 maj 2025 avseende total 6verlevnad och
progressionsfri 6verlevnad. Den hilsoekonomiska utvirderingen baseras pa data fran ana-
lysen den 16 februari 2024 samt den kompletterande analysen fran den 1 maj 2025.

Resultat

Baslinjekaraktdristika

274 patienter inkluderades i studien med medianélder om 68 ar. Baslinjekarakteristika for pa-
tienter inkluderade i de bada armarna redovisas i sin helhet i bilaga 1.

En majoritet av patienterna inkluderade i studien, 63 procent, hade haft en tidigare behandling
och var i huvudsak refraktiara mot den senaste behandlingen. Knappt 10 procent av patienterna
hade tidigare behandlats med CAR-T-cellsbehandling.

Mellan 60-65 procent av patienterna var refraktara till tidigare anti-CD20-behandling och
37—35 procent hade fatt aterfall under anti-CD20-behandling. Den vanligaste anledningen till
att de inkluderade patienterna inte ansags lampliga for stamcellstransplantation, ASCT var &l-
der (= 70 ar, 42%) darefter angavs patientens egen viagran som var orsaken for 35 procent av
patienterna.

Over studiens ging avslutade 58 procent (106 patienter) av patienterna behandling i Glofit-
GemOx-armen jamfort med 71 procent (65 patienter) i R-GemOx-armen. Sjukdomsprogress-
ion var den vanligaste orsaken i bada grupperna (Glofit-GemOx: 22 procent (41 patienter); R-
GemOx: 42 procent (38 patienter)).

Total 6verlevnad (OS)

Det primaira effektmattet i STARGLO var total 6verlevnad (OS). Analysen som utfordes efter
att alla patienter fullfoljt studien, 16 februari 2024 och en medianuppfoljningstid pa 20,7 ma-
nader (95% KI 19,9—23,3) visade en mediandverlevnad pa 25,5 méanader for Glofit-GemOx-
armen jamfort med 12,9 manader for R-GemOx-armen se figur 2. Hazardkvoten var 0,62 (95

25 Progressionsfri 6verlevnad definierades som tid fran randomisering till sjukdomsprogression eller dod oavsett orsak, vadhelst
som intraffade forst

26 Komplett responsfrekvens definierades som andelen patients vars bésta utfall var komplett respons pa PET-CT

27 DOCR definieras som tid frdn komplett respons till sjukdomsprogression eller déd oavsett orsak

28 Biverkningar monitorerades enligt Common Terminology Criteria for Adverse Events of the National Cancer Institute version

5.
29 EORTC QLQ-C30 - European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30
30 FACT-lym — Functional Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma subscale
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% KI: 0,43—0,88), vilket motsvarade en 38 procent lagre risk for dod i Glofit-armen jamfort
med jamforelsearmen. Skillnaden var statistiskt signifikant (p = 0,0064), se Tabell 3.

I en l&ngtidsuppfoljning (databrytpunkt 1 maj 2025) motsvarande cirka tre ars uppfoljning for
de forsta inkluderade patienterna (medianuppfoljning 35,1 manader (0—50)) bekraftades den
observerade 6verlevnadsfordelen for Glofit-GemOx. Rapporterad medianoverlevnad var 25,5
manader for Glofit-GemOx-armen, jamfort med 12,5 manader for R-GemOx-armen vilket gav
en hazardkvot pa 0,60 (95% KI:0,43—0,80) figur 3 (11).

Figur 2 Kaplan-Meier analys for total éverlevnad i studien STARGLO, analys fran 16 februari 2024 me-
dianuppféljiningstid 20,7 ménader.

100 R-GemOx (n=91)
=r=e=z=an Columvi+GemOx (n=183)
+ Censurerad
80
60
R b e e = e =

40
20
0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Tid (manader)

Antal riskpatienter

R-GemOx 91 68 55 46 40 29 23 14 10 8 3 2 NE

Columvi+GemOx 183 158 135 119 104 86 71 51 40 26 11 3 NE

Figur 3 Uppdaterad Kaplan Meier analys av total éverlevnad i studien STARGLO, analys fran 1 maj
2025, medianuppféljningstid 35,1 manader.
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Progressionsfri overlevnad (PFS)

For det sekundara effektmattet progressionsfri overlevnad (PFS) observerades en fordel for
Glofit-GemOx jamfort med R-GemOx. Vid uppdaterad analys fran 16 februari 2024 var 51,7
procent av patienterna i Glofit-GemOx-armen progressionsfria enligt bedomning av IRC, jam-
fort med 25,2 procent i R-GemOx-armen. Median PFS var 13,8 manader (95% KI: 8,7—-20,5)
for Glofit-GemOx och 3,6 manader (95% KI: 2,5—7,1) f6r R-GemOx, vilket motsvarar en HR pa
0,40 (95 % KI: 0,28-0,57; p <0,0001).

Liknande resultat sags vid provarens bedomning av PFS, dar 53,2 procent av patienterna i Glo-
fit-GemOx-armen var progressionsfria vid 12 manader jamfort med 20,5 procent i R-GemOx-
armen. Median PFS var 14,4 manader (95% KI: 9,2—24,6) for Glofit-GemOx och 2,7 manader
(95% KI: 2,2—5,3) for R-GemOx, med en HR pa 0,32 (95% KI: 0,23-0,45; p <0,0001).

Fordelen i progressionsfri 6verlevnad kvarstod dven i trearsuppfoljningen da median-PFS var
14,4 manader (95% KI:8,8-27,4) for Glofit-GemOx och 3,3 manader for R-GemOx, motsvarade
en HR pa 0,41 (95% KI1:0,29-0,57; p<0,001) se figur 4 (11).

Figur 4 Uppdaterad Kaplan Meier analys av progressionfri dverlevnad i studien STARGLO, analys fran
1 maj 2025, medianuppfbljningstid 30 manader

R-GemOx (N=91
Glofit-GemOx (N=183)
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Time (Months
No of Patients at Risk
R-GemOx 1 34 21 14 10 a 7 7 S 3 1 1 NE NE NE
Glofit-GemOx 129 106 90 70 64 60 S3 51 42 30 3 1 1 NE
Day 115 day of randomizabion. The hatard rabo was estimated by Cox regresson Stratifled hazard rabo and p-valies have beon aduisted for the randomzaton stratificabion variabies accordng 1o xRS
Tabell 3. Oversikt av resultat fran STARGLO
Effektmatt R-GemOx Glofit-GemOx p-varde
n=91 n=183

Primart effektmatt
Total 6éverlevnad (OS), prévarbedémd - - -
HR - 0,62 (0,43-0,88)* p=0,0064*
Manader, median 12,9 (7,9-18,5) 25,5 (18,3-EE) -
OS % vid 24 manader 33,5 (22,2-44,9) 52,8 (44,8-60,7) -

Sekundara effektmatt
Progressionsfri  6verlevnad (PFS), - -
0,4 (0,28-0,57)* p<0,0001*

IRC3! -
HR 3,6 (2,5-7,1) 13,8 (8,7-20,5) -
Manader, median 25,2 (13,6-36,9) 51,7 (44-59,4) -

31 IRC — Independant review committee
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PFS 12 manader %
Progressionsfri o6verlevnad (PFS), - - -

prévarbedémd

HR - 0,32 (0,23-0,45)* p<0,0001*
Méanader, median 2,7 (2,2-5,3) 14,4 (9,2-24,6) -

PFS 12 manader % 20,5 (10,7-30,3) 53,2 (45,5-60,9) -
Duration av komplett respons (DOCR),

IRC

HR - 0,59 (0,25-1,35)** p=0,2**
Median, manader 24,2 (6,9-EE) EE (EE-EE) -

*stratifierad analys, ** ej stratifierad analys, HR - Hazard ratio, EE — €] etablerat

Biverkningar

I sakerhetspopulationen (patienter som fatt minst en dos av antingen rituximab eller glofita-
mab) i studien ingick 260 patienter varav 172 patienter var fran Glofit-armen. Nastan alla pa-
tienter upplevde ndgon form av biverkning under studiens gang (96%-100%) och det var
generellt en hogre frekvens biverkningar i Glofit-GemOx-armen an i R-GemOx-armen.

Den vanligaste biverkningen hos patienter som behandlas med glofitamab i kombination med
GemOx var sa kallade cytokinfrisattningssyndrom, CRS. CRS drabbade 44 procent av patien-
terna dir 31 procent var milda och 11 procent méttliga och tva procent svara. Inga patienter i
den rituximab-behandlade gruppen rapporterade nagra CRS. ICANS32 drabbade cirka tva pro-
cent av patienterna i glofitamabarmen och inga patienter rituximabarmen.

Medianantalet cykler av gemcitabin och oxaliplatin var atta i Glofit-GemOx armen. Median-
antalet cykler med glofitamab var 11 (1—13) vilket motsvarar en behandlingstid pa i median 218
dagar (1-296). For de som behandlades med R-GemOx var medianantalet cykler fyra (1—8)
vilket motsvarar en behandlingstid pa 64 dagar (1-183) i median.

TLV:s diskussion

Relativ effekt

Patientpopulationen i STARGLO bedoms vara representativ for svenska forhéllanden med un-
dantag for att svenska patienter aktuella for behandling med Columvi i kombination med
GemOx sannolikt kommer vara dldre da de inte ar aktuella for stamcellsbehandling eller CAR-
T behandling.

EMA:s utvardering av Columvi konstaterar att STARGLO visar pa en bédde statistik signifikant
och kliniskt relevant 6verlevnadsférdel och progressionsfri 6verlevnad for glofitamab i kombi-
nation med GemOx jamfort med rituximab i kombination med GemOx. Samtidigt 6kar risken
for att patienter drabbas av biverkningar, sd som cytokinsfrisattningssyndrom och allvarliga
infektioner, vid behandling med glofitamab.

En begriansning i studien ar att patienterna sjilva kunde valja att avsta fran ASCT. Detta inne-
bar att vissa patienter anda kunde inkluderas i studien, trots att de enligt klinisk praxis annars
skulle ha bedémts som aktuella for ASCT. Som konsekvens kan patienterna i studien vara fris-
kare dn den patientgrupp som i Sverige anses relevant for behandlingen, vilket i sin tur kan
medfora att den relativa effekten i studien 6verskattas.

En annan svaghet med studien som kan medfora att den relativa effekten ar 6verskattad ar att
patienterna i jamforelsearmen behandlades med en cykel om 21 dagar istillet for var 14e dag
som ar rekommenderad cykelldngd i Sverige enligt nationella vardprogrammet (12) . Studier
antyder att skillnader i kurintervall inte far ndgon avgorande betydelse for behandlingseffekten
och enligt TLV:s kliniska expert ar dosglesning vanligt i klinisk praxis frimst pa grund av bi-
verkningar (13).

32 JCANS — Immuneffektorcellassocierat neurotoxiskt syndrom
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I EMA:s utvardering uppmarksammas aven vissa skillnader i relativ effekt mellan olika reg-
ionala subgrupper, fraimst mellan Europa, Nordamerika och ovriga varlden. Dessa skillnader
skulle kunna indikera en nigot mindre effektfordel for glofitamab i den europeiska patient-
gruppen jamfort med den totala ITT-populationen. EMA bedomer dock att de observerade va-
riationerna sannolikt inte aterspeglar en faktisk skillnad i behandlingseffekt, utan snarare kan
forklaras av andra faktorer, sisom obalanser i baslinjekarakteristika och skillnader i tillgang
till effektiva behandlingar bade fore och efter studien. EMA konstaterar dessutom att det sak-
nas farmakologiska eller biologiska skal att forvinta en liagre effekt hos europeiska patienter
och drar darfor slutsatsen att glofitamabregimen ar kliniskt relevant dven i europeisk kontext

(8).

Biverkningar

Tillagg av bispecifik antikropp (som riktar sig mot CD20-CD3) till behandling med GemOx
innebdr en pataglig immunologisk intervention. Infektioner rapporterades frekvent i bada
grupperna och infektioner var en av de vanligaste orsakerna till allvarliga biverkningar och
behandlingsavbrott i glofitamabarmen. I STARGLO-studien observeras att patienter som far
glofitamab tillsammans med GemOx far fler allvarligare biverkningar och biverkningar som
ledde till permanent utsittning av behandling.

Behandling med CAR-T och bispecifika antikroppar kan ge upphov till kvarstaende hypogam-
maglobulinemi genom B-cellsaplasi vilket 6kar risken for allvarliga infektioner (1, 14, 15) .
Rapporterade resultat frin STARGLO visar dock att det var fa patienter i studien som fatt hy-
pogammaglobulinaemi vid behandling med glofitamab. Hypogammaglobulinemi rapportera-
des hos [--] av 172 patienter behandlade med glofitamab. [--] av 172 patienter fick behandling
med intravenost immunoglobulin.

Hypogammaglobulinemi dr en immunologisk effekt av utarmande B-cellsbehandlingar och ut-
vecklas ofta gradvis over flera ménader. Medianuppfoljningstiden for biverkningar vid senaste
datauttag fran STARGLO var cirka 11 ménader. Uppfoljningstiden kan vara for kort tid for att
ge en fullstandig bild av risken for att utveckla hypogammaglobulinemi.

Det finns mindre observationsstudier som beskriver patienter som behandlats med CD20-
CD3-bispecifika antikroppar, inklusive glofitamab, vid olika indikationer och risken fér hypo-
gammaglobulinemi (16). I en grupp av patienter som behandlats i USA rapporterades hypo-
gammaglobulinemi hos 64 procent av patienterna behandlade med CD2+-CD3-bispecifika
antikroppar och det var associerat med en 6kad infektionsrisk (16) . I en mindre singel-center-
studie av Gorsen et al rapporterades hypogammaglobulinemi hos cirka 30 procent av patien-
terna och cirka 11 procent behandlades med immunglobuliner (17) .

Den kliniska expert som TLV anlitat uppger att patienter som behandlas med specifika anti-
kroppar kan utveckla hypogammaglobulinemi, men att det ar svart att forutse hur stor andel
av patienterna som kommer att krava substitution med immunoglobuliner vid behandling med
Columvi i andra linjen.

TLV:s bedomning:

TLV bedomer att evidensen for en kliniskt betydelsefull behandlingseffekt av Glofit-GemOx
jamfort med R-GemOx ar god da resultat bygger pa en randomiserad fas-III-studie. TLV be-
domer att glofitamab i kombination med GemOx har battre effekt jamfort med rituximab i
kombination med GemOx avseende total 6verlevnad och progressionsfri 6verlevnad. Den kli-
niska studien STARGLO visar en kliniskt relevant behandlingseffekt for den aktuella patient-
populationen jamfort med behandling med R-GemOx med avseende pa progressionsfri
overlevnad (PFS) och total 6verlevnad (OS). Resultaten har dven bestatt i senare analyser med
langtidsuppfoljning men det finns begransat med uppféljningsdata och effekten av behandling
med Glofit-GemOx pé lang sikt dr osdker. Studiens huvudsakliga svaghet i forhallande till
svensk klinisk kontext ar att jaimforelsearmen i studien doserats mer sillan dn vad som ar
praxis, men det bedoms inte paverka resultat av den héalsoekonomiska bedomningen.
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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av hdlsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en halsoekonomisk analys baserad pa en partitioned survival-
modell dar behandling med Columvi i kombination med gemcitabin och oxaliplatin (GemOx)
jamfors mot rituximab i kombination med gemcitabin och oxaliplatin (R-GemOx) hos patien-
ter med R/R DLBCL. Modellen har tre hilsotillstand: progressionsfri 6verlevnad, progredierad
overlevnad och dod.

Samtliga patienter startar i det progressionsfria halsotillstindet dar de paborjar behandling
med Columvi i kombination med GemOx, alternativt R-GemOx. Patienter antas avbryta be-
handling vid progression, oacceptabel toxicitet eller maximal behandlingsliangd enligt pro-
duktresumén. Vidare antas patienter som har varit progressionsfria i tvd ar ha uppnatt
langtidsremission. Foretaget antar att dessa patienter inte har nagra vardkostnader samt att
de har en livskvalitet och mortalitetsrisk som liknar den hos normalbefolkningen. Patienter
som har progredierat forflyttar sig till det progredierade hilsotillstdndet dar samtliga erhaller
efterfoljande behandling. Patienterna kan, nar som helst under modellens tidshorisont, for-
flyttas till halsotillstandet dod.

Patientkaraktaristika i modellen hamtas fran STARGLO. Genomsnittsalder vid behandlings-
start i STARGLO var 65 ar. D& aldersspannet i studien var brett (22 till 88 &r) tillampar fore-
taget inte en genomsnittsalder vid behandlingsstart. I stillet antas patienterna vara i olika
aldrar, i enlighet med fordelningen i studien. Alla kostnader och hilsoeffekter diskonteras med
en arlig diskonteringsranta om tre procent. Langden pa en cykel i modellen motsvarar en vecka
och halvcykelkorrigering tillampas.

TLV:s diskussion

TLV:s kliniska expert uppskattar att patienter aktuella for Columvi i andra behandlingslinjen
i genomsnitt dr nagot dldre dn patienterna i STARGLO-studien. Det beror pa att patienterna,
enligt godkéand indikation, inte ska vara lampliga for autolog stamcellstransplantation. Majo-
riteten av patienter tal sannolikt inte heller behandling med CAR-T. Vidare visar det svenska
lymfomregistret att medianaldern vid diagnos av LBCL &r 74 ar.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att modellstrukturen representerar sjukdomsforloppet ge-
nom att rimliga hélsotillstind inkluderas i modellen.

Med stod av utldtande fran klinisk expert och det svenska lymfomregistret tillampar TLV en
genomsnittsalder vid behandlingsstart om 770 ar i den hialsoekonomiska modellen. Justeringen
har viss paverkan pa 6verlevnadskurvorna och resultatet i analysen vilket beskrivs narmare i
avsnitt 7.2.1.

7.2 Effektmatt

7.2.1 Kilinisk effekt

Studiedata fran STARGLO som anviands i den hilsoekonomiska modellen baseras pa ITT-po-
pulationen och datauttaget fran februari 2024, vilket resulterar i en medianuppfoljningstid om
22 5 manader i Columvi-armen och 19,7 manader i jamforelsearmen. Foretaget har dven in-
kommit med studiedata fran en senare databrytpunkt i STARGLO, 1 maj 2025, vilket resulterar
i en medianuppfoljningstid om 35 manader.

Eftersom modellens tidshorisont 6verskrider uppfoljningstiden fran STARGLO har foretaget
extrapolerat KM-data over progressionsfri overlevnad (PFS) och total overlevnad (OS) med
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parametrisk metod. Enligt foretaget haller inte antagandet om proportionella hasarder och
KM-data extrapoleras darfor separat i Columvi- och jamforelsearmen.

For PFS och OS tillampar foretaget en log-normalfordelning i bAda behandlingsarmarna. For-
delningen som foretaget valt uppvisar bra statistisk passform till KM-estimaten fran
STARGLO. Vidare genererar den en avtagande risk for att progrediera och avlida 6ver tid, vil-
ket ar i linje med vad som observeras for patienter som behandlats med Columvi i kombination
med GemOx eller R-GemOx i studien.

Langtidsremission

Foretaget antar att patienter som svarar pa behandling, och inte har progredierat i sin sjukdom
inom tva ar, har uppnatt langtidsremission. I modellen antas patienter som varit progressions-
fria i tva ar inte langre ha den mortalitetsrisk som genereras med den parametriska extrapole-
ringsfordelningen. I stéllet tillimpas en standardiserad mortalitetskvot (SMR), vilket innebar
att patienterna antas ha en nagot forhgjd mortalitetsrisk relativt den hos normalbefolkningen.
SMR uppgar till 1,09, baserat pa Maurer (2014) som tillimpats i NICE:s hialsoekonomiska ut-
varderingar av Yescarta respektive Kymriah vid DLBCL (18).

Fran och med tidpunkten da PFS- och OS-kurvorna korsas antas PFS-kurvan vara lika med
OS-kurvan. Kurvorna korsar varandra efter cirka 12 ar (Columvi-armen) respektive 25 ar (jam-
forelsearmen) i foretagets grundscenario.

Figur 5. KM-estimat (databrytpunkt maj 2025) samt extrapolerad PFS och OS i féretagets grundscenario

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

TLV:s diskussion

Langtidsremission

Antaganden om langtidsremission vid R/R DLBCL har accepterats tidigare av TLV, bade for
CAR-T-cellsbehandling med Yescarta (dnr 3287/2022) och for exempelvis Columvi och Tep-
kinly (dnr 0531/2023; 3760/2023). I TLV:s tidigare utredning av Columvi antogs att patien-
ter kan uppna langtidsremission efter tre ar. Osdkerheten i den tidigare hilsoekonomiska
analysen av Columvi bedomdes vara mycket hog och grundade sig framst i att relativ effekt
utvirderats genom indirekta jamforelser.

Nuvarande utredning av Columvi baseras pa resultat fran en direkt jaimforande, randomise-

rad fas-III-studie. I studiedata fran den senaste tillgdngliga databrytpunkten i STARGLO
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observeras tydliga platder i KM-data efter 24 méanader (se avsnitt 6.1). Det dr dock fa patien-

ter vid risk i slutet av KM-kurvorna, vilket medfor viss osdkerhet rorande platdernas inne-
bord.

Enligt TLV:s kliniska expert ar det svart att uppskatta risken for aterfall efter tva ars behand-
ling med Columvi vid aktuell indikation. Kontroller avslutas vanligtvis tva ar efter primérbe-
handling, vilket skulle kunna tala for att foretagets antagande ar rimligt. TLV:s kliniska expert
menar dven att det dr gynnsamt att behandla patienter med bispecifika antikroppar sa snart
som mojligt efter diagnos. Effekten forviantas vara battre ju tidigare i behandlingssekvensen
bispecifika antikroppar ges, med storre chans till respons och bot.

Modellering av OS

Med foretagets valda extrapoleringsfordelningar antas [--] procent av patienterna i Columvi-
armen vara vid liv efter tre ar. Motsvarande andel i jamforelsearmen ar [--]. Detta ar nagot
hogre an vad som observerats i STARGLO, dar uppmatt OS efter tre ar var 47 respektive 27
procent. TLV har undersokt hur kostnaden per vunnet QALY péaverkas av att vilja extrapole-
ringsfordelningar som battre overensstimmer med studiedata frain STARGLO (se figur 2, bi-
laga 2). Paverkan pa resultatet 4r mycket liten vilket illustreras i en kianslighetsanalys.

TLV tillampar samma extrapoleringsfordelningar som foretaget, men den totala 6verlevnaden
antas vara kortare till f6ljd av att TLV antar att patienterna i genomsnitt ar 70 ar da de paborjar
behandling (se avsnitt 7.1). Aldersjusteringen paverkar Columvi-armen i storre utstrackning
an jamforelsearmen eftersom patienterna i Columvi-armen antas leva langre. Overlevnads-
vinsten minskar sdledes jamfort med foretagets grundscenario.

Modellering av PES

Med foretagets valda fordelning antas [--] procent av patienterna i Columvi-armen uppna lang-
tidsremission. Detta stimmer vil Overens med studiedata frdn senaste brytpunkten i
STARGLO. TLV tillampar samma extrapoleringsfordelning som foretaget.

Andelen patienter som uppnr langtidsremission i jamforelsearmen uppgar med foretagets
valda fordelning till [--] procent. I STARGLO uppgick PFS efter 24 och 30 ménader till 23 re-
spektive 15 procent. I TLV:s grundscenario tillimpas i stillet en generaliserad gamma-férdel-
ning i jamforelsearmen. Detta innebér att 17 procent av patienterna uppnar langtidsremission.

Figur 6. KM-estimat (databrytpunktmaj 2025) samt extrapolerad PFS och OS i TLV:s grundscenario
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TLV:s bedomning: Med stod av tillgingliga studiedata och utlatande fran klinisk expert be-
domer TLV foretagets antagande om att patienter kan uppna langtidsremission efter tva ar
som rimligt.

Baserat pa tillgingliga studiedata bedomer TLV att foretagets modellering av PFS hos patienter
som behandlas med R-GemOx &dr underskattad. TLV tillimpar en generaliserad gamma-for-
delning i jAmforelsearmen, vilket innebér att en storre andel patienter uppnar langtidsremiss-
ion. Detta Overensstammer battre med uppmatt PFS vid senaste databrytpunkten i STARGLO.
Foretagets valda extrapoleringsfordelningar for PFS i Columvi-armen och OS i bada behand-
lingsarmarna bedomer TLV som rimliga. Mot bakgrund av att TLV justerar upp genomsnitts-
alder vid behandlingsstart till 70 ar sjunker dock den berdknade overlevnadsvinsten for
patienter som behandlas med Columvi, jamfort med foretagets grundscenario.

7.2.2 Halsorelaterad livskvalitet

Inom ramen for STARGLO har information om patienternas livskvalitet samlats in med hjalp
av EQ-5D-5L-formulér. Foretaget har omvandlat data till EQ-5D-3L med hjélp av en metod av
Hernandez et al (19). Brittiska allménhetens viardering av de olika kombinationerna skapar
nyttovikter mellan 0 och 1 for halsotillstdnden progressionsfri och progredierad (20). Nytto-
vikterna ar aldersjusterade med hjilp av en regression av Ara & Brazier (21).

Patienter som uppnar langtidsremission antas ha en fyra procent lagre livskvalitet 4n motsva-
rande aldersgrupp i normalbefolkningen enligt Ara & Brazier. Detta antagande baseras pa
Saarni et al (22).

Nyttovikterna som foretaget tillampar i sitt grundscenario presenteras i tabell 4.

Tabell 4. Nyttovikter i féretagets grundscenario
Halsotillstand Nyttovikt

Progressionsfri sjukdom,

pa behandling -]

Progressionsfri sjukdom,
avslutat behandling

-]

Progredierad sjukdom [-]

TLV:s diskussion

Osikerheten i nyttovikterna minskar till foljd av att halsorelaterad livskvalitet har uppmatts i
STARGLO. TLV noterar att progressionsfria patienter som har avslutat behandling har en mar-
ginellt lagre livskvalitet d4n patienter som star pa behandling, trots att de forstnimnda inte
upplever négra biverkningar. Att anta samma livskvalitet for alla progressionsfria patienter,
oavsett om de star pa behandling eller inte, har en marginell paverkan pa resultatet. Vidare
noterar TLV att foretagets modell inte beaktar livskvalitetsavdrag till foljd av biverkningar.
Detta har sannolikt en liten paverkan pa resultatet.

TLV har i tidigare utredning av Columvi antagit att patienter som uppnér langtidsremission
har en livskvalitet i linje med den hos normalbefolkningen (dnr 0531/2023). I TLV:s utredning
av Tepkinly antogs patienter som uppnatt ldngtidsremission inte ha en hogre livskvalitet dn
ovriga patienter (dnr 3760/2023). I bada utredningarna var aktuell patientpopulation patien-
ter som tidigare fatt minst tva linjer av systemisk behandling.

TLV:s bedomning: TLV bedomer foretagets nyttovikter som rimliga. Nyttovikterna varieras
i en kanslighetsanalys for att undersoka hur resultatet paverkas av olika antaganden om livs-
kvalitet for patienter med och utan langtidsremission.
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7.3 Kostnader

7.3.1 Lakemedelskostnader

Angivet pris for Columvi dr 9 079,34 kronor for en forpackning om 2,5 mg och 36 172,61 kronor
for en forpackning om 10 mg. Columvi har ett avtalat pris som omfattas av sekretess. Detta
innebar att den faktiska kostnaden for 1akemedlet ar lagre dn det angivna priset.

Sju dagar innan behandling med Columvi paborjas far patienten en forbehandling bestdende
av 1000 mg Gazyvaro. Patienter behandlade med Columvi genomgar sedan en upptrappnings-
dosering under forsta behandlingscykeln. Darefter, och vidare under hela behandlingen, far
patienten samma dos varje cykel. En behandlingscykel ar 21 dagar(23).

Totala kostnader per cykel for Columvi och jamforelsealternativet redovisas i tabell 5. I berak-
ningarna for rituximab, gemcitabin och oxaliplatin har foretaget utgatt frin en patient som har
en kroppsyta pé 1,76 m?, baserat pa genomsnittspatienten i STARGLO. Foretaget antar ingen
vialdelning, vilket innebar att kostnader for 6verblivet ldkemedel som kasseras ingar i berak-
ningarna. Relativ dosintensitet for samtliga behandlingar uppgér till 100 procent.

Tabell 5. Ldkemedelskostnader per patient och behandlingscykel i féretagets grundscenario

Behandling Rekommenderad dos enl. | cykellingd Kostnad per patient och
produktresumé behandlingscykel
Columvi
Gazyvaro .
(férbehandling) Cykel 1: 1000 mg dag 1 21 dagar 32 434 kr
gykgg1:125,5 mg dag 8, 10 45 2592 kr
Columvi 9 dag 21 dagar
Cykel 2-12: 30 mg dag 1 108 518 kr
o Cykel 1-8: 1000 mg/m? dag
Gemcitabin 1 cykel 1 och sedan dag 2 21 dagar 536 kr
s Cykel 1-8: 100 mg dag 1
Oxaliplatin cykel 1 och sedan dag 2 21 dagar 1073 kr
R-GemOx
Rituximab Cykel 1-8: 375 mg/m? dag 1 | 21 dagar 6 218 kr
o Cykel 1-8: 1000 mg/m? dag
Gemcitabin 1 cykel 1 och sedan dag 2 21 dagar 536 kr
- Cykel 1-8: 100 mg/m? dag 1
Oxaliplatin cykel 1 och sedan dag 2 21 dagar 1073 kr
Behandlingsduration

Behandlingsduration baseras pa KM-data 6ver TTOT (Time To Off Treatment) fran STARGLO.
D& KM-data ar fullstdndiga anvinds ingen parametrisk extrapoleringsfordelning for att mo-
dellera behandlingslangden.

16
Dnr 4747/2024



Figur 7. KM-estimat éver TTOT (modellerad behandlingsldngd) i féretagets grundscenario

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

7.3.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Administreringskostnader
For ladkemedel som administreras intravenost tillampar foretaget en administreringskostnad
om 7 287 kronor, med hanvisning till S6dra sjukvardsregionens prislista fran 2025.

Vardbesok och monitorering

Foretagets analys inkluderar kostnader for vardbesok och monitorering. Val av samt antal
vardbesok per ar baseras pa TLV:s tidigare utredning av Columvi vid R/R DLBCL i tredje be-
handlingslinjen (dnr 0531/2023). Patienter som har uppnatt langtidsremission och har varit
progressionsfria i minst tva ar antas inte ha nagra kostnader for vardbesok och monitorering.

Efterfoljande behandling

Patienter som har progredierat i sin sjukdom antas erhélla efterféljande behandling. Valet av
efterfoljande behandlingar, andel patienter som erhaller respektive behandling samt behand-
lingslangd baseras pa STARGLO. Foretagets antaganden redovisas i anslutning till TLV:s dis-
kussion i tabell 7.

7.3.3 Ovriga direkta kostnader

Foretagets analys inkluderar kostnader for vard for hantering av biverkningar. Val av biverk-
ningar samt frekvens baseras pd STARGLO.

Foretaget antar en engangskostnad om 85 000 kronor for palliativ vird oavsett behandling och
hanvisar till TLV:s utredning av Polivy (dnr 2889/2019). Kostnaden har inflationsjusterats till
2025 4ars prisniva.

TLV:s diskussion

Ldkemedelskostnader

I det nationella regimbiblioteket for cancerlikemedel uppges att infusion med rituximab,
gemcitabin och oxaliplatin ges var 14:e dag (12). TLV:s kliniska expert uppger att detta 6ver-
ensstimmer med svensk klinisk praxis men att behandlingsfrekvensen kan individualiseras.
Experten uppskattar att cirka tva tredjedelar av svenska patienter far infusion var 14:e dag.
Tillgangliga studiedata antyder ingen avgorande skillnad i median OS mellan patienter som
fatt infusion var 14:e respektive 21:a dag(13). R-GemOx ar en kur och likemedlen som ingar
har en 1ag kostnad i forhéllande till 1ikemedelskostnaden for Columvi. Med anledning av detta
har en justering av doseringsfrekvens en marginell inverkan pa kostnaden per vunnet QALY.
TLV gor darfor ingen justering av foretagets antaganden.
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Rituximab upphandlas regionalt. TLV utgér fran genomsnittspriser baserade pa faktisk for-
saljning. Priset for rituximab ar 494 kronor (200 mg) och 1 313 kronor (500 mg).

Vardbesok och monitorering

Enligt TLV:s kliniska expert kan patienter som behandlas med bispecifika antikroppar behova
immunoglobulinsubstitution i storre utstrackning dn patienter som behandlas med cytosta-
tika, mot bakgrund av biverkansprofilen och infektionsrisken med likemedlen. Enligt experten
ar det svart att estimera hur stor andel av patienterna som kan férviantas vara i behov av im-
munoglobuliner vid behandling med Columvi, samt hur lange behandlingen férvintas paga.
Patienter med 1aga IgG-antikroppar (<4 g/L) och en infektion rekommenderas i dagsldget sub-
stitution. I STARGLO rapporterades hypogammaglobulinemi endast hos [--] procent av pati-
enterna och [--] procent av patienterna behandlades med immunoglobuliner. Mot bakgrund
av detta har TLV inte bett foretaget beakta kostnader for immunoglobulinsubstitution i den
hélsoekonomiska analysen.

Efterfoljande behandling

I STARGLO erholl endast [--] procent av patienterna i jamforelsearmen efterfoljande behand-
ling med bispecifika antikroppar (Lunsumio, Tepkinly och Columvi). Enligt TLV:s kliniska ex-
pert dr andelen patienter som forviantas fa bispecifika antikroppar som tredje linjens
behandling, i svensk klinisk praxis, storre. Med stod av utldtande fran klinisk expert, NT-radets
rekommendationer samt vad som anges i nationellt vardprogram for aggressiva B-cellslymfom
justerar TLV upp andelen patienter som erhaller behandling med bispecifika antikroppar efter
R-GemOx (1, 24, 25) . TLV justerar upp andelen patienter som far bispecifika antikroppar till
62 procent. Vilka efterféljande behandlingar patienterna far kan inverka pa patienternas totala
overlevnad. Med stod av utlatande fran klinisk expert bedomer dock TLV att studiedata 6ver
OS hos patienter som behandlats med R-GemOx i STARGLO ar representativa for svenska for-
héllanden.

TLV:s kliniska expert uppskattar att en storre andel patienter som behandlats med Columvi i
andra linjen erhaller efterfoljande behandling med CAR-T, jamfort med patienter som tidigare
behandlats med R-GemOx. Patienter med sent recidiv (mer dn 12 ménader) som inte ar aktu-
ella for autolog stamcellstransplantation kan tila CAR-T efter progress pa Columvi i kombi-
nation med GemOx. Enligt TLV:s kliniska expert har ocksa toleransen for CAR-T 6kat i och
med godkinnandet av Breyanzi som har en bittre biverkansprofil 4n Yescarta.

Foretaget har kommit in med data fran svenska lymfomregistret (2019 till 2023) som visar att
cirka 10 procent av svenska patienter med LBCL erholl behandling med CAR-T i tredje linjen.
TLV justerar andelen patienter som far efterfoljande behandling med CAR-T till 13 procent i
béda behandlingsarmarna. Detta ar i enlighet med foretagets antagande i jamforelsearmen.
TLV redovisar dven en kanslighetsanalys dar endast patienter i Columvi-armen erhéller efter-
foljande behandling med CAR-T.

CAR-T-behandlingarna samt Polivy, Columvi och Tepkinly har nationella, konfidentiella avtal.
TLV redovisar darfor en kinslighetsanalys med kostnaden per vunnet QALY vid olika prisni-
vaer av lakemedlen.

Tabell 6. Efterféljande behandling i féretagets och TLV:s grundscenario

Tidigare behandling med | Tidigare behandling med
Efterfoljande behandling Columvi + GemOx R-GemOx
(% andel patienter) (% andel patienter)
Foretaget TLV Foretaget TLV
BR [--]1% 0% [--]1% 0%
R-GemOx [--]1% 0% [--]1% 0%
R-CHOP [--]1% 0% [--1% 0%
Ovrig R-kemo [--1% 20% [--1% 5%
Ovrig kemo (ej R) [--1% 7% [--1% 0%
Pola-BR [--1% 23% [--1% 5%
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Tafa-Len (Minjuvi-Lenalidomid) [--1% 0% [--1% 0%
Lenalidomid [--1% 0% [--1% 0%
Stralning [--1% 20% [--1% 10%
Allogen SCT [--1% 0% [--1% 0%
Autolog SCT [--]1% 0% [--1% 0%
CAR-T (Breyanzi, Yescarta, Kymriah) [--1% 13% [--1% 13%
Loncastuximab (Zynlonta) [--1% 0% [--1% 0%
Mosunetuzumab (Lunsumio) [--1% 0% [--1% 0%
Epkoritamab (Tepkinly) [--1% 0% [--1% 31%
Glofitamab (Columvi) [--]1% 0% [--]1% 31%
Stm?ear behandlingar, t.ex. inom ramen for kliniska 1% 17% 1% 59%

TLV:s bedomning: For likemedel som administreras intravenost tillimpar TLV en admini-
streringskostnad om 9 007 kronor, med hanvisning till Sédra sjukvardsregionens prislista fran
2026.

Enligt TLV:s kliniska expert ar det rimligt att anta att regelbundna kontroller avslutas for pa-
tienter som uppnatt langtidsremission och inte har nagra komplikationer med infektioner, laga
blodvarden eller immunoglobulin G (IgG)-antikroppar. Med stod av expertens utlatande gor
TLV ingen justering av foretagets antagande gillande vardbesok for patienter som uppnatt
langtidsremission. Med stod av utlatande fran klinisk expert anser dock TLV att foretaget kan
ha overskattat antalet vardbesok for patienter som har progredierat i sin sjukdom. TLV juste-
rar foretagets antaganden om vardbesok i enlighet med expertens utldtande. TLV bedomer att
foretagets antaganden om efterfoljande behandling inte 6verensstimmer med svensk klinisk
praxis och justerar dven dessa med stod av utldtande fran klinisk expert.
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8 Resultat av halsoekonomisk analys

8.1 Foretagets grundscenario

8.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario
e Da éldersspannet i STARGLO var brett (22 till 88 ar) tillaimpar foretaget inte en ge-
nomsnittsalder vid behandlingsstart. I stillet antas patienterna vara i olika aldrar, i en-
lighet med fordelningen i studien.
e PFS och OS modelleras med en log-normalférdelning i bAda behandlingsarmarna.
e Priset for rituximab ar 1 767 kronor (100 mg) och 8 750 kronor (500 mg).
e Administreringskostnad baseras pa Sodra sjukvardsregionens prislista fran 2025.
e Antaganden om vardbesok baseras pa TLV:s tidigare utredning av Columvi vid R/R
DLBCL i tredje behandlingslinjen (dnr 0531/2023).
e Antaganden om efterfoljande behandling baseras pd STARGLO.
8.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario
Tabell 7. Resultat i féretagets grundscenario, diskonterat dér inte annat uppges, SEK.
Skillnad
Columvi + GemOXx R-GemOx (6kning/
minskning)
L&kemedelskostnad 848 465 kr 31484 kr 816 981 kr
Ovriga sjukvéardskostnader 865 387 kr 1167 531 kr -302 144 kr
Kostnader, totalt 1713 852 kr | 1199 015 kr \ 514 837T kr
Levnadsar (odiskonterade) 10,70 7,01 3,69
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 5,76 3,54 2,23
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar \ 231 349 kr

8.2 TLV:s grundscenario

8.21
[ ]
[ ]

Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario

Genomsnittsalder vid behandlingsstart uppgar till 7o ar.

PFS i jaimforelsearmen modelleras med en generaliserad gamma-fordelning.
Rituximab upphandlas regionalt. TLV utgar fran genomsnittspriser baserade pa faktisk
forsiljning. Priset for rituximab ar 494 kronor (200 mg) och 1 313 kronor (500 mg).
Administreringskostnad baseras pa Sodra sjukvardsregionens prislista fran 2026.
Antaganden om vardbesok hos patienter som har progredierat justeras med stod av
utlatande fran TLV:s kliniska expert.

Antaganden om efterfoljande behandling justeras med stod av utlatande fran TLV:s
kliniska expert, nationellt vardprogram for aggressiva B-cellslymfom samt NT-radets
rekommendationer.
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8.2.2 Resultateti TLV:s grundscenario
Resultatet i TLV:s grundscenario redovisas i tabell 8 nedan.

Tabell 8. Resultat i TLV:s grundscenario, diskonterat dér inte annat uppges, SEK.

Skillnad
Columvi + GemOx R-GemOx (6kning/
minskning)
L&kemedelskostnad 848 465 kr 13 323 kr 835 142kr
Ovriga sjukvéardskostnader 928 365 kr 1010 823 kr -82 459 kr
Kostnader, totalt 1776 830 kr | 1024 146 kr | 752 684 kr
Levnadsar (odiskonterade) 8,63 5,51 3,13
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 4,79 3,05 1,74
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar \ 433 570 kr

8.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser

TLV:s kénslighetsanalyser redovisas i tabell 9 nedan. Kostnaden per vunnet QALY i TLV:s
kanslighetsanalyser ligger inom ett relativt snévt spann kring TLV:s grundscenario.

Antaganden om efterféljande behandling har en markbar paverkan pa kostnaden per vunnet
QALY. TLV:s kliniska expert uppskattar att en storre andel patienter som behandlats med Co-
lumvi i andra linjen erhéller efterfoljande behandling med CAR-T, jamfort med patienter som
tidigare behandlats med R-GemOx. TLV har genomfort en kanslighetsanalys dar 20 procent
av patienterna i Columvi-armen erhaller efterféljande behandling med CAR-T, samtidigt som
inga patienter antas erhalla CAR-T i jamforelsearmen. Da CAR-T ar forenad med en hog kost-
nad okar kostnaden per QALY vid ett sidant antagande till cirka 750 000 kronor. Da samtliga
CAR-T-behandlingar har nationella konfidentiella avtal ar dock den reella kostnaden per vun-
net QALY lagre.

Ett antagande om att patienter som uppnatt langtidsremission inte har en hogre livskvalitet dn
ovriga patienter, samt att de har virdkostnader, medfor att kostnaden per vunnet QALY Okar
till cirka 640 000 kronor. Det beror pa att de inkrementella kostnaderna 6kar samtidigt som
QALY-vinsten minskar, till f6ljd av att en storre andel patienter i Columvi-armen uppnar lang-
tidsremission jamfort med patienter i jamforelsearmen.

TLV:s kanslighetsanalyser over relativ effekt redovisas dven i bilaga 2. Justeringar i antagan-
den om relativ effekt har en forhéllandevis liten paverkan pa kostnaden per vunnet QALY. Det
beror framst pé att paverkan pa kostnader ar begransad, eftersom Columvi ar en tidsbegransad
behandling och patienter som uppnér langtidsremission inte antas ha nagra vardkostnader. I
TLV:s kinslighetsanalyser 6ver modellering av OS antas 6verlevnadsvinsten vara mindre dn
den som antogs i TLV:s tidigare utredning av Columvi (dnr 0531/2023). I kinslighetsanalysen
dir OS for R-GemOx modelleras med en generaliserad gamma-férdelning ar OS vid efter tre
ar nagot hogre dn den som uppmitts i jamforelsearmen i STARGLO (se figur 3, bilaga 2).

TLV har genomfort en kénslighetsanalys dar langtidsremission antas infalla efter tre ar, i en-
lighet med TLV:s tidigare utredningar av Columvi och Tepkinly vid DLBCL. Detta antagande
resulterar i att kostnaden per QALY Okar nagot, till f6ljd av hogre inkrementella kostnader.
QALY-vinsten okar dock ocksa nagot jamfort med TLV:s grundscenario. Det beror pa en nagot
storre overlevnadsvinst for Columvi till f6ljd av att en forhallandevis storre andel patienter i
jamforelsearmen hinner avlida innan mortalitetsrisken minskar vid &r tre. Vid ett antagande
om langtidsremission efter tre ar understiger PFS och OS i Columvi-armen uppmaitt 6verlev-
nad i STARGLO (se figur 1, bilaga 2).

21
Dnr 4747/2024



Tabell 9. TLV:s kénslighetsanalyser

Skillnad Skillnad
Kénslighetsanalyser kostnader QALYs Kostnad/QALY
(+/) (+/-)
Grundscenario 752 684 kr 1,74 433 570 kr
Diskonterin 0% 749 608 kr 2,23 233 795 kr
9 5% 754 804 kr 1,50 503 816 kr
Genomsnittsalder vid 65 ar 744 808 kr 2,11 352 869 kr
behandlingsstart 74 ar 760 106 kr 1,44 526 933 kr
Modellering av PFS Langtidsremission infaller efter 3 ar 844 997 kr 1,81 465 630 kr
Columvi: Exponential | 7,7 g5q 1,69 442 688 kr
R-Gemox: Gamma
Modellering av OS Columvi: Exponential | 718 555 |, 1,46 490 932 kr
R-Gemox: Gen Gamma
SMR = 1,41 (i enl. med tidigare utredning
av Columvi, dnr 0531/2023) | /90312 kr 1,60 471863 kr
Langtldsremlssmn.mefjfor mEe hogre livs- 1 059 386 kr 1,64 644 431 kr
kvalitet/inga vardkostnader
Nyttovikter 5% (PFS pa behandling = [-; PFS av be
- () | - __; V -
handling = [-]: PPS = [-]) 752 684 kr 1,74 433 445 kr
Columvi: 20% CAR-T; 10% Ovrigt
Kontrollarmen: 0% CAR-T; 75% bispecifika | 1 308 638 kr 1,74 753 817 kr
- antikroppar
Efterféljande be- ——— - - ;
. 60% av listpris pa Columvi, Polivy, Tepkinly
handling och CAR-T 497 891 kr 1,74 286 801 kr
40% av listpris pa Columvi, Polivy, Tepkinly
och CAR-T 370 495 kr 1,74 213 417 kr

8.2.4 Osadkerhet i resultaten

Det foreligger osdkerhet i langsiktig, relativ effekt och forvantad 6verlevnad efter studietidens
slut eftersom den maximala uppfoljningstiden i STARGLO (cirka fyra ar) ar kort i forhallande
till modellens tidshorisont. TLV redovisar kinslighetsanalyser som illustrerar att justeringar i
antaganden om relativ effekt har en begriansad paverkan pa resultatet. Det beror framst pa
att paverkan pa kostnader ar begransad, eftersom Columvi ar en tidsbegransad behandling
samtidigt som patienter som uppnar ldngtidsremission inte antas ha négra vardkostnader.

Ytterligare osidkerhet kan kopplas till antaganden om kostnader och livskvalitet vid langtids-
remission samt efterféljande ladkemedelsbehandling. Justeringar i dessa parametrar har viss

paverkan pa kostnaden per vunnet QALY. Kostnaden per vunnet QALY i TLV:s kanslighetsa-
nalyser ligger dock inom ett relativt snavt spann kring TLV:s grundscenario.

8.3 Samlad bedémning av resultaten

TLV har utrett Columvi i kombination med gemcitabin och oxaliplatin fér behandling av vuxna
patienter med recidiverande eller refraktart diffust storcelligt B-cellslymfom utan niarmare
specifikation (DLBCL NOS) som inte ar lamplig for autolog stamcellstransplantation (ASCT).
Relevant jamforelsealternativ utgors av rituximab, gemcitabin och oxaliplatin (R-GemOx).

Foretaget har lamnat in en kostnadsnyttoanalys dar kostnader och effekter for behandling med
Columvi i kombination med GemOx jamfors mot R-GemOx. I foretagets grundscenario uppgar
kostnaden per QALY till cirka 230 000 kronor.

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara battre for Columvi i kombination med
GemOx jamfort mot R-GemOx baseras dven TLV:s hélsoekonomiska analys pa en kostnads-
nyttoanalys. TLV justerar foretagets antaganden avseende genomsnittsalder vid behandlings-
start samt modellerad progressionsfri 6verlevnad for patienter som behandlas med R-GemOx.
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Justeringarna leder till en hogre kostnad per vunnet QALY i TLV:s grundscenario. TLV gor
aven ytterligare justeringar som okar kostnaden per vunnet QALY men som har en mindre
paverkan pa resultatet.

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 430 000 kronor. Columvi
har ett avtalat pris som omfattas av sekretess. Detta innebar att den faktiska kostnaden per
vunnet QALY ir lagre. Aven behandlingar som ingér som efterféljande likemedelsbehandling
har konfidentiella avtal. TLV redovisar en kinslighetsanalys dir kostnaden for dessa behand-
lingar varieras.
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Bilagor

Bilaga 1 - Demografi och baslinjekarakteristika for patienter med R/R

DLBCL i STARGLO

Tabell 1. Demografi och baslinjekarakteristika for patienter med R/R DLBCL i STARGLO

Demografiska och kliniska karaktéristika vid
baslinjen

Alder medel /median (IQR)

<65

265 ar

Andel man
Prestationsformaga/funktionsstatus (ECOG)
0

1

2

Okéand

Ann Arbor stadium

I-11

n-1v

Okéand

Antal riskfaktorer for IPI33

0-1

2

3

4-5

Okéand

Antal tidigare behandlingar

Antal behandlingar i median (IQR)

1

22

Tidigare CAR T-behandling

Nej

Ja

Tidigare ASCT

Nej

Ja

Aterfall eller refraktér till nagon tidigare be-
handling

Refraktar

Aterfall

Aterfall eller refraktir till senaste behandling
Refraktar

Aterfall

Aterfall eller refraktar till tidigare anti-CD20 be-
handling

Refraktar

Aterfall

Okant

33 IPI — International Prognostic Index, ett 1agt score indikerar 1ag risk for en dalig prognos
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R-GemOx
n=91

68 (55-73) ar
35 (39%)
56 (62%)
53 (58%)
44 (48%)
36 (40%)
8 (9%)

3 (3%)

20 (22%)
70 (77%)
1 (1%)

13 (14%)
28 (31%)
30 (33%)
17 (19%)
3 (3%)

1(1-2)
57 (63%)
34 (37%)

83 (91%)
8 (9%)

88 (97%)
3 (3%)

54 (59%)
33 (36%)

54 (59%)
37 (41%)

55 (60%)
34 (37%)
2 (2%)

Glofit-GemOx
n=183

68 (59-74) ar
67 (37%)

116 (63%)

105 (57%)

72 (39%9
89 (49%)
19 (10%)
3 (2%)

60 (33%)
123 (67%)
0

48 (26%)
42 (23%)
49 (27%)
38 (21%)
6 (3%)

1(1-2)
115 (63%)
68 (37%)

170 (93%)
13 (7%)

175 (96%)
8 (4%)

125 (68%)
58 (32%)

112 (61%
71 (39%)

117 (64%)
64 (35%)
2 (1%)
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Bilaga 2 - Modellering i TLV:s kanslighetsanalyser

Figur 1. Langtidsremission infaller ar 3
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Figur 2. OS modelleras med en exponentialférdelning (Columvi-armen) och gammaférdelning (jamfo-

relsearmen)
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Figur 3. OS modelleras med en exponentialférdelning (Columvi-armen) och generaliserad gammafér-

delning (jémférelsearmen)

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

= = = PFS Columvi + GemOx (TLV)

0OS KM-estimat R-GemOx

PFS KM-estimat Columvi + GemOx
= = = 0SR-GemOx Gen Gamma

Dnr 4747/2024

Ar

20

QS KM-estimat Columvi + GemOx
PFS KM-estimat R-GemOx

= = = 0S Columvi + GemOx Exponential
= = = PFSR-GemOx (TLV)

30

28



