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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP

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. likemedelskostnad + 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.
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TLV:s beddmning och sammanfattning

Diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) ar en hogmalign, snabbvaxande aggressiv
tumorsjukdom som utgar fran immunsystemets B-lymfocyter.

Minjuvi (tafasitamab) ar indicerat i kombination med lenalidomid f6ljt av Minjuvi i
monoterapi for behandling av vuxna patienter med recidiverande eller refraktar
DLBCL som inte ar lampade for autolog stamcellstransplantation (ASCT).

Tafasitamab 4r en antikropp som riktar sig mot CD19-antigenen som finns pa ytan av
B-lymfocyter. Vid bindning till CD19 stimuleras immunsystemet att angripa och doda
B-lymfocyterna.

TLV bedomer att relevanta jamforelsealternativ till Minjuvi utgors av kombinationerna
rituximab-gemcitabin-oxaliplatin (R-GemOx) och polatuzumab vedotin-bendamustin-
rituximab (Pola-BR).

Effekt och sdkerhet av Minjuvi i kombination med lenalidomid har utvirderats i en
enarmad fas II-studie (L-MIND) hos vuxna patienter med recidiverande eller refraktar
DLBLC som inte var lampade for hogdoscytostatika (HDT) och efterféljande ASCT.
Med en total responsfrekvens (ORR) >50% och en responsduration (DoR) pa 34,6 ma-
nader bedoms effekten enligt EMA som kliniskt relevant. Da effektdata harror fran en
oppen, enkelarmad studie med ett litet patientunderlag ar resultaten dock forenade
med mycket hog osidkerhet.

Den relativa effekten av Minjuvi i kombination med lenalidomid har utvarderats i for-
héllande till R-GemOx respektive Pola-BR genom indirekta jamforelser (ITC). Vid ITC
mot R-GemOx anvinds individnivadata fran en retrospektiv observationsstudie (RE-
MIND2). Vid ITC mot Pola-BR anvands studieresultaten frén en kohort i en randomi-
serad fas-1b/II-studie (GO29365). De indirekta jamforelserna indikerar att Minjuvi i
kombination med lenalidomid minskar risken for progression och dod i forhallande till
R-GemOx och Pola-BR. Hur stor effektférdel behandlingen har ar dock svarviarderat
utifran befintliga data, da sma studiepopulationer och indirekta jamforelser innebar en
osdkerhet.

Det angivna priset for Minjuvi ar 8 392,46 kr per forpackning med 200 mg x 1 injekt-
ionsflaska (AUP). Lakemedelskostnaden per patient for Minjuvi i kombination med le-
nalidomid ar i den hilsoekonomiska analysen strax under [---] kronor per cykel vid
rekommenderad dos.

TLV bedomer att osdkerheten i resultaten dr mycket hog: Detta beror framst pa ovan
namnda osdkerheter forknippade med den relativa effekten samt foretagets antagande
om bot/langtidsoverlevnad, som ocksa paverkar den relativa effekten i modellen. Till
foljd av detta presenterar TLV inte ndgot grundscenario utan enbart scenarioanalyser
for att visa pa hur kostnaden per vunnet QALY paverkas da osidkra antaganden varieras.

I TLV:s scenarioanalyser varierar kostnaden per vunnen QALY mellan cirka 2,3 — 3,9
miljoner kronor vid jimforelse mot Pola-BR och mellan cirka 1,9 — 2,9 miljoner kronor
vid jamforelse mot R-GemOx.

Slutsatserna i underlaget kan komma att &ndras om forutsattningarna som ligger till grund for
utvarderingen fordandras pa ett avgorande satt.
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1 Medicinskt underlag Minjuvi

1.1 Diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL)

Sjukdom och epidemiologi

Lymfom ar ett samlingsnamn for cancer i en viss typ av vita blodkroppar, lymfocyter, som ingar
i kroppens immunforsvar [1]. Diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL!) ar en hogmalign,
snabbvixande aggressiv tumorsjukdom som utgar frin immunsystemets B-lymfocyter [2]. Be-
namningen DLBCL beskriver den histologiska bilden och karaktariseras av att cellerna ar
stora, vaxer diffust och vanligen uttrycker B-cellsmarkorer saisom CD19 och CD20 [3]. DLBCL
kan delas in i olika grupper baserat pa celltypsursprung (cell of origin) och dartill i ytterligare
undergrupper.

DLBCL utgor omkring 20-25 procent av alla lymfom bland vuxna i vistvirlden [3, 4]. Enligt
det svenska lymfomregistret ligger den arliga incidensen for DLBCL mellan 500—600 individer
[3]. Medianaldern vid diagnos ar 70 ar [3, 5]. Nagot fler man dn kvinnor drabbas [3, 5]. Fore-
komsten av DLBCL Okar med stigande alder [3]. En familjehistorik med lymfom, autoimmun
sjukdom, HIV-infektion, hepatit C-virus, hog kroppsmassa som ung vuxen och vissa yrkesex-
poneringar har identifierats som riskfaktorer fér DLBCL [6].

Prognos

Med nuvarande tillgangliga behandlingar som immunkemoterapi ar prognosen ofta god och
manga patienter botas. Cirka en tredjedel av patienterna beraknas recidivera alternativt drab-
bas av refraktir sjukdom efter forsta linjens behandling [7, 8]. Aterfall karakteriseras av ny(a)
eller tillvixande tumorcellsklon(er) efter tidigare dokumenterat behandlingssvar och refrak-
taritet karakteriseras av progressiv sjukdom (PD) eller uteblivet behandlingssvar (SD, stabil
sjukdom) fréan start av foregdende behandling. Tidiga aterfall (<12 manader) ar generellt for-
knippade med en sidmre prognos dn sena aterfall. Efter tva ar ar risken for aterfall av DLBCL
omkring 8 procent, och Gverlevnaden for patienter som ar utan aterfall efter tva ar ar den-
samma som for normalbefolkningen [3, 9].

Vid tidpunkt for diagnos kan prognos for 6verlevnad utforas med hjalp av Internationellt Pro-
gnostiskt Index (IPI2). Enligt IPI anvidnds oberoende kliniska variabler for att faststilla risk-
grupp, som i sin tur kan 6versittas i 6verlevnad. Alder #r en viktig prognostisk faktor och
Ekstom Smedby et al. anger att en dlder pa 70 ar eller édldre ar forenad med betydligt hogre risk
att d6 an under 70 ar [10]. Prognosen ar dalig for de patienter som inte kan genomga
hogdoskemoterapi (HDT3) f6ljt av stamcellstransplantation (SCT4), samt for de patienter som
aterfaller efter SCT [7].

For patienter som inte ar lampade for SCT ar medianoverlevnaden 6 till 11 ménader och for
patienter med refraktir sjukdom dr medianoverlevnaden 6,1 till 7,1 ménader oavsett behand-
lingslinje [11, 12, 13]. Overlevnaden hos individer med refraktiars DLBCL har utvirderats i den
internationella SCHOLAR-1 studien [12]. 2-rsoverlevnaden var 20%.

1 DLBCL ar en forkortning av Diffuse Large B-Cell Lymphoma.

2 JPI ar ett prognostiskt verktyg som vid diagnos identifierar fem olika kliniska variabler; alder, sjukdomsstadium, ECOG funkt-
ionsstatus, extranodalt engagemang nivaer av laktatdehydrogenas (LDH), for att faststélla riskgrupp och som i sin tur kan 6ver-
séttas i 6verlevnad.

3 HDT 4r en forkortning av hgdoskemoterapi. Det dr en behandling som bestér av olika rituximab-baserade behandlingsregimer
och som ges innan patienten genomgar stamcellstransplantation.

4 SCT ar en forkortning av stamcellstransplantation.

5 Refraktir sjukdom definierades som PD eller SD under kemoterapibehandling eller dterfall <12 manader efter autolog stamcells-
transplantation.
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1.2 Lakemedlet

Minjuvi innehéller den aktiva substansen tafasitamab [14]. Minjuvi erh6ll marknadsgodkan-
nande 26 augusti 2021 fran europeiska lakemedelsmyndigheten, EMA. Godkannandet ar vill-
korat® [15]. DLBCL anses vara en sillsynt sjukdom och Minjuvi klassificeras som ett
sarlakemedel sedan 15 januari 2015 [16].

1.2.1 Indikation

Minjuvi dr indicerat i kombination med lenalidomid f6ljt av Minjuvi i monoterapi for behand-
ling av vuxna patienter med recidiverande eller refraktart diffust storcelligt B-cellslymfom
(DLBCL) som inte ar lampade for autolog stamcellstransplantation (ASCT) [14].

1.2.2 Verkningsmekanism

En monoklonal antikropp ar ett slags protein som har utformats for att kinna igen och binda
till en sarskild struktur pa vissa celler i kroppen. Tafasitamab dr en modifierad humaniserad
antikropp som riktar sig mot CD19-antigenen som finns pa ytan av pre-B och mogna B-lymfo-
cyter [14]. Vid bindning till CD19 formedlas nedbrytning (lysis) av B-cellerna genom aktivering
av immuneffektorceller sisom naturliga mordarceller (NK-celler), y§ T-celler och fagocyter
samt genom direkt induktion av celldod (apoptos).

1.2.3 Dosering/administrering

Den rekommenderade dosen av Minjuvi ar 12 mg per kg kroppsvikt, administrerat som en
intravenos infusion enligt f6ljande schema [14]:

« Cykel 1: infusion dag 1, 4, 8, 15 och 22 av cykeln.

« Cykel 2 och 3: infusion dag 1, 8, 15 och 22 av varje cykel.

» Cykel 4 fram till att sjukdomen progredierar: infusion dag 1 och dag 15 av varje cykel

Varje cykel ar 28 dagar.

Minjuvi ges med lenalidomid i upp till 12 cykler. Lenalidomid kapslar ges enligt den rekom-
menderade startdosen pa 25 mg dagligen under dag 1 till 21 av varje cykel. Startdosen och
efterfoljande doser kan justeras enligt lenalidomids produktresumé (SmPC).

Behandling med lenalidomid ska avslutas efter max 12 cykler av kombinationsterapi. Patienter
ska fortsatta att fA Minjuvi som monoterapi dag 1 och 15 av varje 28-dagarscykel till dess sjuk-
domen progredierar eller till oacceptabel toxicitet. Lakaren kan justera eller avbryta behand-
lingen beroende pé patientens reaktion pa infusionen.

Minjuvi ska administreras av vardpersonal med erfarenhet av behandling av cancerpatienter.

1.3 Behandling

1.3.1 Behandlingsrekommendationer

Delar av nedanstdende information dr hamtade fran det nationella vardprogrammet for Ag-
gressiva B-cellslymfom, daterad 2023-01-25 version 6.0 [3].

Behandling vid recidiverande eller refraktdr sjukdom

DLBCL ar en heterogen behandlingsgrupp och behandlingsval efter forsta linjen styrs bland
annat av alder, samsjuklighet, funktionsstatus, tidigare behandlingssvar och behandlingspre-
ferenser. For patienter med recidiverande eller refraktar sjukdom utvarderas om patienten

6 Ett villkorat godkdnnande kan beviljas da underlaget inte ar heltdckande, men indikerar att 1dkemedlets férdelar 6vervéger dess
risker och da det finns ett medicinskt behov att uppfylla. Ett villkorat godkadnnande kvarstér och fornyas arligen fram till dess att
alla krav ar uppfyllda avseende ytterligare data. Déarefter kan godkdnnandet 6verga till ett vanligt godkédnnande.
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forvantas tolerera HDT och ASCT”. Behandlingsalgoritm vid recidiverande DLBCL illustreras
i figuren nedan (Figur 1).
Figur 1. Behandlingsalgoritm vid recidiv efter primarbehandling respektive recidiv efter HDT
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Kalla: Nationella vardprogrammet for Aggressiva B-cellslymfom 2023-01-25 version 6.0 [3]

For patienter som bedoms som lampade for HDT f6ljt av ASCT, vanligtvis patienter 70 ar eller
yngre och utan samsjuklighet, rekommenderas “salvage therapy”® genom ndgon av behand-
lingskombinationerna R-GDP9, R-DHAX, R-DHAP" eller R-IKE*2. De patienter som har
komplett svar (CR) pa behandlingen rekommenderas HDT f6ljt av ASCT.

For patienter som inte bedoms som ldmpade for HDT f6ljt av ASCT, vanligtvis patienter 6ver
70 ar, men som generellt ar i gott allmantillstdind rekommenderas behandling med R-
GemOx3, Pola-BR eller R-IME. Nagon inbordes prioritering mellan dessa regimer kan en-
ligt det Nationella vardprogrammet inte goras, utan de bedoms vara likviardiga. Sedan 2020
rekommenderar NT-radet anvindning av Polivy i kombination med BR (Pola-BR) vid aktuell
indikation [17]. For patienter som inte ar kvalificerade for stamcellstransplantation dr malet
med andra linjens behandling att uppna remission sa lange som mojligt och att forlinga over-
levnaden men inte med kurativ avsikt [15].

Behandlingsrekommendationerna for patienter som far aterfall efter HDT ar i huvudsak de-
samma for patienter som far sitt forsta recidiv. Skillnaderna bestar fraimst av att autolog SCT
rekommenderas vid forsta recidiv medan allogen'® SCT rekommenderas vid recidiv efter HDT.
En ytterligare skillnad ar responskriterier vid 6vervagande av CAR-T-cellsbehandling. Det kan
noteras att CAR-T-cellsbehandling hittills inte har utvarderats av TLV och av NT-rédet vid
forsta recidiv, d.v.s. efter en linje av systemisk terapi. Sedan 2019 rekommenderar NT-radet
att CAR-T-cellsbehandlingen Yescarta kan anvindas for behandling av vuxna patienter med
recidiverat eller refraktart DLBCL efter tva eller fler linjer av systemisk terapi [18].

En o6versikt 6ver behandlingsrekommendationerna vid R/R DLBCL visas i tabellen nedan (Ta-
bell 1).

7 ASCT ir en forkortning for autolog stamcellstransplantation. Vid autolog stamcellstransplantation anvénds patientens egna
friska blodstameceller for att ersitta den sjuka eller skadade benmargen.

8 Salvage therapy, rdddningsterapi, bestér av platinum och/eller gemcitabin-baserade behandlingsregimer och som ges innan
HDT foljt av stamcellstransplantation.

9 R-GDP ér en forkortning av behandlingskombinationen rituximab, gemcitabin, prednison och cisplatin.

10 R-DHAX é&r en forkortning av behandlingskombinationen rituximab, dexametason, cytarabin och oxaliplatin.

1 R-DHAP ér en forkortning av behandlingskombinationen rituximab, dexometason, cytarabin och cisplatin.

12 R-IKE &r en forkortning av behandlingskombinationen rituximab, isofosfamid, karboplatin och etoposid.

13 R-GemOx ar en forkortning av behandlingskombinationen rituximab, gemcitabin och oxaliplatin.

14Pola-RB &r en forkortning av behandlingskombinationen polatuzumab, rituximab och bendamustin.

15 R-IME &r en forkortning av behandlingskombinationen rituximab, isofosfamid, metotrexat och etoposid.

16 Vid allogen stamcellstransplantation anvinds blodstamceller frin annan givare for att ersétta den sjuka eller skadade benmér-
gen.
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Tabell 1. Sammanfattning behandlingsrekommendationer vid R/R DLBCL

Behandlingsrekommendationer Rekommenderad behandling

HDT och ASCT R-GDP, R-DHAP, R-DHAX, R-IKE
Konsoliderande hégdosbehandling med ASCT

Patienter som inte ar aktuella for HDT R-GemOx, Pola-BR, R-IME

Patienter med primar refraktar sjukdom CAR-T

Kliniska proévningar

Symtomlindrande palliativ behandling Lokal stralbehandling
Lagtoxisk cytostatikabehandling: cyklofosfamid, klo-
rambucil, trofosfamid, steroider

ASCT, autolog stamcellstransplantation; HDT, hégdoskemoterapi; R-GDP, rituximab, gemcitabin, prednison och cisplatin; R-
DHAP: rituximab, dexometason, cytarabin och cisplatin; R-DHAX: rituximab, dexametason, cytarabin och oxaliplatin; R-IKE; ritux-
imab, isofosfamid, karboplatin och etoposid. R-GemOx, rituximab, gemcitabin och oxaliplatin; Pola-BR: polatuzumab, rituximab
och bendamustin; R-IME: rituximab, isofosfamid, metotrexat och etoposid

1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget anser att R-GemOx ar det relevanta jamforelsealternativet till tafasitamab och le-
nalidomid (Tafa-Len7). Foretaget motiverar sitt val med hanvisning till utlatande fran foreta-
gets svenska kliniska experter om att anvindandet av R-GemOx idag ar den vanligaste
behandlingen for patienter som inte ar lampade for HDT foljt av ASCT.

Foretaget anser att Pola-BR utgor ett mindre relevant jamforelsealternativ och hanvisar till att
omkring en [--------- ] avanvandningen av Pola-BR i Sverige, enligt kliniska experter, utgors av
bryggterapi ("bridging therapy”) for patienter som vantar pa CAR-T-cellsbehandling. Foreta-
get uppger att detta inte ar den patientpopulation som Tafa-Len ar avsedd for. Baserat pa for-
saljningssiffror fran 2022 anger foretaget att anvindningen av Pola-BR dr ojamn 6ver landet.
Foretaget estimerar att [--] patienter behandlades med Pola-BR under 2022, men att siffran
kan vara overskattad. Med uppskattningen att 150—-180 R/R DLBCL patienter per ar far be-
handling, anger foretaget att [------- ] patienter behandlas med annan terapi dn Pola-BR.

Foretaget anser att Tafa-Len kan utgora ett behandlingsalternativ till CAR-T-cellsbehandling
for patienter som inte dr lampade for denna behandling, men menar dock att jamforelse mot
CAR-T-cellsbehandling dr mindre relevant. Bland annat hinvisar foretaget till TLV:s utred-
ning av Yescarta (dnr 0051/2018) dir anviandningen av Yescarta uppskattades till 20-40 pati-
enter per ar och att dar R-DHAP, R-GDP, R-IKE bedomdes som relevanta jamforelsealternativ

[19].

TLV:s diskussion

TLV:s kliniska expert uppger att R-GemOx och Pola-BR utgor kliniskt relevanta jamforelseal-
ternativ till Tafa-Len hos patienter som ar dldre dn 70 ar och / eller har vasentlig komorbiditet.
TLV:s kliniska expert anger dven att CAR-T-cellsbehandling skulle kunna vara ett jamforelse-
alternativ till Tafa-Len hos patienter som ar yngre dn 70 ar utan vasentlig komorbiditet och
som bara uppnar PR eller SD efter kemoterapibehandling vid aterfall.

Enligt det Nationella vardprogrammet rekommenderas behandling med nédgot av alternativen
R-GemOx, Pola-BR eller R-IME for patienter som drabbas av aterfall eller har refraktar sjuk-
dom och inte ar aktuella for HDT foljt av ASCT, forutsatt ett gott allméntillstdnd. Ingen inbor-
des prioritering rader mellan alternativen.

CAR-T-cellsbehandlingen Yescarta rekommenderas av NT-radet fran tredje linjens behandling
vid R/R DLBCL [19]. I samband med TLV:s utviardering av Yescarta (dnr 0051/2018) bedom-
des att de patienter som ar aktuella for denna behandling i huvudsak ar de patienter som halso-
massigt dven skulle kunna vara aktuella for stamcellstransplantation [19]. I samband med

17 Tafa-Len &r en forkortning av behandlingskombinationen tafasitamab och lenalidomid.
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TLV:s utredning av Pola-BR (dnr 2889/2019) bedomdes att den patientkategori som ar aktuell
for behandling med Yescarta ar en annan an den som ar aktuell for behandling med Pola-BR
[20]. TLV gor i detta avseende samma bedomning i detta drende och bedomer att Yescarta inte
utgor ett relevant jamforelsealternativ till Tafa-Len.

Enligt TLV:s allménna rad*® och praxis bor det eller de mest kostnadseffektiva av de i Sverige
tillgdngliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen utgora relevanta jamforelsealterna-
tiv. R-GemOx, Pola-BR eller R-IME kan alla ur ett kliniskt perspektiv anses vara relevanta be-
handlingsalternativ. TLV:s kliniska expert har angett att behandlingsoverviaganden styrs av
toxicitet och terapitradition. Det ar darfor svart att peka ut en enskild behandling som relevant
jamforelsealternativ.

I frdga om kostnadseffektiviteten kan TLV konstatera att samtliga lakemedel som ingéar i be-
handlingsregimen R-GemOx finns som generika och kostar omkring 25 000 kronor per ma-
nad. Pola-BR har av TLV utviarderats mot BR (dnr 2889/2019) utifran kostnadseffektivitet och
har konstaterats vara kostnadseffektiv och dr rekommenderad av NT-rddet sedan september
2020 [17, 20]. Behandlingskostnaden per manad for Pola-BR ar cirka 179 600 kr. Angdende
anvandningen ar bade R-GemOx och R-IME etablerade cytostatikakombinationer som har an-
vants under lang tid. Enligt TLV:s kliniska expert har anvindningen av R-IME dock avtagit.
Pola-BR introducerades senare och anvinds i mindre omfattning 4n R-GemOx.

Mot bakgrund av ovanstidende ar det TLV:s bedomning att bide R-GemOx och Pola-BR utgor
relevanta jamforelsealternativ till Tafa-Len utifran TLV:s allménna rad.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att relevanta jamforelsealternativ till behandling av Min-
juvi i kombination med lenalidomid utgors av Pola-BR och R-GemOx vid recidiverande eller
refraktart DLBCL da ASCT inte ar lampligt.

1.4 Effekt och sédkerhet

Det kliniska underlaget ar baserat pa studien L-MIND (NCT02399085) [21, 22]. L-MIND ar
grunden i EMA:s utvirdering till det villkorade marknadsgodkannandet och som TLV har ut-
gatt fran vid utvarderingen av behandlingens effekt och sdkerhet.

1.4.1 L-MIND
Tabellen nedan (Tabell 2) visar en oversikt 6ver L-MIND.

Tabell 2. Studiedversikt L-MIND

Studie Population Intervention Jamforelse-  Effektparametrar
alternativ

Studienamn Inklusion Tafasitamab 12 Ingen ¢ ORR (CR+PR)
L-MIND DLBCL histologiskt bekréaftad mg/kg i kombinat- e PFS(IRC)
(MOR208C203) Refraktar eller recidiverande ion med le- e OS

sjukdom nalidomid p.o. dag e DOR
Typ av studie Ej lampade for HDT+ ASCT 1-21 i upp till 12 e DCR (ORR+SD)
Fas Il, 6ppen, 1-3 tidigare bghandlingsregimer cykler e TTP
enkelarmad inkl. CD20-malterapi (rituximab) e TTINT

ECOG 0-2 e  Sakerhet
Antal patienter  Alder > 18 &r
N=81 Exklusion

Primért refraktar DLBCL
Tidigare behandling med anti-
CD19-terapi, immunterapi (ex le-
nalidomid eller talidomid)
Lymfom med CNS-engagemang
Kandidat fér ASCT

18 TLV:s allménna rad, TLV:AR 2003:2
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ASCT, autolog stamcellstransplantation; CR, komplett respons; DCR, sjukdomskontrollfrekvens; DoR, responsduration; HDT,
hégdoskemoterapi; IRC, oberoende granskningskommitté; ORR: objektiv responsfrekvens; OS, total dverlevnad; PFS, pro-
gressionsfri verlevnad; PR, partiell respons; R/R DLBCL, recidiverande/refraktér diffust storcelligt B-cellslymfom TTP, tid till
progression; TTNT, tid till nsta behandling

Metod
Studiedesign

L-MIND ar en studie dar effekten av tafasitamab och lenalidomid i kombination f6ljt av tafasi-
tamab i monoterapi studeras hos vuxna patienter med R/R DLBCL som inte var lampade for
HDT f6ljt av ASCT [22, 23].

Studiedesignen for L-MIND redovisas i figuren nedan (Figur 2).

Figur 2. Studiedesign L-MIND

m not eligible for
HDCT and ASCT

e Cycle 1-3 Cycle 4-12 Cycle 12+
R-R DLBCL Tafasitamab Tafasitamab Tafasitamab
= 1-3 prior 12 mg/kg 12 mg/kg * 12 mg/kg

regimens qdw; d1, 8,15, 22* qdw; d1,15 d1,15

until progression |

® primary refractory Lenalidomide
patients were to > meld pio: rPrimary endpoint ]
d1-21
be excluded ‘ : mORR (Central read)
—— = S “ Secondary endpoints
*A loading dose of tafasitamab was administered on day 4 of cycle 1 mPFS
® DoR

+ Sample size suitable to detect 215% absolute increase in ORR for tafasitamab/LEN = 0S

combination versus LEN monotherapy at 85% power, 2-sided alpha of $%

* Mature data: primary endpoint analysis with data cut-off of Nov 30, 2018; minimum
follow-up 12 months, median follow-up 17.3 months

u Safety of the Tafasitamab
+ LEN combination

B Exploratory and
biomarker-based analyses

\ J

ASCT, autolog stamcellstransplantation; DoR, responsduration; HDCT, hogdoskemoterapi; ORR, responsfrekvens; ORR: objektiv
responsfrekvens; OS, total éverlevnad; PFS, progressionsfri dverlevnad

Tafasitamab och lenalidomid gavs som kombination i max 12 cykler. Darefter gavs tafasitamab
som monoterapi. Doseringen visas i figuren ovan (Figur 2). Dosen av lenalidomid kunde just-
eras utifran lenalidomids SmPC. Behandlingen pégick tills sjukdomsprogression, oacceptabel
toxicitet eller tills det att behandlingen avbréts av ndgon annan anledning, beroende pa vilket
som intréaffade forst.

Inklusions-och exklusionskriterier

De huvudsakliga inklusions- och exklusionskriterierna framgar i figur 1 och figur 2 ovan. For
samtliga patienter skulle stamcellstransplantation ha bedémts som icke mojlig att genomfora.
Det kunde ocksa bero pa tidigare misslyckad stamcellstransplantation eller att patienten inte
ville genomfora stamcellstransplantation.

Patienterna fick inte ha dubbelpositiv ("double hit”») eller trippelpositiv ("tripple hit”20)
DLBCL och inte ha genomgatt ASCT inom 3 manader innan inklusion i studien eller inte ha
genomgatt tidigare allogen SCT.

Recidiv definierades som uppkomsten av eventuella nya lesioner eller 6kning av tidigare invol-
verade stillen med > 50 procent (enligt IWG-svarskriterier for malignt lymfom?2'; Cheson et al.
2007) [23] efter den senaste behandlingen.

19 ”Double hit” DLBCL dr en undergrupp av DLBCL och innebar mutation i MYC och BCL2 eller BCL6
20 ”Tripple hit” DLBCL ar en undergrupp av DLBCL och innebar en mutation i MYC, BCL2 och BCL6.
21 JWG ér en forkortning av International Working Group.
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Primar refraktar sjukdom definierades som sjukdomsprogression under pagaende forsta lin-
jens behandling (enligt IWG-svarskriterier; Cheson et al. 2007) [23] och/eller progredierande
sjukdom alternativt uteblivet behandlingssvar (SD) < 6 manader fran att forsta linjens behand-
ling avslutats. Det skall noteras att definitionen av primar refraktiar sjukdom dndrades under
studiens ging. Ursprungligen var definitionen sjukdomsprogression under forsta linjens be-
handling och/eller ett svar simre dn PR som basta svar pa forsta linjens behandling < 3 ména-
der fran avslutande av behandlingen. Pa inrddan av regulatoriska myndigheter dndrades
tidpunkten senare till 6 manader.

Effektmatt

Studiens primaira effektmatt var andelen patienter med objektiv svarsfrekvens (ORR = full-
standigt svar [CR] + partiellt svar [PR]) bedomd av en oberoende radiologisk/klinisk gransk-
ningskommitté (IRC22).

Studiens sekundira effektmétt inkluderade bland annat:

e Progressionsfri overlevnad (PFS) (IRC) definierad som tidpunkten fran forsta dosen av
studielakemedlet till tumorprogression eller dod oavsett orsak.

e Total 6verlevnad (OS) definierad som tiden fran forsta dosen av studieldkemedel till dod.

e Responsduration (DoR) (IRC) definierad som tiden frén forsta tidpunkten for tumorre-
spons (CR eller PR) till forsta tidpunkten for en forandring i respons (specifikt uppmatt
som varaktigheten av CR eller PR tills progression).

Halsorelaterad livskvalitet utvarderades inte i L-MIND.

Resultat

Uppfoljningstid

Hittills har fem datauttag gjorts sedan studien startade. Resultaten for L-MIND i detta un-
derlag harror fran datauttaget 30 oktober 2020, 35 ménader efter att sista patienten hade in-
kluderats i studien. Medianuppf6ljningstiden var 33,9 méanader for PFS (IRC) och 42,7
manader for OS. Foretaget har 4ven inkommit med resultat for en del av patienterna fran da-
tauttag 15 februari 2022 [24]. Medianuppfoljningstiden for OS var > 5 ar.

Baslinjekaraktdaristika
Patientkaraktaristika vid baslinjen for L-MIND redovisas i tabellen nedan (Tabell 3) och ar
baserad pa primiranalysen 30 november 2018 [21].

Medianaldern for studiedeltagarna var 72 ar och genomsnittsaldern var 69,3 ar. Aldersspannet
som redovisas i tabellen ar kvartilintervallet, d.v.s. aldersspannet for de mittersta 50% av pa-
tienterna (62-76 ar) [21]. Aldersspannet for samtliga patienter var 41-86 ar [23]. En andel av
patienterna var primart refraktara. Primér refraktiar sjukdom var ett exklusionskriterium i L-
MIND, men utifrdn den forsta definitionen klassificerades patienterna inte som primaért ref-
raktdra men utifrdn den senare definitionen klassificerades de som primaért refraktara.

22 JRC ar en forkortning av Independent Review Committé.
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Tabell 3. Baslinjekarakteristika for studiepopulationen i L-MIND

Key baseline characteristics Tafasitamab-+lenalidomide (N = 81)

Median age, years 72 (62—76)
Sex, female, n (%) 37146)
Previous lines of systemic therapy, n (%)

1 40(50)

2 35143

3 5(5)

& 1(1)
Median {range) 2{14)
Previous anti-CDzo therapy, n (%)

Wes B (a00)

Mo o)
Primary refractory, n (%)

Yes 15(2g)

Mo 66 (B1)
Rituximab refractory, n (%)

Yes 3442)

Mo 46(57)

Unkniown (1)

Refractory to most recent previous therapy, n (%)

Yes 36(54)
Mo 45(56)
Previous ASCT, n (%)
Yes 9 (1)
Mo 72i89)
Failed induction with salvage chemotherapy™ 1o(12)
ECOG performance status, n (%)
o 25(36)
1 45 (56)
: 7ia)
IPl score at screening, n (¥}
o~z (low and low—intermediate risk) 40i059)
35 (imermnediate—high and high risk) 410(51)
Bulky disease, n (%)
Present 15{13)
Absent 65(8o)
Diata missing 1)
LDH concentrations at screening, n (%)
Elevated 55(56)
‘Withim reference range 36{54)
Cell of origin by gene-expression |>r|:lﬁ|ir|g‘I (%)
Germinal centre B-cell 3857
Mon-germinal centre B-call z1(26)
Unknown 22(z7)

ASCT, autolog stamcellstransplantation; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; IPI, Internationellt prognostiskt index;
LDH, laktatdehydrogenas

*Baserat pa skillnaden mellan de 19 patienterna som var kemoterapirefraktéra eller hade ASCT innan inklusion.

Kélla: Salles et al. 2020 [21]

Patientflode

Antalet patienter som vid brytdatumet 30 oktober 2020 stod pa behandling var 19 av 81 (24%).
34 patienter erholl tafasitamab som monoterapi efter att ha avslutat behandlingen med le-
nalidomid. 30 av 34 patienter hade genomfort 12 cykler av tafasitamab plus lenalidomid och 4
av 34 hade avbrutit behandlingen med lenalidomid fore cykel 12 och fortsatt behandling med
tafasitamab i monoterapi. Av de 62/81 patienterna som hade avbrutit behandlingen hade 42
dott, 13 levde och var inkluderade i OS-uppfoljningen och 7 kunde inte f6ljas upp.

Efter avslutad behandling fick 33 patienter efterfoljande “salvage therapy”, som inkluderade
stamcellstransplantation hos tva patienter och CAR-T-cellbehandling hos tva andra patienter,
efter ytterligare kemoterapi. Fem patienter som uppnadde CR i studien men avbrét behand-
lingen av andra skil dn sjukdomsprogression levde vid brytdatumet utan ytterligare behand-
ling.
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Primart effektmatt

Totalt inkluderades 81 patienter i studien. Av dessa erholl 80 patienter minst en dos av bade
tafasitamab och lenalidomid. Dessa utgjorde den fullstindiga analyspopulationen (FAS) och
var den population som effektanalysen baserades pa. Nedanstdende tabell (Tabell 4) redovisar
effektméatten avseende respons.

Tabell 4. Responsfrekvens (IRC) for FAS-populationen i L-MIND

Tafasitamab-+lenalidomide (N=8c)

Best objective response, * n (%)
CRIg5%C1] 32(40.0)[29.2-51.6]
PRIgs% Cl] 14 (17.5) [9.9-27.6]
5D 13(16.3)
PD 13(16.3)
Mot evaluable 8(10.0)

Best ORRT [g5% CI] 46 (57.5) [45.9-68.5]

CR, komplett respons; DoR, responsduration; FAS, Totala analyspopulationen; IRC, oberoende radiologisk/ klinisk gransknings-
kommitté; Kl, konfidensintervall; ORR, objektiv responsfrekvens; PD, progressiv sjukdom; PR, patrtiell respons; SD, stabil sjuk-
dom

* Ny tumdravbildning och/eller kliniska data ackumulerade mellan brytdatumen 30 november 2019 och 30 oktober 2020 utvéarde-
rades av IRC for 19 av 22 patienter under padgaende behandling med tafasitamab. For tva patienter andrades det basta svaret
fran CR till PR. For ytterligare tva patienter andrades det basta svaret fran PR till CR.

1CR+PR

Kallor: Dull et al. 2021 [25]; Incyte, Data on file (L-MIND CSR Addendum 3) [26]

Sekunddra effektmatt

Resultaten for de sekundara utfallsmatten DoR, PFS och OS presenteras i Tabell 5. 38 (47,5%)
patienter var censurerade i PFS-analysen och 39 (48,8%) patienter var censurerade i OS-ana-
lysen. Kaplan-Meier analyserna for PFS respektive OS visas i figurerna nedan (Figur 3 och Fi-

gur 4).

Figur 3. Kaplan—Meier kurva for progressionsfrioverlevnad i FAS-populationen i L-MIND

1.0
0.9
05 1
.
o L
Y
% 0.5
ERTE
=]
& 03
0.2 Median PFS: 11.6 months
01 (95% CI: 6.3-45.7)
0.0 4 . . i , . i} . . . .
o1 3 B 12 18 24 0 36 42 48 S

Manths
Number of patients still at risk

Overall 2071 58 42 30 27 24 20 11 T 1

Kl, konfidensintervall; FAS, fulla analyspopulationen; IRC, oberoende radiologisk/klinisk granskningskommitté NR, ej uppnadd;
Kallor: Dull et al. 2021 [25]; Incyte, Data on file (L-MIND CSR Addendum 3) [26]
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Figur 4. Kaplan—Meier kurva for total éverlevnad i FAS-populationen i L-MIND
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Kéllor: Dull et al. 2021 [25]; Incyte, Data on file (L-MIND CSR Addendum 3) [26]

Tabell 5. DoR, PFS och OS fér FAS-populationen i L-MIND

Tafasitamab+lenalidomide (N=8o)

DoR*

Patients with response L6
Progression, n (%) 13(283)
Death, n (%) 2(4-3)
Censored, n (%4) 31(67.4)
Median, maonths [g5%e 1] 43.9[26.1, NR]
36 months, % [g5e ] 6430468, 774
48 months, % [g5% (] NR[NR, NR]

Patients with CR
Median, months [g5%e 1) NR[43.g, NR]
36 months, % [g5% (1] 801[58.1,913]
42 months, % [g5% 1] 801[58.1,913]
Patients with PR
Median, maonths [g5%e 1] 5.6[2.2, NR]

PFS’

Median follow-up,3 months [gg36 ] 33.9[26.5,35.4]

Progression, n (%) 34 (42.5)

Death, n (%) &(10.0)

Censored, n () 38475

Median, months g5 Cl] 116[6.3, 4571

36 months, % [g5%Cl] #§11[291,527]

48 months, %[g5% Cl] 3430193, 4991

058

Median follow-up, 3 months g5 ] £27[38.0,47.2]

Death, n (36) £1(513)

Censored, n (%) 39(48.8)

Median, months [g52e (1] 33.5[18.3, NR]

36 months, 36 [g534Cl] 4730355 58.2]

54 months, %6 [g5%eCl] 410[28.2,53.4]

Patients with CR
Median, maonths [g5%e 1] MR [45.7, NR]
36 months, % [g5¥e (1] 813[62.9,911]
g, months, % [g5% (1] 68.8[44.8 83.9]
Patients with PR
Median, months [g5¥ 1] 22.5[8.6, NR]

Cl, konfidensintervall; CR, komplett respons; DoR, responsduration; FAS, fulla analyspopulationen; IRC, oberoende radiolo-
gisk/klinisk granskningskommitté; NR, ej uppnadd; OS, total éverlevnad; PFS, progressionsfri dverlevnad; PR, partiell respons.
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T Medianuppféljningstiden for PFS och OS beréknades med den omvéanda Kaplan-Meier-metoden, med hansyn till de censure-
rade patienterna som héndelser och patienter med héndelser som censurerade.
Kélla: Incyte, Data on file (L-MIND CSR Addendum 3) [26]

Subgruppsanalyser bland patienter som var primart refraktara, rituximab-refraktira och ref-
raktira till senaste behandlingen visade en respons som generellt var jaimférbar med den totala
studiepopulationen. Median-PFS och median-OS var dock kortare &n i den totala populat-
ionen.

Langtidsata

Foretaget har inkommit med studieresultat for patienter (N=27) som hade behandlats under
minst 24 manader (median 4,3 ar) med tafasitamab [24]. Vid datainsamlingen 15 februari
2022 levde 23 av dessa patienter. Vid tidpunkten for brytdatumet stod 13 patienter pa behand-
ling och 14 patienter hade avbrutit behandlingen. Foretaget uppger att dessa langtidsdata in-
dikerar att Tafa-Len kan bidra till 1angsiktig remission och en 6verlevnad pa fem ar eller langre.

Biverkningar
De vanligaste forekommande biverkningarna i L-MIND var infektioner och infestationer
(72,8%), blod-och lymfsystem-biverkningar (65,4%) samt gastrointestinala biverkningar
(64,2%) [27].

Permanent utsittning av tafasitamab pa grund av AEs forekom hos 14,5 procent av patienterna
i L-MIND. De mest forekommande biverkningarna som ledde till permanent utsattning av ta-
fasitamab involverade infektioner och infestationer samt blod-och lymfsystem-biverkningar

[27].

Atta patienter dog under studiebehandlingen (9,9 %; vid analysdatumet 30 november 2018).
Inga nya dodsfall hade intraffat vid analysdatumet 30 oktober 2020 [27].

EMA:s kommentarer

Patienter med R/R DLBCL som inte dr kandidater for ASCT har begriansade terapeutiska al-
ternativ [27]. Ytterligare behandlingsalternativ behovs for dessa patienter i syfte att uppna
sjukdomskontroll och sjukdomsremission si linge som mgjligt. Ett lakemedel med en positiv
nytta-risk-balans och ny verkningsmekanism kan ge patienterna en stor terapeutisk fordel om
det erbjuder en annan sikerhetsprofil eller terapeutisk effekt nar andra behandlingar inte for-
vantas vara effektiva.

Tafasitamab har en verkningsmekanism som skiljer sig frdn andra likemedel. Den pivotala
studien L-MIND visar fordelaktiga resultat med en hog ORR, ldng DoR och forbattringar av
PFS och OS hos patienter med en sjukdom med dalig prognos. En ORR> 50% och en DoR pa
34,6 manader anses som kliniskt meningsfull for en sjukdom som karaktariseras av snabb pro-
gression. Den Kkliniskt relevanta effekten av tafasitamab ses konsekvent genom kénslighetsa-
nalyser, olika histologi eller orsak till att inte vara lampad for ASCT. L-MIND visar en hog
forekomst av infektioner, neutropeni och gastrointestinala biverkningar. De flesta biverk-
ningar ar reversibla och kliniskt hanterbara.

Tafasitamab anses ha en stor terapeutisk férdel i den foreslagna patientpopulationen for vilken
det finns mycket begransade och ofta inga andra behandlingsalternativ tillgédngliga. Patienter
som inte ar berattigade till HDT foljt av ASCT har ett otillfredsstallt medicinskt behov av ef-
fektiva, tolererbara och mer tillgingliga ladkemedel.

D& L-MIND ér en fas II-studie, ar det svart att reda ut i vilken utstrackning tafasitamab bidrar
till effekten och biverkningarna.

CHMP anser att produkten uppfyller kraven for ett villkorat marknadstillstind; nytta-riskba-
lansen ar positiv och det ar troligt att den sokande kommer att kunna tillhandahalla ytterligare
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data. Foretaget ar dlagda att inkomma med ytterligare studiedata mars 2025, december 2025
samt december 2026 for att effekten och sakerheten av Tafa-Len skall kunna verifieras. EMA
anser att fordelarna med att gora produkten tillganglig overvager riskerna med att ytterligare
data fortfarande kravs.

TLV:s diskussion

Patientkaraktaristika Overensstimmer generellt med svenska patienter med R/R DLBCL som
inte ar lampade for HDT och efterfoljande ASCT enligt TLV:s kliniska expert. Medianaldern
for de inkluderade patienterna i L-MIND var 72 ar. Medianédldern vid diagnos av R/R DLBLC
ar omkring 70 ar enligt det Nationella vardprogrammet for aggressiva B-cellslymfom [3]. Den
kliniska experten uppger att man skulle kunna forvianta sig en storre spridning i alder an det
som framgar av primaranalysen, da patienter upp till 80 ar skulle kunna komma att vara ak-
tuella for behandling med Tafa-Len. Den genomsnittliga aldern i L-MIND var 69,3 ar. TLV:s
kliniska expert estimerar att dldern for patienter som kan komma att behandlas med Tafa-Len
i genomsnitt kan vara 75 ar. Subgruppsanalyser i dlderskategorierna <70 ar och >70 ar visar
pa samre ORR for patienter som ar édldre an 70 ar [27].

11 procent hade genomgatt tidigare ASCT. TLV:s kliniska expert hade forvantat sig att en storre
andel hade genomgatt ASCT.

19 procent av patienterna var primart refraktara. Primar refraktar sjukdom var ett exklusions-
kriterium i L-MIND. Kriterierna for primar refraktir sjukdom dndrades under studiens gang
pa inradan av regulatoriska myndigheter (se avsnitt 1.4.1 Inklusions-och exklusionskriterier).
Enligt TLV:s kliniska expert dr den reviderade definitionen 6verforbar i klinisk praxis. Patien-
ter med dubbelpositiv ("double hit) -eller trippelpositiv ("tripple hit”) DLBCL exkluderades
fran studien. Dessa patienter har generellt simre prognos [28]. Enligt TLV:s kliniska expert ar
troligen resultaten dndock 6verforbara da det handlar om relativt sma patientgrupper.

Majoriteten av patienterna (91%) hade ECOG 0-1 och TLV noterar att merparten av patien-
terna som inkluderades i L-MIND hade ett relativt gott allmantillstand.

Det dr en svaghet att studien ar 6ppen, saknar kontrollarm och har fi patienter. Detta bidrar
till osdkerhet. Studien var av deskriptiv karaktar och ingen statistisk hypotes var definierad da
studien inte var designad utifran att testa en hypotes. Franvaron av kontrollarm och statistisk
hypotes gor effekten svirbedomd. Med en 6ppen och icke randomiserad studie finns risk for
bias avseende effektparametrar som respons och biverkningar. Bedomning av IRC minskar
dock denna risk for exempelvis effektmétt som PFS. Generellt var de prévarbedomda resulta-
ten och IRC-resultaten vil 6verensstimmande.

KM-kurvan for OS visar pa att sannolikheten att 6verleva minskar gradvis fram till 18-24 ma-
nader varefter den planar ut. KM-kurvan for PFS visar pa att sannolikheten till progressionsfri
overlevnad minskar gradvis fram till 12 ménader varefter den planar ut. Dock ar en stor andel
av patienterna censurerade i ssamband med utplaning av kurvorna. Censurerade ar de patienter
dar en handelse inte observerats men dar 6verlevnad ar okand efter tidpunkt for censurering.
Stor andel censurerade patienter gor skattning av langtidsoverlevnad mer oséker.

R/R DLBCL bekriftades genom lokala histologiska analyser. Vid den centrala histologiska ana-
lysen konstaterades att omkring 10 procent av patienterna inte hade DLBCL eller en alternativ
diagnos. Detta kan ha introducerat bias i resultatet i och med att dessa patienter inte represen-
terar den godkianda indikationen. Kanslighetsanalyser gjordes for de patienter som hade
DLBCL i den centrala analysen och jamfordes med de som inte hade det. Resultaten for pati-
enterna med centralt bekraftad DLBCL 6verensstimde med resultaten for FAS-populationen.
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TLV:s bedomning: Effekten av Minjuvi i kombination med lenalidomid hos patienter med
R/R DLBCL och som inte dr 1ampade for ASCT ar enligt EMA av klinisk relevans. D3 effektdata
harror fran en Oppen, enkelarmad studie med ett litet patientunderlag ar resultaten dock for-
enande med mycket hog osdkerhet. Dartill gor den stora andelen censurerade patienter Gver-
levnadsdatan mycket osdker.

1.4.2 Indirekta jamforelser

Det finns for narvarande inga direkta jamforande studier mellan Tafa-Len och de relevanta
jamforelsealternativen. Foretaget har darfor analyserat den relativa effekten av Tafa-Len ba-
serat pa L-MIND [21, 22] mot andra lakemedel [29, 30, 31, 32, 33, 34] genom indirekta jam-
forelser (ITC). Foretaget har inkommit med foljande underlag:

e RE-MIND2 [29, 30] - en retrospektiv observations-kohortstudie som anvandes for att
generera data for olika ESMO23 / NCCN24-listade behandlingsregimer administrerade
i klinisk praxis. Behandlingsregimer inkluderade i RE-MIND2 var bland annat R-
GemOx. Foretaget har i underlaget dels redogjort for jamforelser mot poolade data,
mot R-GemOx och efter forfragan fran TLV dven mot Pola-BR.

I denna utredning har TLV bedomt att jaimforelserna mot R-GemOx respektive Pola-
BR ar relevanta.

e Matchad indirekt jamforelse (MAIC) [31, 32, 33, 34] - data for jamforande behandlings-
regimer baserades pa studier som identifierades genom en litteratursokning (SLR). Fo-
retaget har i det inkomna underlaget redogjort for jamforelser mot ett flertal
behandlingsregimer; R-GemOx, Pola-BR, BR, R-Len, Len, CAR-T-cellsbehandling,
pixantron.

I denna utredning har TLV bedomt att jaimforelserna mot R-GemOx respektive Pola-
BR ar relevanta.

Utover ovanstaende har foretaget 4ven inkommit med en retrospektiv observations-kohort-
studie, RE-MIND, som anvéndes for att generera data for lenalidomid i jamforelsen mot
Tafa-Len [35]. Denna redogors inte for i detta underlag.

1.4.2.1 Indirekt jamforelse mot R-GemOx

RE-MIND2

Effektdata for R-GemOx inhdmtades retrospektivt fran bland annat patientjournaler fran pa-
tienter med R/R DLBCL som hade erhallit behandling med R-GemOx i klinisk rutinvard [29,
30]. Den relativa effekten mellan Tafa-Len fran L-MIND och R-GemOx fran RE-MIND2 ut-
viarderades sedan genom matchning mellan patientpopulationerna. Matchningsmetoden som
anvandes var “narmaste granne” 1:1 "propensity score”-matchning (1:1 NN PSM) och som illu-
streras i figuren nedan (Figur 5). NN-metoden innebir att for en given patient i interventions-
gruppen matchar man med en patient i kontrollgruppen vars “propensity score” ar narmast
den for patienten i interventionsgruppen. 1:1-matchning innebar att kontrollgruppen blir iden-
tisk i storlek med interventionsgruppen. I denna jamforelse resulterade det i att 74 patienter
fran L-MIND jamfordes med 74 patienter i RE-MIND2. Patientpopulationen i RE-MIND2 se-
lekterades utifran liknande inklusions-och exklusionskriterier som i L-MIND for att minska
risken for selektionsbias.

23 ESMO ir en forkortning for European Society for Medical Oncology.
24 NCCN ér en forkortning for National Comprehensive Cancer Network.
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Figur 5. Matchning i RE-MIND2
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serverade totala analyspopulationen; PS, propensity score
Kalla: Incyte, Data on file (RE-MIND2 CSR) [29]

Vid en indirekt jamforelse beh6ver man justera for skillnader avseende prognostiska paramet-
rar sd att studiepopulationerna overensstimmer med varandra i den méan det ar mgjligt.
Heterogena patientpopulationer introducerar annars en bias. Foljande nio baslinjekovariter
valdes ut for matchning; alder, tidigare behandlingslinjer, refraktar mot senaste behandling,
primart refraktar sjukdom, Ann Arbor-stadium, tidigare ASCT, neutropeni, anemi och f6rhojt
laktatdehydrogenas (LDH) (Tabell 6).

Tabell 6. Kovariater som matchades for i RE-MIND2
Covariates

Age (<70 vs. 270 years)
Number of prior lines of therapy (1 vs. 2/3)
History of primary refractoriness (Yes vs. No)
Refractoriness to last therapy line (Yes vs. No)
Metastatic disease stage at baseline (Ann Arbor Stage /11 vs. 11I/IV)
Prior ASCT (Yes vs No)
Elevated lactate dehydrogenase (LDH > ULN vs. LDH < ULN)
Neutropenia (ANC < 1.5 x 10%L vs. ANC 2 1.5 x 109/L
9 Anemia (haemoglobin [Hb] <10 g/dL vs. Hb 210 g/dL)
ULN, upper limit normal; ANC, absolute neutrophil count

O ~NO O WN P

Det fanns kovariater som inte matchades for, daribland ECOG-funktionsstatus. Foretaget upp-
gav att information om ECOG-status saknades for ménga av patienterna i den jamforande ko-
horten, och en justering skulle innebira otillracklig styrka i jamforelsen. Dartill matchades inte
heller for prognostiska variabler som celltypsursprung eller IPI-poiang.

Patientkaraktiristika for L-MIND och RE-MINDz2 redovisas i tabellen nedan (Tabell 7).
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Tabell 7. Baslinjekaraktaristika L-MIND respektive RE-MIND2

Baslinjekaraktaristika Tafa + Len (N=74) R-GemOx (N=74)
n (%) n (%)
Alder, genomsnitt (SD) 69,5 (9,59) 71,0 (9,64)
Alder <70 &r 31 (41,9) 26 (35,1)
270 ar 43 (58,1) 48 (64,9)
Kon Kvinnor 35 (47,3) 38 (51,4)
Man 39 (52,7) 36 (48,6)
Ann-Arbour sjukdomsstadium 1+ 18 (24,3) 15 (20,3)
n+v 56 (75,7) 59 (79,7)
IPI-poang, n (%) 0-1 38 (51,4) 20 (27,0)
3-5 36 (48,6) 43 (58,1)
Saknas 0 11 (14,9)
ECOG PS, n (%) 0-1 68 (91,9) 37 (50,0)
22 6 (8,1) 28 (37,8)
Saknas 0 9(12,2)
Tidigare ASCT Ja 8 (10,8) 8 (10,8)
Nej 66 (89,2) 66 (89,2)
Tidigare behandlingslinjer 1 39 (52,7) 41 (55,4)
2 30 (40,5) 26 (35,1)
3 5 (6,8) 7 (9,5)
Primar refraktar Ja 14 (18,9) 14 (18,9)
Nej 60 (81,1) 60 (81,1)
Refraktar till senaste behandling, n (%) Ja 33 (44,6) 29 (39,2)
Nej 41 (55,4) 45 (60,8)
Neutropeni (ANC <1,5 x 10%/L) Ja 2(2,7) 5 (6,8)
Nej 73 (97,3) 69 (93,2)
Anemi (hemoglobin [Hb] <10 g/dL) Ja 6 (8,1) 5(6,8)
Nej 68 (91,9) 69 (93,2)
Forhojda LDH-nivaer (> ULN) Ja 41 (55,4) 48 (64,9)
Nej 33 (44,6) 26 (35,1)
Resultat

Data for L-MIND harror fran datauttag 30 november 2019 och data for RE-MINDz2 fran data-
uttag 13 november 2020. For patienter i den jaimforande kohorten tillimpades ett analysfons-
ter pd 44 ménader motsvarande den maximala uppfoljningstiden for en enskild patient i L-
MIND (mars 2016 — 30 november 2019). Enrolleringsperiod for patienterna i R-GemOx
strackte sig mellan 14 mars 2011 till 5 februari 2020). Medianuppf6ljningstiden for Tafa-Len
var 32,9 manader och 33,2 manader for R-GemOx.

Den indirekta jamforelsen visar pa en statistiskt signifikant effektfordel for Tafa-Len jamfort
med R-GemOx med HR=0,467 (95% KI 0,305-0,714); p=0,0004 for OS och HR= 0,433 (95%
KI:0,288 - 0,653); p<0,0001 for PFS. Vid en naiv jaimforelse har Tafa-Len 20,6 manader lingre
OS och 9 méanader langre PFS. Nedan redovisas en 6versikt over resultaten i jaimforelsen mel-
lan Tafa-Len och R-GemOx (Tabell 8) och i figur 6 och figur 7 presenteras Kaplan-Meier-kur-
vorna for OS och PFS.

Tabell 8. Resultat indirekt jAmfoérelse RE-MIND2

Tafa-Len R-GemOx HR
OS (man) 31,6 (18,3-NR) 11,0 (7,9-16,8) 0,467 (95% KI: 0,305-0,714) p=0,0004
PFS (man) 14,1 (6,3-28,0) 5,1 (3,5-9,5) 0,433 (95% KI:0,288 - 0,653) p<0,0001
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Figur 6. Kaplan—Meier kurva for total éverlevnad (OS)
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Figur 7. Kaplan—Meier kurva for progressionsfri éverlevnad (PFS)
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MAIC

Foretaget har aven inkommit med en indirekt jamforelse, genom en oférankrad MAIC-analys,
mellan Tafa-Len och R-GemOx. Foretaget har vid litteratursokning identifierat en oppen,
enarmad, fas-II studie (N=49) och bedomt den som framst lampad for en ITC [32]. Resultat
fran MAIC:en visar en numerisk effektfordel for Tafa-Len jamfort med R-GemOx med HR=
[ ] for PFS. Den effektiva
patientpopulationen for indirekt jamforelse var [---] patienter i L-MIND, cirka [--] procent av
det ursprungliga antalet patienter. Foretaget lyfter flera svagheter med den indirekta jaimforel-
sen mot R-GemOx-studien varfor den hilsoekonomiska modellen inte &r baserad pa denna.

1.4.2.2 Indirekt jaAmforelse vs Pola-BR

MAIC

Vid en litteratursékning identifierades studien GO29365 som mest lampad att utga fran avse-
ende effektdata (datauttag 30 april 2018) for Pola-BR i den indirekta jamforelsen mot Tafa-
Len [33, 34]. Go29365 var en fas Ib/II 6ppen studie dar Pola-BR jamfordes mot BR hos pati-
enter med R/R DLBCL och som inte var lampade for stamcellstransplantation och som hade
erhéllit minst en tidigare behandlingslinje, inklusive minst ett anti CD20-lakemedel.

Vid en MAIC tas hansyn till heterogenitet mellan studiepopulationerna genom att justera pro-
gnostiska populationsegenskaperna, kovariater, sa att de 6verensstimmer med varandra i den
man det ar mojligt. Det kravs dock en avvagning avseende hur ménga kovariater som inklud-
eras i matchningen. Att justera for alla variabler kan exempelvis leda till att den effektiva pati-
entstorleken reduceras s pass mycket att jamforelser inte langre blir tekniskt mojliga att
genomfora eller slutsatser inte ldngre blir tillforlitliga. Strategin som tillaimpades var att bibe-
hélla minst 20 procent (d.v.s. ESS >16) av den ursprungliga L-MIND-populationsstorleken
(N=80) samtidigt som man justerade for si manga effektmodifierare och prognostiska faktorer
som behovdes. En lista pa prognostiska faktorer och effektmodifierare inom DLBCL identifi-

erades baserat pa information fran kliniska experter. Dessa finns listade i tabellen nedan (Ta-
bell 9)

Tabell 9. Prognostiska faktorer och effektmodifierare inom DLBCL

Factors Prognostic Factor Effect Modifier
General health

Age v v
Sex ¥
ECOG v

Creatinine clearance v v
Disease characteristics

Primary refractory diseass v ¥
IPl score v v
LDH levels v v
cell of origin (ABC and GCB) v v
Disease stage (Ann-Arbor) v

Extra nodal involvement® v

Cytogenetics factors (MYC, BCL2, BCLE, and double/triple-hit disease) v v
P53 positivity staining, anti CD10, CD20, CD30 staining, MUM1 v v
High Ki-67 index [>40%) v v
Prior therapies

Refractoriness to last therapy line/to rituximab v v
Duration of response to prior therapy v

Prier ASCT v

Number of prior therapies v
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Enligt kliniska experter ansigs matchning utifran alder, ECOG-status, IPI-poiang, antalet ti-
digare behandlingslinjer, refraktaritet (primar refraktaritet eller refraktaritet till tidigare be-
handlingslinjer), tidigare SCT och celltypsursprung vara av prioritet.

Olika matchning-scenarios utvarderades. Som grundscenario valdes matchning utifran samt-
liga prioriterade kovariater exklusive celltypsursprung da det saknades information om
denna i L-MIND bland en stor andel av patienterna och skulle reducera den effektiva patient-
storleken mycket.

Patientkaraktiristika for L-MIND fore och efter justering jamfort med Pola-BR i GO29365 re-
dovisas i tabellen nedan (Tabell 10). Efter matchning reducerades den effektiva patientstorle-
ken till [---] patienter frdn den ursprungliga populationen pa 80 patienter.

Efter matchning forsamrades prognosen i den viktade L-MIND kohorten jamfort med popu-
lationen i L-MIND innan matchning.

Tabell 10. Baslinjekaraktéristika i L-MIND (oviktad och viktad) och i GO29365

L-MIND L-MIND Weighted G029365—POLA + BR

Sample size 20 Information sekre- 40.000
Age 265 0.712 tessbeldaggs med stod 0.575

- av 30 kap. 23 § offent-
DLBCL histolo 0.886 . 0.950

&Y lighets- och sekretess-
Hlstory of transformed 0.100 lagen (2009:400). 0.000
indolent lymphoma
ECOGP50-1 0.925 0.825
IPI 3-5 0.500 0.550
1 prior line of therapy 0.500 0.275
Refractory to last prior line of 0.438 0.750
therapy
Prior ASCT 0.112 0.250
e
Resultat

Medianuppfoljningstiden for PFS och OS var for Tafa-Len 33,9 manader respektive 42,7 ma-
nader (OS) och for Pola-BR 20,6 manader respektive 29,6 manader.

Den indirekta jamforelsen visar pa en numerisk effektfordel for Tafa-Len jamfort med Pola-
BR med HR=[ 1 och HR=[ ]
for PFS (IRC) i den viktade analysen. Nedan redovisas en oversikt 6ver resultaten i jamforel-
sen mellan Tafa-Len och Pola-BR (Tabell 11) och i figur 8 och figur 9 presenteras Kaplan-
Meier-kurvorna for OS och PFS.

Tabell 11. Resultat indirekt jamférelse MAIC
HR HR
Ojusterad Justerad
OS (man) [ ] [ ]

PFS-IRC (mén) [ ] [ ]
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Figur 8. Kaplan—Meier kurva for total éverlevnad (OS)

Figuren sekretessbeldggs med st6d av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretess-
lagen (2009:400).

Figur 9. Kaplan—Meier kurva for progressionsfri 6verlevnad (PFS)

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

Av KM-estimaten for PFS och OS (Figur 8 och Figur 9) framgar att de proportionella hasar-
derna inte tycks hélla i och med att kurvorna for Tafa-Len och Pola-BR korsar varandra om-
kring fyra manader. Av den anledningen undersoktes tidsvarierande HRs dar fyra manader
anvandes som en brytpunkt och som redovisas nedan (Tabell 12).

Tabell 12. Resultat indirekt jamférelse MAIC

HR tidsvarierad HR tidsvarierad
Ojusterad Justerad

0S (mé&n)

0-4 man [ ] [ ]
4 man - sista uppféljning [ ] [ ]
PFS-IRC (man)

0-4 man [ ] [ ]
4 man - sista uppféljning [ ] [ ]
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Utover ovanstaende har foretaget &ven inkommit med en ytterligare MAIC-analys baserad pa
en senare uppfoljningstid for en randomiserade studien for Pola-BR (N=40) samt data fran en
forlangningskohort av Pola-BR (N=106) [36]. Medianuppfoljningstiden var 48,9 manader for
den randomiserade studien och 15,2 manader for forlangningsstudien. Foretaget har redovisat
ett sammanslaget resultat for dessa samt resultat for patienter med respektive utan primar
refraktéritet i L-MIND-populationen. Resultat fran MAIC visar en numerisk effektférdel for
Tafa-Len jaimfort med Pola-BR med HR=[ ] for OS och
HR=[ ] for PFS i analysen med primar refraktaritet d.v.s ej
justering for de patienter som hade inkluderats i studien utifran tidigare definitionen av primar
refraktir sjukdom. Foretaget har dven inkommit med en hilsoekonomisk modell baserad pa
denna analys.

RE-MIND2

Foretaget har aven inkommit med en indirekt jaimforelse dar den retrospektiva studien RE-
MIND2 anviandes som dataunderlag for Pola-BR (N=36) [29]. RE-MIND2 harror fran en tid-
punkt da Pola-BR endast hade funnits tillganglig en kortare tid. Resultatet fran ITC:n visar en
langre total 6verlevnad och progressionsfri 6verlevnad med Tafa-Len jamfort med Pola-BR
med HR=[ ] respektive [ 1.
Foretaget har dven inkommit med en hilsoekonomisk analys baserad pa denna jamforelse.

TLV:s diskussion

For patienter med R/R DLBCL dér hogdosbehandling foljt av stamcellstransplantation inte ar
mojligt finns idag begransade behandlingsalternativ och patientgruppen har en dalig prognos.
R-GemOx och Pola-BR &r behandlingsregimer som anvinds hos patienter som inte dr lampade
for stamcellstransplantation och efter att patienten har recidiverat eller ar refraktar pa tidigare
systemisk behandling.

I avsaknad av direkt jimforande studier mellan Tafa-Len och andra behandlingar vid R/R
DLBCL har foretaget inkommit med indirekta jamforelser mot R-GemOx respektive Pola-BR.
Foretaget har for bdda behandlingsterapierna utviarderat den jamforande effekten av Tafa-Len
i L-MIND mot dessa behandlingar genom metoden NN 1:1 matchning baserat pa en retrospek-
tiv observationsstudie respektive metoden MAIC. En indirekt jimforelse introducerar osaker-
heter i jamforelse med en direkt jimforande studie. Osidkerheten i en indirekt jamforelse
minskar om parametrar sdsom patientkaraktaristika, studiedesign och inklusions-/exklus-
ionskriterier ar jaimforbara mellan studierna. Vid matchning tas hansyn till heterogeniteten
mellan studierna genom justering av populationsegenskaperna.

Jamforelse mot R-GemOx

RE-MINDz2 anviandes for att generera en extern kohort for den indirekta jamforelsen genom
NN 1:1-metoden [29, 30]. En forutsittning for denna metod &r att patientpoolen ar tillrackligt
stor for att nira matchande patienter skall kunna selekteras ut. Ett tillrackligt stort patientun-
derlag genererades frain RE-MIND2 och 6verlag var patientpopulationen vl matchad med L-
MIND.

Aven om inklusions-och exklusionskriterierna i L-MIND tillimpades i RE-MIND2 fanns skill-
nader beroende pé den retrospektiva karaktaren av studien. Vid en jaimforelse mellan en pro-
spektiv studie med studiedata och en retrospektiv kohortstudie med real-world-data (RWD)
ar det oundvikligt med skillnader i sidant som datainsamling, utfall (exempelvis definitionen
av respons) och undersokningsmetoder, vilket forsvarar jamforbarheten. I den indirekta jam-
forelsen justerades for 9 kovariater; alder, tidigare behandlingslinjer, refraktar mot senaste
behandling, primart refraktar sjukdom, Ann Arbor-stadium, antal tidigare behandlingslinjer,
tidigare ASCT, neutropeni, anemi och forhojt laktatdehydrogenas (LDH). Dock gjordes ingen
justering avseende ECOG-status, IPI-poang och celltypsursprung som samtliga identifierats
som prognostiska variabler. Detta ar en svaghet och 6kar risken for bias. Medan inklusionen i
L-MIND var begransad till ECOG 0-2 fanns inga restriktioner i RE-MIND2, vilket sannolikt
kan forklaras med att man i klinisk praxis inte dokumenterar ECOG-status pa samma satt som

Dnr 1867/2021 20



i prospektiva studier. I RE-MINDz2 inkluderades patienter med ECOG-status hogre an 2 och
en hogre andel hade hogre riskpoang (IPI-poang 3-5). RE-MIND2 exkluderade inte patienter
med dubbelpositiv ("double hit”) -eller trippelpositiv (“tripple hit”) DLBCL, som ar en
subgrupp som betraktas ha simre prognos, men om det har ndgon paverkan pa resultatet ar
svarbedomt. Med en hogre andel patienter med ett simre allmantillstind RE-MIND2 kan
detta vara till fordel for Tafa-Len.

Medianuppfoljningstiden for OS for R-GemOx och Tafa-Len var ungefar densamma i respek-
tive kohort (omkring 33 respektive 32 manader).

Studien Mounier 2013 identifierades for den indirekta jamforelsen mot R-GemOx i MAIC-ana-
lysen [32]. Patientpopulationerna i L-MIND och Mounier 2013 var daligt 6verlappande och
justering av patientkaraktaristika var begransad. Ingen justering kunde goras avseende ref-
raktaritet vid tidigare behandling, antalet tidigare behandlingslinjer utover uteslutning av pa-
tienter som behandlats i fjarde linjen eller bortom i L-MIND, rituximab-naiva-patienter. Efter
matchning som gjordes avseende en del kovariater, minskade den effektiva patientstorleken
fran 80 till 19,6. Generellt giller att en omfattande reducering kan indikera dalig overensstam-
melse mellan individuella patientdata i Tafa-Len-studien och aggregerade patientdata fran R-
GemOx-studien. Vidare blir jamforelsen till f61jd av en omfattande reducering av den effektiva
patientstorleken beroende av ett fatal patienter och ar forknippad med hogre osdkerhet.

I analysen mot det retrospektiva underlaget visades en signifikant effektfordel och analysen
mot data i Mounier visades en numerisk effektférdel. Bada jamforelserna ar forenade med osa-
kerheter och den relativa effekten ar svarbedomd. TLV bedomer dock att den retrospektiva
kohortstudien RE-MIND2 utgor ett battre underlag for den indirekta jamforelsen och det ar
den som ingar i foretagets hialsoekonomiska underlaget.

Jamforelse mot Pola-BR

Studien GO29365 identifierades for den indirekta jamforelsen mot Pola-BR i MAIC-analysen
[33, 34]. En oférankrad MAIC kraver egentligen en justering av samtliga prognostiska faktorer
och effektmodifierare for att jamforelsen inte ska vara forenad med bias. D& data inte fanns
tillgdngliga for alla kovariater och populationerna inte var 6verlappande var dock inte detta
gorbart utan att reducera den effektiva patientstorleken till en nivd som skulle bidra till 6kad
osidkerhet. Aven nar man justerade for de kovariater som valdes ut i grundscenariot reducera-
des patientstorleken i L-MIND (8o till [--] patienter), vilket reducerar den statistiska styrkan
och okar osakerheten.

Celltypsursprung identifierades som en viktig prognostisk faktor. Dock saknades denna upp-
gift hos flertalet av patienterna i L-MIND, varfor det inte var mojligt att justera for denna fak-
tor, vilket kan ha en inverkan pa resultaten och bidra till unobserved confounding bias”.

Olika versioner av IWGRC=5-kriterierna anviandes for att bedoma respons i L-MIND och
G029365. I L-MIND anviandes versionen som presenterades i Cheson et al. 2007 och i
G029365 anviandes en version baserad pa Lugano-kriterierna2¢ 2014. I och med att den senare
versionen bygger pa mer utvecklad monitorering av DLBCL, kan det vara mojligt att respons
pa behandling fangas upp battre. Detta kan innebéara att surrogatresultaten inte ar helt jam-
forbara i analyserna av L-MIND mot GO29365-studien. Vidare var det skillnader i definitionen
av PFS och OS olika i L-MIND och GO29365. I L-MIND definierades PFS som tiden fran ad-
ministration av forsta studielakemedlet till tumorprogression eller dod. I GO29365 definiera-
des PFS som tiden fran randomisering till forsta dokumentation av sjukdomsprogression eller
sjukdom. I L-MIND definierades OS som tiden mellan behandlingsstart och d6d medan OS i
G029365 definierades som tiden mellan randomisering och dod. Om det foreligger en stor

25 JWRGC International Working Group Response Criteria
26 Lugano-kriterier anviands inom lymfom for att utviardera behandlingsrespons.
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betydande skillnad mellan randomisering och behandlingsstart kan det ha en paverkan pa
jamforbarheten av dessa effektmatt.

Den indirekta jamforelsen dar RE-MIND2 anvands for Pola-BR-data anser TLV ar ett underlag
som ar forenad med storre osidkerheter p.g.a. litet patientunderlag an MAIC-analysen, varfor
TLV inte har valt att inte utga fran denna i den hilsoekonomiska utviarderingen.

Avseende MAIC-analysen med de poolade resultaten anser TLV att det inkorporerar storre
osiakerheter att sla samman resultaten fran den randomiserade studien med liangre uppfolj-
ningstid och den 6ppna forlangningsstudien med kortare uppfoljningstid. TLV &r forvisso av
den meningen att det ar en fordel med data fran senare uppfoljningstillfille men att det ar
lattare att dra slutsatser da data ej slas samman. Om man jamfor Pola-BR data fran tidigare
analystillfalle (30 april 2018 for PFS respektive 15 mars 2019 for OS) [33, 34] med Pola-BR
data fran senare analystillfalle (21 oktober 2021) [36] fran den randomiserade studien (medi-
anuppfoljningstid 48,9 ménader) for Pola-BR ar median OS densamma, 12,4 manader bade
vid det tidigare och senare analysdatumet, vilket kan ses som en indikator pa att underlaget
for Pola-BR som anvands i detta underlag stammer 6verens med senare uppfoljningsdata. Om
motsvarande jaimforelse gors for PFS ar median PFS nagot lagre vid det senare analystillfallet
an det tidigare; 9,2 vs 9,5 ménader. Patienterna i den 6ppna forlangningsstudien ar enligt ar-
tikelforfattaren i ndgot simre skick dn patienterna i den randomiserade studien. Att validera
de randomiserade resultaten mot resultaten i den forlaingningsstudien ar enligt TLV férenat
med osikerheter.

TLV:s bedomning:

Vid behandling av DLBCL bedoms effekten avseende OS och PFS troligen vara till fordel for
Tafa-Len i forhallande till R-GemOx och Pola-BR. Den exakta storleken pa denna effektfordel
ar dock svarvarderad utifran befintlig data d& indirekta jamforelser utan en gemensam kom-
parator generellt ar forknippade med mycket hog osdkerhet och resultat fran dessa enligt TLV
alltid bor tolkas med stor forsiktighet. Indirekta jamforelser omfattar dessutom studier med
sma patientpopulationer.
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2 Halsoekonomi

Foretaget har inkommit med en partitioned survival-modell dar effekten for Minjuvi i kombi-
nation med lenalidomid (forts. Minjuvi-armen) indirekt jamfors med rituximab, gemcitabin
och oxaliplatin (R-GemOx). Eftersom TLV dven bedomer att polatuzumab, bendamustin och
rituximab (Pola-BR) ir relevant jamforelsealternativ har foretaget inkommit med en sidan in-
direkt jamforelse pa TLV:s begaran.

Modellen bestar av fyra halsotillstind: progressionsfri sjukdom, botad/langsiktigt sjukdoms-
fri, progredierad sjukdom och dod. Alla patienter startar i det progressionsfria halsotillstandet.
Samtliga halsotillstand ar associerade med specifika kostnader och livskvalitetsvikter.

Analysen gors med metoden mixture cure, vilket innebér att en del av patienterna betraktas
som botade/ lang51kt1gt SJukdomsfrla av behandlingen. Det botade hélsotillstdndet innebar att
patienterna i princip inte har néagra uppfoljnlngskostnader att mortalitetsrisken ar samma
som for normalbefolkningen, men livskvaliteten 4r densamma som i det progressionsfria hil-
sotillstandet.

Patientkaraktaristika i modellen ar baserad pa L-MIND-studiens patientpopulation diar me-
deldldern var 69,3 ar, medelvikten 78,1 kg, medellingd pa 167,6 cm och medelkroppsytan 1,9
m?[26]. Modellen har en tidshorisont om 35 &r, vilket enligt foretaget fingar patienternas for-
vantade livstid. Modellens cykellangd ar fyra veckor och halveykelkorrigering tillampas. Ana-
lysen utgar ifran ett svenskt hélso- och sjukvardsperspektiv. Bade kostnader och effekter
diskonteras med 3 procent.

TLV:s bedomning: L-MIND ir en enkelarmad fas II-studie med fa patienter. Pa grund av
den hoga osidkerheten i det medicinska underlaget och foretagets antagande om bot/ett 1ang-
siktigt sjukdomsfritt hilsotillstind kommer TLV inte presentera ett grundscenario. Istéllet
presenteras scenarioanalyser dir bland annat antagandet om bot varieras.

Enligt TLV:s kliniska expert ar svenska patienter med R/R DLBCL aktuella for behandling i
genomsnitt 75 ar. TLV justerar darfor startdldern i modellen till 75 &r. Andringen paverkar den
modellerade mortalitetsrisken i normalbefolkningen, vilket aven paverkar mortalitetsrisken i
behandlingsarmarna i modellen. TLV gor dven en scenarioanalys med studiepopulationens
medelalder 69,3 ar.

2.1 Effektmatt

Effektmétten i foretagets hialsoekonomiska modell ar progressionsfri- och total 6verlevnad
(PFS och OS), vilka utgjorde sekundara effektmatt i L-MIND-studien [26]. Datauttaget fran L-
MIND som anvinds i jimforelserna for Minjuvi + lenalidomid har brytdatum i oktober 2020,
vilket innebar en medianuppfoljningstid om 33,9 manader for PFS och 42,7 ménader for OS.
For jamforelsealternativet Pola-BR ar effektdata baserat pa en indirekt jamforelse med data
fran studien GO29365 med datauttag i 2018 for PFS och 2019 for OS, vilket innebér en medi-
anuppfoljningstid pa 20,6 ménader for PFS och 29,6 manader for OS [29, 30]. For jamforelse-
alternativet R-GemOx ar effektdata baserat pa en indirekt jaimforelse med den retrospektiva
observationsstudien RE-MIND2 med datauttag i november 2020 [33, 34]. Medianuppfdlj-
ningstiden var 33,2 ménader for R-GemOx.

2.1.1 Klinisk effekt

Eftersom modellens tidshorisont 6verskrider uppfoljningstiden for studierna som ligger till
grund for effektuppskattningarna har foretaget extrapolerat effektdata. Det ar gjort med para-
metrisk metod och med en tidsvarierande hasardkvot (HR). Foretagets val av extrapolerings-
fordelningar baseras pa statistisk passform till de bakomliggande KM-estimaten samt visuell
inspektion. Mortalitetsrisken i modellen kan inte underskrida den hos normalbefolkningen.
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Foretaget framhaller att den platd som KM-data i L-MIND-studien uppvisar kan indikera en
kurativ aspekt av behandlingen med Minjuvi. Enligt ESMO:s riktlinjer kan DLBCL-patienter
som ar progressionsfria efter tva ar anses aterfa samma mortalitetsrisk som normalpopulat-
ionen [8]. Foretaget framhaller att den evidensen giller forsta linjen och kanske inte ar gene-
raliserbart till R/R DLBCL-patienter, varfor foretaget tillampar ett antagande om att 78,6
procent av patienterna med komplett respons (CR) som ar progressionsfria vid manad 24 blir
botade, enligt utlatande fran foretagets kliniska experter. I foretagets grundscenario blir ande-
len botade/langsiktigt sjukdomsfria patienter olika for de olika behandlingarna beroende pa
andelen patienter med CR som uppmattes i respektive studie?”. Frdn méanad 24 antas att 31
procent av de progressionsfria patienterna i Minjuvi-armen bli botade/langsiktigt sjukdoms-
fria. For jamforelsealternativet Pola-BR modelleras att 39 procent av de progressionsfria pati-
enterna blir botade/langsiktigt sjukdomsfria vid ménad 24, och for jamforelsealternativet R-
GemOx ar andelen 18 procent.

PFS

Foretaget har valt extrapoleringsfordelningen generaliserad gamma for Minjuvi-armen och ex-
ponentialférdelning for R-GemOx-armen. For Pola-BR-armen har foretaget extrapolerat ef-
fektdata med en tidsvarierande HR. Valet av en tidsvarierande hasardkvot baseras pa en
forandring i trenden i den kumulativa hasarden vid ménad 4, da Pola-BR har en effektfordel
fram till den tidpunkten. Foretagets extrapoleringar presenteras i figur 10.

Figur 10. Extrapolerad PFS i foretagets hdlsoekonomiska modell

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

0S

For Minjuvi-armen och R-GemOx-armen har foretaget valt extrapoleringsfordelningen log-
normal. For Pola-BR-armen har foretaget extrapolerat effekten med en tidsvarierande HR re-
lativt Minjuvi-armen. Foretagets extrapoleringar presenteras i figur 11.

27 Andelarna patienter med komplett respons i respektive studie var 40 procent i L-MIND (Minjuvi), 50 procent i GO29365-
studien (Pola-BR) och 23 procent i RE-MIND 2 (R-GemOx).
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Figur 11. Extrapolerad OS i féretagets halsoekonomiska modell

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

TLV:s diskussion

TLV bedomer att foretagets analys med f& patienter och indirekta effektjamforelser ar forenad
med mycket hog osdkerhet. Aven foretagets antagande om bot/ett langsiktigt sjukdomsfritt
halsotillstind bedoms vara forenat med mycket hog osiakerhet.

Botandel/langtidsoverlevnad och relativ effekt

Med foretagets mixture cure-modellering paverkas den relativa effekten av den botandel som
antas. TLV héller med foretaget om att en plata i KM-data kan skonjas. I de indirekta jamfo-
relserna ar det dock en hog andel censurerade patienter och fa patienter i risk i slutet av KM-
kurvorna, vilket innebar att en slutsats om platidns innebord ar svar att dra. Enligt TLV:s kli-
niska expert ar det mojligt att behandlingen kan ha en kurativ effekt pa en mindre andel pati-
enter, men dessa langtidsoverlevare skulle alltid ha en forhojd mortalitetsrisk relativt
normalpopulationen. TLV:s kliniska expert anser att det dr mer ldmpligt att identifiera even-
tuella langtidsoverlevare utifran de patienter som ar progressionsfria och med komplett re-
spons vid manad 36, och TLV:s kliniska expert uppskattar da att andelen som multipliceras
med andelen patienter med CR ar lagre dn foretagets antagande om 78,6 procent. TLV:s expert
patalar dock att patientantalet ar for litet och uppfoljningstiden alltfor kort for att kunna ute-
sluta en betydande andel sena aterfall. En kurativ effekt kan finnas, men definitiva slutsatser
om en kurativ effekt kan inte dras.

Baserat pa TLV:s kliniska experts utlaitande kommer TLV i en av analyserna anta att en mindre
andel patienter uppnér langtidsoverlevnad, men att de d& innehar en hogre mortalitetsrisk an
normalpopulationen. Andelarna som uppnér langtidsoverlevnad i denna scenarioanalys blir
16 procent i Minjuvi-armen, 20 procent i Pola-BR-armen och 9 procent i R-GemOx-armen, da
alla behandlingsarmarna justeras simultant sa som antagandet om ett langsiktigt sjukdoms-
fritt halsotillstdnd ar implementerat i foretagets modell.

TLV kommer #ven presentera resultaten for nir ingen bot/langtidséverlevnad antas. Aven den
relativa effekten justeras genom att effekten i Minjuvi-armen antas borja minska direkt efter
studietiden. Vid ar 10, d& farre dn 10 procent av patienterna star kvar pa behandling, sitts
HRpgs och HRg till 1 for PFS- respektive OS-kurvorna si att patienterna i Minjuvi-armen far
samma progressions- och mortalitetsrisk som patienterna i jamforelsealternativen.

Det finns ett senare datauttag fran L-MIND-studien [36]. I det underlaget presenteras resul-
tatet pa sa satt att KM-data har justerats sa att de kvarstdende patienterna som har behandlats
itva ar betraktas som progressionsfria vid ar noll. Det innebar att resultaten inte kan anvindas
till att validera extrapoleringarna av Minjuvis PFS- och OS-kurvor.
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En validering av Pola-BR-armens extrapoleringar har gjorts med KM-estimat fran datauttag i
oktober 2021 for den randomiserade kohorten i GO29365-studien [36]. Resultaten indikerar
att TLV:s justeringar ger extrapoleringar av Pola-BR-armens PFS-kurva som stimmer 6verens
med den KM-data som finns for den langre uppfoljningstiden. KM-data for OS indikerar att
det fran cirka ar tre kan foreligga en nagot hogre overlevnad for patienterna behandlade med
Pola-BR in estimaten visar i det tidigare datauttaget. Data baseras dock pa fa patienter vid risk
och resultaten bor tolkas med forsiktighet.

Den enda mojliga justeringen av Pola-BR-armens OS-kurva som foretaget modellerat ar att
vidlja en extrapolering med en konstant hasardkvot istillet for en tidsvarierande. Den kon-
stanta hasardkvoten 6verskattar dock 6verlevnaden nagot relativt KM-estimaten under en del
av studietiden. Da antagandet om proportionella hasarder inte héller=8, ar modellering med en
konstant hasardkvot inte lamplig. Dock kan en tidsvarierande hasardkvot som ar berdknad pa
ett fatal patienter resultera i missvisande estimat over tid. TLV bedomer att det ar osakert vil-
ken modellering av Pola-BR-armens OS-kurva som bast reflekterar patienternas overlevnad
over tid. TLV gor darfor en scenarioanalys dar Pola-BR-armens OS-kurva modelleras med en
konstant hasardkvot, for att undersoka effekten av vad en hogre overlevnad i Pola-BR armen
skulle innebara. TLV:s justeringar av PFS och OS framgar i figur 12—15.

Figur 12. TLV:s extrapoleringar av PFS for Minjuvi och Pola-BR 6ver hela tidshorisonten

Figuren sekretessbeliggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretesslagen
(2000:400).

28 Det sker en fordndring i trenden i den kumulativa hasarden vid méanad 4 i form av att Pola-BR har en effektfordel fram till den
tidpunkten.
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Figur 13. TLV:s extrapoleringar av OS fér Minjuvi och Pola-BR 6ver hela tidshorisonten

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

Figur 14. TLV:s extrapoleringar av PFS for Minjuvi och R-GemOx 6ver hela tidshorisonten

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

Figur 15. TLV:s extrapoleringar av OS fér Minjuvi och R-GemOx dver hela tidshorisonten

Figuren sekretessbeliggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretesslagen
(2000:400).
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TLV:s bedomning: Det foreligger mycket hog osdkerhet kring antagandet om patienter i
andra linjen kan botas/uppna langtidséverlevnad och ddrmed fa samma mortalitetsrisk som
normalpopulationen. Till f6]jd av den osidkerhet som ar férknippad med den relativa effekten
samt andelen patienter som kan tdnkas botas/uppna langtidsoverlevnad presenterar TLV
scenarioanalyser.

I en av TLV:s scenarioanalyser presenteras resultatet nir en mindre andel patienter antas
uppna langtidsoverlevnad, baserat pa TLV:s klinisk experts utlaitande om en mojlig andel lang-
tidsoverlevare. TLV presenterar dven resultatet for nar inga patienter blir langsiktigt sjuk-
domsfria. Effekten justeras att minska direkt efter studietiden. Vid ar 10, dd mindre an 10
procent av patienterna star pa behandling, satts HRppg och HR g till 1 s4 att patienterna i Min-
juvi-armen far samma progressions- och mortalitetsrisk som patienterna i respektive jamfo-
relsearm. I TLV:s analyser ar mortalitetsrisken hela tiden hogre dn for normalpopulationen,
aven nar en andel patienter antas uppna langtidséverlevnad.

2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Hilsorelaterad livskvalitet uppmattes inte i L-MIND-studien. Foretaget har valt att anvinda
samma nyttovikter som anviandes i NICE:s utvirdering av Pola-BR for behandling av aterfall
eller refraktart diffust storcelligt B-cellslymfom 20202.

Den andel av patienter som antas bli botade/langsiktigt sjukdomsfria bibehéller samma nyt-
tovikt som patienterna i det progressionsfria hilsotillstindet. Detta antagande baseras pa ett
utlatande fran foretagets kliniska expert om att R/R DLBCL-patienter inte kan ha samma nyt-
tovikter som normalbefolkningen dven om de bedoms vara botade/sjukdomsfria. Foretaget
framhaller detta antagande som konservativt. Nyttovikterna som anvands i foretagets grund-
scenario presenteras i tabell 13.

Tabell 13. Héalsorelaterad livskvalitet i foretagets grundscenario

Halsotillstand Nyttovikter Kalla
Langsiktigt sjukdomsfri 0,72 Antagande
Progressionsfri 0,72 NICE TA649
Progredierad sjukdom 0,65 NICE TA649

Foretaget har inkluderat livskvalitetsforlust till f61jd av biverkningar av grad 3+ som observe-
rats och baserar nyttoforlusten (och durationen) pa en litteraturstudie.

TLV:s diskussion

Att nyttovikterna inte ar baserade pa halsorelaterad livskvalitet uppmatt i den kliniska studien
ar forknippat med hog osidkerhet. I NICE:s utviardering baserades nyttovikterna pa studien
ZUMA-1, dar 34 patienter behandlade med Yescarta rapporterade livskvalitet med EQ-5D-5L.
Att nyttovikterna baseras pa ett litet antal patienter innebar ocksa osidkerhet. Dock har foreta-
gets val av nyttovikter anvints i TLV:s tidigare hilsoekonomiska utviardering av Polivy vid R/R
DLBCL [19]. TLV viljer darfor att utga fran foretagets nyttovikter i brist pa alternativa kallor
och att de i det hair fallet inte ar drivande i estimeringen av kostnad per vunnet QALY.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att nyttovikterna ar forenade med osédkerhet dé dessa inte
ar hamtade fran den kliniska studien. De ar dock i linje med vad TLV har antagit i tidigare
hilsoekonomiska bedomningar.

29 TA649, https://www.nice.org.uk/guidance/ta649
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2.2 Kostnader och resursutnyttjande

Kostnader forknippade med likemedelsbehandlingen med Minjuvi ar de kostnadsposter som
framst paverkar den totala kostnadsskillnaden i analysen.

2.2.1 Kostnader for lakemedlet

Det angivna priset for Minjuvi ar 8 392,46 kronor for en injektionsflaska om 200 mg. Rekom-
menderad dos for Minjuvi dr 12 mg per kilo kroppsvikt. Minjuvi ges i kombination med le-
nalidomid de forsta 12 cyklerna och darefter i monoterapi. Lenalidomid ges som kapslar enligt
rekommenderad startdos pa 25 mg dagligen under dag 1 till 21 av varje cykel (28 dagar).

Behandling med Pola-BR ges en géng per 21-dagars cykel och behandling med R-GemOx ges
tva ganger per modellcykel (28 dagar). Polatuzumab har avtalat pris som omfattas av sekretess
och rituximab har ett upphandlat pris i regionerna som skiljer sig fran priserna for dessa lake-
medel som anvinds i den hdlsoekonomiska modellen. Det innebir att de faktiska kostnaderna
for lakemedlen ar lagre an vad som redovisas i tabell 14. Med anledning av detta presenterar
TLV kostnader per QALY vid olika prisnivaer pa lakemedlen (se avsnitt 3.2.3). I tabell 14 pre-
senteras genomsnittskostnader for likemedlen som ingar i foretagets halsoekonomiska analys.

Tabell 14. Lakemedelskostnader per cykel (28-dagar) i féretagets halsoekonomiska modell

Behandling Dosering | Frekvens Antal cykler Relativ, Lakemedelskostnad per
per cykel (28-dagars) dosintensitet cykel

Minjuvi + Lenalidomid

Minjuvi 12mg/kg 2% Till progression [---] [---]

Lenalidomid | 25 mg/dag 21 12 [---] [---]

Pola-BR

Polatuzumab | 1,8mg/kg 1,33 1-4,5%* 100% 160 969 kr

Bendamustin | 90mg/m2 1,67 1-4,5%* 95% 950 kr

Rituximab 375mg/m2 1,33 1-4,5%* 99% 17 719 kr

R-GemOx

Rituximab 375mg/m2 2 1-4 91,6% 24 592 kr

Gemcitabin 1000mg/m2 2 1-4 93,3% 454 kr

Oxaliplatin 100mg/m2 2 1-4 92,5% 246 kr

*Underhdllsdos, i cykel 1 ges 5 doser och i cykel 2—3 ges 4 doser.
**Genomsnitt per mdnad for en patient i foretagets modell som stdr pd behandling under 12 cykler.
***21-dagarscykel omrdknad till 28-dagars cykel for att skapa jamforbarhet i likemedelskostnaden per cykel som anges i tabell 14.

Foretaget antar att [---] procent av patienterna som behandlas med Minjuvi och lenalidomid
dven far andra liadkemedel under behandlingen for att hantera infusionsrelaterade komplikat-
ioners°. For behandling med Minjuvi ar denna kostnad per cykel strax under 34 000 kronor
under induktionsbehandling och strax under 17 000 kronor vid underhallsbehandling. For
Polivy antas ingen kostnad. For behandling med R-GemOx antas en kostnad om strax over
12 000 kronor per cykel under induktionsbehandlingen.

2.2.2 Behandlingsduration

Foretaget har valt att extrapolera kurvan for tid till behandlingsavbrott i Minjuvi-armen med
lognormalfordelning baserat pa den statistiska passformen. Da foretaget antar att en andel av
patienterna blir botade vid manad 24 antas denna andel avbryta behandling med Minjuvi i

30 Likemedel sdsom paracetamol, metylprednisolon, diphenhydramin och meperidin m.fl. och eventuella administreringskost-
nader for dessa. I L-MIND-studien var sammedicinering for patienter som inte upplevde négra infusionsrelaterade reaktioner
pa tafasitamab under de forsta tre infusionerna (doserna) valfria for efterféljande infusioner enligt prévarens val. I annat fall
fortsatte sammedicineringen i efterf6ljande administreringar. I avsaknad av data om andelen patienter som fick sammedicine-
ring, antas en genomsnittlig procentandel pé [---] % for patienter som kraver samtidig medicinering med tafasitamab och le-
nalidomid. Data on file (L-MIND CSR Addendum 3) [26]
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foretagets grundscenario. For lenalidomid, som ges i kombination med Minjuvi i upp till 12
manader, anviands KM-data fran studien for lenalidomids behandlingsduration. Fér R-GemOx
anvands KM-data fran RE-MIND2-studien for behandlingsdurationen. For Pola-BR modelle-
ras behandlingsdurationen med mediantiden pa behandling enligt GO29365-studien. Foreta-
gets modellering av behandlingsduration visas i figur 16.

Figur 16. Tid till avslutad behandling, extrapolering i féretagets grundscenario

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

TLV:s bedomning: Enligt TLV:s kliniska expert ar det rimligt att de patienter som respon-
derar mycket bra skulle avsluta behandling med Minjuvi efter en tid. DA extrapoleringen av
behandlingsduration for Minjuvi-armen paverkas av den antagna andelen patienter som
uppnar bot/langtidsoverlevnad kommer extrapoleringen av behandlingsduration indirekt att
justeras i TLV:s scenarioanalyser. I TLV:s scenario dar en andel langtidsoverlevare inkluderas
innebar det att TTD-kurvan justeras sa att en mindre andel ldngtidsoverlevande patienter av-
bryter behandlingen vid ménad 36. I TLV:s scenario utan bot/ldngtidsoverlevnad kommer ex-
trapoleringen att f6lja KM-data 6ver tid.

2.2.3 Vardkostnader och resursutnyttjande

Frekvensen av vard- och resursutnyttjande som kostnaderna baseras pa ar hamtade fran stu-
dierna L-MIND, RE-MIND 2, Sehn 2020, ESMO:s riktlinjer, utldtande fran foretagets kliniska
experter samt ett antal tidigare utviarderingar av NICE och TLV. For kostnaderna anviands
Sodra sjukvardsregionens prislista 2022 [37].

Administreringskostnader
Administreringskostnaden for intravenos lakemedelstillforsel tillampas for alla lakemedel
utom lenalidomid och ar 6 037 kronor.

Uppfoliningskostnader

For en progressionsfri patient antas uppfoljningskostnaderna per cykel vara 6 783 kronor vid
behandling med Minjuvi, 1 156 kronor vid behandling med Pola-BR och 275 kronor vid be-
handling med R-GemOx. For patienter som befinner sig i det progressionsfria halsotillstandet
i mer dn tva ar och antas bli botade/langtidsoverlevare antas i princip inga uppfoljningskost-
nader. Foretaget har dven inkluderat en engangskostnad for uppfoljning for att fanga kostna-
der som ar aktuella under en begrinsad tid men som dokumenterades i L-MIND-studiens:,
Kostnaden som anvinds i modellen &r strax under 12 000 kronor f6r behandling med Minjuvi

31 Testen innefattade B-, T- och NK- cellflodescytometri, EKG, och positronemissionstomografi och datortomografi.
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och cirka 3 300 kronor for behandling med R-GemOx. Ingen kostnad antas for behandling
med Pola-BR.

Sjukdomshanteringskostnader/vardutnyttjande

Foretaget antar att de patienter som ar progressionsfria och pa behandling har sjukdomshan-
teringskostnader per cykel pa cirka 2 700 kronor i Minjuvi-armen, cirka 46 900 kronor i Pola-
BR-armen och cirka 1000 kronor i R-GemOx-armen.

For de patienter som ar progressionsfria men inte star pa behandling antar foretaget att sjuk-
domshanteringskostnaderna per cykel ar samma som pa behandlingen for Minjuvi-armen re-
spektive R-GemOx-armen, men cirka 15 200 kronor i Pola-BR-armen.

For patienter som befinner sig i det progressionsfria hilsotillstdndet i mer an tva ar och antas
bli botade/langtidsoverlevare antas laga sjukdomshanteringskostnader.

For det progredierade halsotillstandet tillampar foretaget samma kostnad i alla behandlings-
armarna om cirka 56 600 kronor per cykel.

Foretaget antar en engangssjukdomshanteringskostnad om strax under 16 000 kronor vid pro-
gression. Foretaget antar dven en engangskostnad om 83 200 kronor for vard i livets slutskede
och uppriknat fran TLV:s utredning av Polivy (dnr 2889/2019) [20].

Biverkningskostnader
Foretaget har inkluderat kostnader for biverkningar av behandling av grad 3 och 4 som rap-
porterats hos atminstone tre procent av patienterna. Kostnaden appliceras som en engangs-
kostnad i borjan av modellen och ar 13 600 for Minjuvi, 16 900 kronor fér Pola-BR och 14 900
kronor for R-GemOx.

Efterféljande behandling

Foretaget har modellerat olika andelar och typer av efterfoljande behandlingar for respektive
primérbehandling baserat pd RE MIND 2-studien. Foretaget antar bland annat att patienter
som behandlas med Minjuvi inte far efterfoljande behandling med CAR-T, med anledning av
att behandlingarna riktar sig mot samma antigen CD19. I foretagets analys ar kostnaden for
efterfoljande behandling 64 184 kronor i Minjuvi-armen, 211 771 kronor i Pola-BR-armen och
178 320 kronor i R-GemOx-armen. Foretagets antaganden om efterf6ljande behandling i re-
spektive behandlingsarm redovisas i tabell 21 i appendix.

TLV:s diskussion

Kostnadsposter sdsom uppfoljnings- och sjukdomshanteringskostnader antas ga i linje med
antagandet om bot/langtidséverlevnad. I TLV:s forsta scenarioanalys, dar en andel patienter
antas uppna langtidsoverlevnad vid ménad 36, minskar dessa kostnader i linje med antagandet
om en mindre andel som botas/uppnar langtidséverlevnad frén denna tidpunkt (en 6kning
relativt foretagets grundscenario). I TLV:s andra scenarioanalys, diar ingen andel patienter
uppnaér bot/langtidséverlevnad, minskar inte dessa kostnader vid nagon tidpunkt.

TLV:s kliniska expert bedomer att regimerna for efterféljande behandling i svensk klinisk
praxis skiljer sig fran foretagets antaganden. TLV:s kliniska expert framhaller att det ar svart
att uppskatta andelarna efterfoéljande behandling med anledning av att det inte finns data fran
svensk klinisk praxis att validera efterfoljande behandlingar med. Dock tror TLV:s kliniska ex-
pert att principerna for valet av efterfoljande behandling inte skiljer sig mellan behandlingsre-
gimerna utan att det gors en individuell bedomning utifran patientens behandlingshistorik och
allmantillstdnd. TLV justerar efterfoljande behandlingar i enlighet med utldtande fran TLV:s
kliniska expert. TLV antar inga kostnader for palliation da det inte medfor nagra betydande
lakemedelskostnader, och en kostnad for vard i livets slutskede ar inkluderat som en ytterligare
kostnadspost i modellen.
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Tabell 15. TLV:s justering av efterféljande behandling

Efterféljande behandling

Andel patienter

Initial behandling

Tafasitamab & Le- Rituximab, Polatuzumab,
nalidomid Gemcitabin & Bendamustin &

Oxaliplatin Rituximab
Rituximab, Gemcitabin & Oxaliplatin* 25% - 30%
Bendamustin, Polatuzumab & Rituximab* 50% 30% -
Bendamustin** 15% 40% 40%
Palliation*** (medftr inga betydande lakeme- 10% 30% 30%
delskostnader)
TOTAL KOSTNAD 238 795 kr 55 644 kr 134 813 kr

* Eventuellt utan rituximab om detta getts nyligen
** Eventuellt bendamustin som singelbehandling
*** Eventuellt kombinerat med kortison

TLV:s bedomning: Ovriga kostnader har generellt en liten paverkan pa resultatet. Ett antal
av kostnadsposterna som inkluderats av foretaget har staimts av med TLV:s kliniska expert och
har forutom for efterfoljande behandling uppskattats vara rimliga. Uppf6ljnings- och sjuk-
domshanteringskostnader i analysen justeras enligt antaganden om tidpunkt och andel pati-
enter som blir botade/langsiktigt sjukdomsfria.
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3 Resultat

I foretagets grundscenario ar kostnaden per vunnet QALY cirka 1,3 miljoner kronor jamfort
med Pola-BR och cirka en miljon kronor jamfért med R-GemOx.

Med anledning av den osdkerhet som ar forknippad med den relativa effekten samt antagan-
den om andelen patienter som kan bli 1angsiktigt sjukdomsfria presenterar TLV scenarioana-
lyser istéllet for ett grundscenario. I analyserna varieras andelen bot/langtidsoverlevnad,
relativ effekt samt extrapoleringarna av OS-kurvor.

I TLV:s scenarioanalyser varierar kostnaden per vunnen QALY mellan cirka 2,3 — 3,9 miljoner
kronor vid jamforelse mot Pola-BR och mellan cirka 1,9 — 2,9 miljoner kronor vid jamforelse
mot R-GemOx.

Foretagets jaimforelse med Pola-BR respektive R-GemOx redovisas i stycke 3.1. TLV:s
scenarioanalyser presenteras i stycke 3.2.

3.1 Foretagets jamforelser mot Pola-BR och R-GemOx

3.1.1 Viktiga antaganden i foretagets grundscenario

e Tidshorisont pa 35 ar.

e Effektdata for de indirekta jamforelserna ar hamtade fran studierna L-MIND, RE-
MIND 2 och GO29365.

e PFS- och OS-kurvorna for Minjuvi-armen extrapoleras med fordelningarna generali-
serad gamma och lognormal.

e PFS- och OS-kurvor for Pola-BR extrapoleras med en tidsvarierande HR relativt Min-
juvi-armen.

e PFS- och OS-kurvorna fér R-GemOx extrapoleras med foérdelningarna exponential och
lognormal.

¢ Andelarna som enligt mixture cure-modellen antas bli botade utifrdn de patienter som
ar progressionsfria vid ménad 24 ir 31 procent i Minjuvi-armen, 39 procent i Pola-BR-
armen och 18 procent i R-GemOx-armen.

o Efterfoljande behandling enligt RE-MIND 2 och estimat.

3.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario — Pola-BR
Tabell 16. Resultat i féretagets grundscenario, diskonterat dar inte annat framgar

Kostnader Minjuvi + len Pola-BR Skillnad
Lakemedel 2312 077 kr 453 079 kr 1 858 997 kr
Sammedicinering 531 642 kr 36 kr 531 606 kr
Lakemedelsadministrering 320 436 kr 81104 kr 239332 kr
Vardbesok, sjukdomshantering, biverkningar 1 161 355 kr 881 505 kr 279 849 kr
Efterfoljande behandling 61 149 kr 208 228 kr -147 079 kr
Kostnader totalt 4 386 658 kr 1623 953 kr 2762 705 kr
Progressionsfria levnadsar (odiskonterade) 2,14 1,21 0,93
Totala levnadsér (odiskonterade) 8,26 4,44 3,82
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYS) 4,66 2,61 2,05
Kostnad per vunnet levnadsar 949 104 kr
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Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadséar (QALY)

1 346 404 kr

3.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser — Pola-BR

I foretagets kanslighetsanalyser hade startalder, extrapoleringsfordelning for Minjuvi-armens

OS-kurva samt behandlingsduration med Minjuvi storst paverkan pa resultatet.

3.1.4 Resultatet i foretagets grundscenario — R-GemOx
Tabell 17. Resultat i féretagets grundscenario, diskonterat dar inte annat framgar

Kostnader Minjuvi + len R-GemOx Skillnad
Lakemedel 2312077 kr 78 157 kr 2 233 920 kr
Sammedicinering 531 642 kr 22 527 kr 509 115 kr
Lakemedelsadministrering 320 436 kr 102 575 kr 217 861 kr
Vardbesok, sjukdomshantering, biverkningar 1 161 355 kr 885 610 kr 275 745 kr
Efterfoljande behandling 61 149 kr 176 962 kr -115 813 kr
Kostnader totalt 4 386 658 kr 1265 831 kr 3 120 827 kr
Progressionsfria levnadsér (odiskonterade) 2,14 0,69 1,45
Totala levnadsar (odiskonterade) 8,26 2,5 5,76
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYS) 4,66 1,52 3,14
Kostnad per vunnet levnadsar 714 099 kr
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) 994 152 kr

3.1.5 Foretagets kanslighetsanalyser — R-GemOx

I foretagets kanslighetsanalyser hade startalder, nyttovikten i det langsiktigt sjukdomsfria hal-
sotillstdndet samt extrapoleringsfordelning av PFS-kurvan for R-GemOx.

3.2 TLV:s scenarioanalyser

3.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s scenarioanalyser
e Patienternas medelélder justeras till 75 ar.
e Patienternas mortalitetsrisk ar alltid ndgot forho6jd relativt normalbefolkningen.
e For behandling dar Rituximab ingar anviands det upphandlade priset.
e Efterfoljande behandling justeras i enlighet med behandlingar i svensk klinisk praxis.

3.2.2 Resultati TLV:s scenarioanalyser

Den forsta scenarioanalysen baseras pa att en andel av patienterna (16 procent for Minjuvi, 20
procent for Pola-BR och 9 procent for R-GemOx) antas bli langsiktigt sjukdomsfria frdn ménad
36. Den andra scenarioanalysen baseras pa att inga patienter blir 1angsiktigt sjukdomsfria och
att Minjuvi-armen far samma progressions- och mortalitetsrisk som patienterna i respektive
jamforelsearm. Effekten antas borja minska direkt efter studietiden och vid ar 10 sitts HRpgg
och HR s till 1 relativt respektive jaimforelsealternativ.

TLV gor aven ytterligare scenarioanalyser, med alternativa justeringar av variabler forknip-
pade med osidkerhet, da framst avseende extrapoleringsfordelningar for total 6verlevnad och
den relativa effekten. For respektive scenario undersoker TLV aven effekten av att patienternas
medelélder ar samma som studiepopulationens 69,3 ar. Justeringar avseende extrapolerings-
fordelning for OS inkluderar de extrapoleringsfordelningar som hade bland de basta statistiska
passformerna efter den lognormala, vilket var log-logistisk i jamforelsen mot Pola-BR och log-
logistisk samt Weibull i jamforelsen mot R-GemOx. Da en senare uppfoljning av patienterna i
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Pola-BR-armen indikerar att overlevnaden kan vara underskattad i foretagets och TLV:s ana-
lyser gors dven en analys av resultatet nar Pola-BR-armens OS-kurva ar extrapolerad med en
konstant hasardkvot. Detta ar den enda mdgjliga justeringen i modellen for att undersoka re-
sultatet med hogre overlevnadsestimat i Pola-BR-armen vilket innebar en mindre relativ ef-
fektfordel for Minjuvi.

I scenarioanalyserna varierar kostnaden per vunnen QALY mellan cirka 2,3 — 3,9 miljoner kro-
nor vid jamforelse mot Pola-BR och mellan cirka 1,9 — 2,9 miljoner kronor vid jamforelse mot

R-GemOx.

Tabell 18. TLV:s scenarioanalyser

Scenarioanalyser iy A Kesimeel
y Kostnader QALYs QALY
Minjuvi relativt Pola-BR
Scenario 1
TLV:s antaganden i punktlistan & en mindre andel langtidso- 4 408 947 kr 1,74 2531 857 kr
verlevnad*
Scenario 1 — men medelalder 69,3 ar enligt studiepopulationen | 4 689 263 kr 2,07 2 262 409 kr
ggﬁ]?r?;o 1 + Minjuvi-armen extrapolerad med log-logistisk for- 4378 690 kr 1,71 2 554 458 kr
Scenario 1 + Pola-BR-armen extrapolerad med konstant ha- 3834 487 kr 1,12 3436 243 kr
sardkvot
Scenario 2
TLV:s antaganden i punktlistan, ingen langtidséverlevnad, ef-
fekten minskar efter studietiden och HR=1 &r 10 (PFS och 4 338 523 kr 1,48 2924 009 kr
os)*
Scenario 2 — men medelalder 69,3 ar enligt studiepopulationen | 4 495 072 kr 1,55 2 898 330 kr
ggﬁ]ril:;o 2 + Minjuvi-armen extrapolerad med log-logistisk for- 4307 999 kr 1,44 2 984 485 kr
Scenario 2 + Pola-BR extrapolerad med konstant hasardkvot 3848 951 kr 0,99 3902 250 kr
Minjuvi relativt R-GemOx
Scenario 1
TLV:s antaganden i punktlistan & en mindre andel langtidso- 4 692 805 kr 2.25 2 089 975 kr
verlevnad*
Scenario 1 — men medelalder 69,3 ar enligt studiepopulationen | 5004 966 kr 2,70 1 855 888 kr
csjgﬁrilr?go 1 + Minjuvi-armen extrapolerad med log-logistisk for- 4 648 674 kr 219 2126 077 kr
ﬁi%egnano 1 + Minjuvi-armen extrapolerad med Weibull-férdel- 4 448 543 kr 201 2209 139 kr
Scenario 2
TLV:s antaganden i punktlistan samt ingen langtidséverlevnad,
effekten minskar efter studietiden och HR=1 &r 10 (PFS och | 4 567 000 kr 1,87 2 442 896 kr
OS)*
Scenario 2 — men medelalder 69,3 ar enligt studiepopulationen | 4 735 888 kr 1,96 2 416 436 kr
ggﬁ?:;o 2 + Minjuvi-armen extrapolerad med log-logistisk for- 4 525 995 kr 1,78 2 535 782 kr
?icr:%nano 2 + Minjuvi-armen extrapolerad med Weibull-férdel- 4 125 551 kr 1,40 2 944 802 kr
*Anvands i analyserna av kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivéer avsnitt 3.2.3.
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3.2.3 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

I tabell 19 och 20 presenteras kostnaden per vunnet QALY fran TLV:s scenarioanalyser 1 och
2 vid olika prisnivéer av Minjuvi relativt Pola-BR.

Tabell 19. Kostnad per QALY vid olika prisnivaer (miljoner kronor) — Minjuvi relativt Pola-BR scenario 1

Procent av listpris pa Minjuvi

100% 90% 80% 70% 60% 50% 40% 30% 20% 10% 0%

= 100% | 2,53 2,34 2,15 1,96 1,77 1,58 1,39 1,2 1 0,8 0,6
S |[To0% |255 |236 |216 |197 |1,78 |159 |1.40 |121 |1.02 |083 |0.64
.C?D. 80% |2,56 2,37 2,18 1,99 1,8 1,6 1,42 1,23 1,03 0,84 0,65
9<_J 70% |[2,58 2,39 2,19 2,01 1,81 1,62 1,43 1,24 1,05 0,86 0,68
g 60% |2,59 2,4 2,2 2,02 1,83 1,64 1,45 1,26 1,06 0,87 0,68

7 50% |2,6 2,42 2,22 2,03 1,84 1,65 1,46 1,27 1,08 0,89 0,7
o 40% |2,62 2,43 2,24 2,05 1,86 1,67 1,48 1,28 1,09 0,9 0,71
§ 30% |[2,64 2,44 2,25 2,06 1,87 1,68 1,49 1.3 1,12 0,92 0,73
% 20% | 2,65 2,46 2,27 2,08 1,89 1,7 15 1,31 1,12 0,93 0,74
10% | 2,67 2,47 2,28 2,09 1,9 1,71 1,52 1,33 1,14 0,95 0,76
0% 2,68 2,49 2,3 2,1 1,92 1,73 154 1,34 1,15 0,96 0,77

Tabell 20. Kostnad per QALY vid olika prisnivaer (miljioner kronor) — Minjuvi relativt Pola-BR scenario 2

Procent av listpris pa Minjuvi

100% 90% 80% 70% 60% 50% 40% 30% 20% 10% 0%

100% (2,9 2,68 2,46 2,23 2,01 1,79 1,56 1,34 111 0,88 0,66

90% |[2,92 2,7 2,48 2,25 2,03 1,8 1,58 1,35 1,13 0,9 0,68

80% |[2,94 2,72 2,49 2,27 2,05 1,82 1,59 1,37 1,15 0,92 0,69

70% |2,96 2,74 2,51 2,29 2,06 1,84 1,61 1,39 1,16 0,94 0,71

dg-e|od ed sudisi| Ae juadoud

60% |2,98 2,75 2,53 2,3 2,08 1,86 1,63 14 1,18 0,96 0,73
50% |3 2,77 2,55 2,32 2,1 1,87 1,65 1,42 1,2 0,97 0,75
40% |3,01 2,79 2,56 2,34 2,12 1,89 1,67 1,44 1,22 0,99 0,77
30% |3,03 2,8 2,58 2,36 2,13 1,91 1,68 1,46 1,23 1 0,78
20% |3,05 2,82 2,6 2,37 2,15 1,93 1,7 1,48 1,25 1,02 0,8

10% | 3,07 2,84 2,62 2,39 2,18 1,94 1,72 1,49 1,27 1,04 0,82
0% |3,08 2,86 2,63 2,4 2,19 1,96 1,75 151 1,29 1,06 0,84

I figur 17 presenteras kostnaden per vunnet QALY fran TLV:s scenarioanalys 1 och 2 vid olika
prisnivier av Minjuvi relativt R-GemOx. Varje steg nerét med 10 procent minskar kostnaden
per QALY for Minjuvi med 148 000 kronor i scenario 1 och 180 000 kronor i scenario 2. Aven
om Minjuvi skulle tillhandahéllas helt utan kostnad kvarstar cirka 600 000 kronor per QALY
vilket beror pa att 6vriga vardkostnader finns kvar dven nir lidkemedlet i sig inte kostar nagot.
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Figur 17. Kostnad per QALY vid olika prisnivder Minjuvi relativt R-GemOx
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3.2.4 Osakerhet i resultaten

TLV bedomer osdkerheten i resultaten som mycket hog. Detta beror framst pa osidkerhet for-
knippad med att effektresultaten baseras pa en enkelarmad fas II-studie och indirekta jamfo-
relser med fé patienter, och dirmed 6verlevnadsestimaten som den relativa effekten resulterar
i over tid. Aven foretagets antagande om bot/langtidséverlevnad, som paverkar den relativa
effekten, ar forknippat med osékerhet.

3.3 Budgetpaverkan

Foretaget uppskattar att ar 2026 ar cirka [---] patienter aktuella f6r behandling med Minjuvi
och uppskattar forsiljningsvardet till cirka [---] miljoner kronor.

3.4 Samlad beddmning av resultaten

TLV bedomer att osdkerheten i resultaten dr mycket hog. Detta beror framst pa osdkerheter
forknippade med den relativa effekten mellan Tafa-Len och jamforelsealternativen R-GemOx
respektive Pola-BR. Aven foretagets antagande om bot/langtidsoverlevnad ar osidker och pa-
verkar den relativa effekten i modellen. Till f6ljd av detta presenterar TLV inte nagot grund-
scenario utan enbart scenarioanalyser for att visa pa hur kostnaden per vunnet QALY paverkas
da osdkra antaganden varieras.

I TLV:s scenarioanalyser ar kostnaden per vunnen QALY jamfort med Pola-BR mellan cirka

2,3 — 3,9 miljoner kronor. I TLV:s scenarioanalyser ar kostnaden per vunnen QALY jamfort
med R-GemOx mellan cirka 1,9 — 2,9 miljoner kronor.
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5 Appendix

Tabell 21. Efterféljande behandling i féretagets grundscenario

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