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Pris- och kostnadsbegrepp som anvinds av TLV

Inom forméanen

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 anvands inte.

Kostnaden for liikemedlet ef-
ter aterbéiring

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 aterbéaring anvénds inte.

Pris for lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anvands 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

Anviands detta begrepp bor det framga vad som ingér i
begreppet, exv. ladkemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anvands inte om TLV endast talar

om lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria lakemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anvands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda likemedel 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 anviands nar 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 bedomning och sammanfattning

Diffust storcelligt B-cellslymfom, DLBCL, dr en malign tumorsjukdom som utgar fran
immunsystemets B-celler. DLBCL ingéar i sjukdomsgruppen lymfom innefattande can-
cer i lymfocyter.

Polivy (polatuzumab vedotin) i kombination med rituximab, cyklofosfamid, doxoru-
bicin och prednison (pola-R-CHP) ar avsett for behandling av vuxna patienter med ti-
digare obehandlat diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL).

Polatuzumab vedotinmolekylen bestar av en antikropp till vilken ett cellgift bundits.
Verkningsmekanismen ar att antikroppen binder till en komponent pa B-cellers cellyta.
Darefter internaliseras polatuzumab vedotin och intracellulart klyvs bindningen till
cellgiftet som dodar delande celler.

TLV bedomer att relevant jaimforelsealternativ till pola-R-CHP &r likemedelskombi-
nationen rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin och prednison (R-CHOP).
Klinisk effekt och sdkerhet for behandling av tidigare obehandlat DLBCL med pola-R-
CHP har jamforts med R-CHOP i en pagdende randomiserad, dubbelblindad och pla-
cebokontrollerad studie. Studien har visat klinisk effektfordel i utfallsmattet progress-
ionsfri overlevnad (PFS) for behandling med pola-R-CHP jamfort med R-CHOP.
Studien har inte visat klinisk effektfordel i utfallsméattet total 6verlevnad (OS) med
pola-R-CHP jamfort med R-CHOP.

Lakemedelspriserna som anvands for Polivy i denna utvirdering ar 22 885,15 kr for
30 mg och 106 797,38 kr for 140 mg. Doseringen och darmed kostnaden ar viktbero-
ende.

I TLV:s grundscenario ar kostnaden per vunnet QALY 6 miljoner kronor for pola-R-
CHP jamfort med R-CHOP vid behandling i forsta linjen vid ovan ndmnda forpack-
ningspris.

Osikerheten i analysen finns framst i langsiktig PFS och OS.

Slutsatserna i underlaget kan komma att andras om forutsattningarna som ligger till grund for
utvarderingen forandras pa ett avgorande satt.
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1 Bakgrund

Denna hilsoekonomiska bedomning av Polivy avser behandling av tidigare obehandlat diffust
storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) hos vuxna patienter med Polivy i kombination med ritux-
imab, cyklofosfamid, doxorubicin och prednison. TLV har tidigare gjort en hilsoekonomisk
bedomning av Polivy i kombination med rituximab och bendamustin f6r behandling av vuxna
patienter med relapserande eller refraktart DLBCL (R/R DLBCL) som inte ar kandidater for
hematopoetisk stamcellstransplantation (dnr 2889/2019).

2 Medicinskt underlag

2.1 Diffust storcelligt B-cellslymfom

Diffust storcelligt B-cellslymfom, DLBCL (Diffuse Large B-Cell Lymphoma), ar en malign tu-
morsjukdom som utgar fran immunsystemets B-celler [1]. DLBCL ingar i sjukdomsgruppen
lymfom innefattande cancer i lymfocyter* [2]. DLBCL kan upptrada som tumorer, oftast i lymf-
kortlar, men aven i andra organ. Vanliga debutsymtom ar forstorade lymfkortlar, trotthet,
sjukdomskinsla, viktnedgang, nattsvettningar och feber. Symtomen uppkommer vanligen un-
der en kort tidsperiod pa veckor upp till nagra manader. [3]

DLBCL utgor en heterogen grupp av hogmaligna B-cellslymfom. Benaimningen DLBCL beskri-
ver den histologiska bilden med stora celler som viaxer diffust och som vanligen uttrycker B-
cellsmarkorer som CD20, CD79 och CD19. Ursprungscellen ar en B-cell fran germinalcentrum
i de sekundira lymffolliklarna eller en cell som passerat germinalcentrum och just paborjat sin
utveckling mot plasmacellsdifferentiering, en s.k. aktiverad B-cell. Det finns tre huvudgrupper
av DLBCL baserat pa den normala ursprungscell som den maligna klonen utvecklats fran.
Dessa huvudgrupper ir germinalcenter B-cellsliknande, aktiverade B-cellsliknande och oklas-
sificerbar DLBCL. [3]

I Sverige diagnostiseras mellan 500 och 600 individer med DLBCL varje ar. DLBCL utgor cirka
20—25 procent av alla lymfom bland vuxna i vastvarlden. Incidensen av DLBCL 6kar med al-
dern. Majoriteten av patienterna insjuknar efter 60 ars alder, men sjukdomen férekommer
ocksé hos barn och unga vuxna. Medianaldern for insjuknande ar cirka 70 ar. Sjukdomen ar
nagot vanligare hos man. [3]

DLBCL ar en aggressiv form av lymfom och obehandlad ér 6verlevnaden kort [1]. Med modern
behandling har yngre patienter (< 60 ar) en 5-arsoverlevnad pa cirka 70 procent [1]. Aldre
patienter har simre prognos med en 5-arsoverlevnad pa cirka 40 procent [1]. Vid tidpunkt for
diagnos kan prognos for 6verlevnad predikteras med hjilp av internationellt prognostiskt in-
dex, IPI. I IPI ingér fem oberoende kliniska variablerz som oversitts till fyra riskgrupper med
estimerad 5-arsoverlevnad pa mellan 73 procent (0—1 faktorer) och 26 % (4—5 faktorer). [3]

Basen i prlmarbehandhngen av DLBCL ar immunkemoterapi i kombinationen R-CHOP3 [3].

Aven om ménga patienter med DLBCL botas med R-CHOP fér upp till 40% av patlenterna
antingen aterfall efter att initialt ha svarat pa behandlingen eller har en DLBCL som ar okénslig
mot R-CHOP [4]. Talrika randomiserade studier har gjorts i vilka man forsokt forbattra be-
handlingsutfallet av R-CHOP. Dessa forsok innefattar intensifierad cellgiftbehandling eller be-
handling med rituximab, tilligg av underhallsbehandling, anvindande av nya substanser och
andra generationens CD20 monoklonala antikroppar. Studierna har dock inte visat

1 En viss typ av vita blodkroppar som ingér i kroppens immunférsvar
2 De fem variablerna ar: stadium III/IV, férhojt LD-varde, funktionsstatus (ECOG/WHO) 2—4, dlder >60 &r och >1 extranodalt
organ.
3 Rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin och prednison
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meningsfull forbattring av behandlingsresultaten varfor R-CHOP kvarstatt som forsta linjens
behandling av DLBCL. [4]

2.2 Lakemedlet

Polivy ar ett ladkemedel av Roche, hadanefter benamnt foretaget, som innehéller den aktiva
substansen polatuzumab vedotin. Polivy har sarlakemedelsstatus for indikationen DLBCL. Da-
tum for det forsta godkannandet var 16 januari 2020 och senaste fornyelsen 3 december 2021

[5].

2.2.1 Indikationer [5]

e Polivy i kombination med R-CHP4, pola-R-CHP, ar avsett for behandling av vuxna pa-
tienter med tidigare obehandlat DLBCL.

e Polivy i kombination med rituximab och bendamustin, pola-RB, ar avsett for behand-
ling av vuxna patienter med R/R DLBCL som inte adr kandidater for hematopoetisk
stamcellstransplantation.

2.2.2 Verkningsmekanism [5]

Polatuzumab vedotinmolekylen bestar av en humaniserad immunoglobulin G1 monoklonal
antikropp kovalent bunden till monometyl-auristatin E (MMAE). Den monoklonala antikrop-
pen binder med hog affinitet och selektivitet till CD79b, en komponent i B-cellernas receptorer
pa cellytan. Efter bindning till CD79b internaliseras polatuzumab vedotin i cellen och bind-
ningen mellan polatuzumab och MMAE Kklyvs intracellulart. MMAE binder till mikrotubulis
och dodar delande celler genom att hamma celldelning och inducera programmerad celldod.

CD79b ar begrinsat till normala celler inom B-cellsstammen (med undantag for plasmaceller)
och maligna B-celler. Det uttrycks i mer dn 95 procent av DLBCL.

2.2.3 Dosering/administrering [5]

For tidigare obehandlade patienter:

Den rekommenderade dosen av Polivy ar 1,8 mg/kg och ges som en intravenos infusion. Polivy
ges i kombination med R-CHP i sex cykler med tre veckors mellanrum. Polivy, rituximab,
cyklofosfamid och doxorubicin kan administreras i valfri ordning pa varje cykels dag ett efter
administrering av prednison. Prednison administreras pa dag ett till fem i varje cykel. Totalt
ges atta behandlingscykler, men under cykel sju och atta ges rituximab som monoterapi.

Den initiala infusionen av Polivy ska ges under 9o minuter med 6vervakning dels under infus-
ionen, dels ytterligare 90 minuter. Om den initiala infusionen av Polivy tolererats vil kan ef-
terfoljande infusioner ges under 30 minuter med Overvakning dels under infusionen, dels
ytterligare minst 30 minuter.

2.3 Behandling

2.3.1 Behandlingsrekommendationer i Nationella vardprogrammet for aggressiva B-
cellslymfom version 5.0 [3]

Enligt det Nationella vardprogrammet for aggressiva B-cellslymfom utgar behandlingsrekom-
mendationerna for primarbehandling av DLBCL fran aldersjusterat IPI, aalPI. Foljande text
ar en forenkling av version 5.0 av vardprogrammet. For patienter med aalPI o rekommenderas
R-CHOP i 4 eller 6 kurer med 14- eller 21-dagars mellanrum. For patienter med aaIPI 1 rekom-
menderas R-CHOP i 6 kurer med 14 eller 21 dagars mellanrum. For patienter med aaIPI 2-3
och alder upp till 65 ar rekommenderas R-CHOP i 6 kurer, visst tilligg av etoposid och

4 Rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin och prednison
5 En del av cellskelettet
6 Version 6.0 av detta virdprogram utkom 2023-01-25. Det nya vardprogrammet noterades sent i arbetet med detta PM. Med
anledning av det nya vardprogrammet har TLV:s kliniska expert konsulterats, se TLV:s diskussion under avsnitt 2.3.2.
Dnr 1261/2022
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metotrexat samt en R-ARAC? kur. For patienter med aalIPI 2-3 och alder 65-75 ar rekommen-
deras R-CHOP i 6 kurer antingen med 14 eller 21 dagars mellanrum alternativt R-DA-EPOCHS?
i 6 kurer. For patienter med aalPI 2-3 och alder 75-80 &r rekommenderas R-CHOP i 6 kurer
med 21 dagars mellanrum. For patienter dldre dn 80 ar rekommenderas dosreducerad R-
CHOP i 6 kurer. Behandlingsrekommendationerna beskrivs mer ingédende i virdprogrammet
och dir finns ytterligare information, varianter och alternativ.

Vid aterfall viljs behandlingsregim, se Figur 1, utifran vad patienten forvantas tolerera, vilket
bedoms utifrdn om patienten ar cirka < 70 ar gammal, funktionsstatus och komplicerande
sjukdomar.

e Om patienten bedoms tolerera det ges behandling férst med R-GDP9, R-IKE™°, R-
DHAP* eller R-DHAX®. Rituximab kan uteslutas om patienten fatt det inom sex ma-
nader fore aterfallet. Patienter som vid utviardering av andra linjens cytostatikabe-
handling uppvisar sensitiv sjukdom bor overviagas for hogdosbehandling med
cytostatika, foljt av autolog stamcellstransplantation. Annars 6verviags CAR-T*3 eller
experimentell behandling inom klinisk provning.

e Om patienten inte bedoms tolerera behandling enligt ovanstdende punkt men ar i gott
allméntillstdnd behandlas patienten med antingen R-GEMOX4, pola-RB*5 eller R-
IME?®,

Figur 1 Behandlingsalgoritm for férsta recidiv av DLBCL

_— " Ader<704rutan =
— komorbiditet? _—

R-GDP/R-IKE/

I R-GEMOX/pola-RB

Hégdosbehandling+SCT Overviag CAR-T

Vid recidiv efter hogdosbehandling viljs behandlingsregim, se Figur 2, ocksa utifran vad pati-
enten forvantas tolerera.

7 Rituximab och cytarabin

8 Rituximab, etoposid, prednison, vinkristin, cyklofosfamid och doxorubicin
9 Rituximab, gemcitabine, dexametason och cisplatin

10 Rituximab, ifosfamid, karboplatin och etoposid

1 Rituximab, dexametason, hogdos cytarabine och cisplatin

12 Rituximab, dexametason, hogdos cytarabine och oxaliplatin

13 Chimeric antigen receptor-T cell

14 Rituximab, gemcitabine och oxaliplatin

15 Polatuzumab vedotin, rituximab och bendamustin

16 Rituximab, ifosfamid, metotrexat och etoposid

Dnr 1261/2022
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Figur 2 Behandlingsalgoritm for recidiv efter hégdosbehandling
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R-GEMOX/pola-RB
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Allogen SCT Overvag CAR-T

2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget bedomer att det relevanta jaimforelsealternativet till pola-R-CHP ar R-CHOP baserat
pa kallorna 1-3 under TLV:s diskussion nedan.

TLV:s diskussion

For bedomning av relevant jamforelsealternativ till pola-R-CHP vid tidigare obehandlat

DLBCL har TLV beaktat foljande kallor

1) Nationella vardprogrammet for aggressiva B-cellslymfom. I detta rekommenderas, enligt
ovan, huvudsakligen R-CHOP som priméarbehandling av DLBCL. [3]

2) En populationsbaserad studie av patienter diagnosticerade med DLBCL i Sverige aren
2007-2014. I studien inkluderades 4243 DLBCL patienter och av de 3550 patienter som i
studien bedomdes ha fatt behandling med kurativ avsikt fick 91 procent priméar behandling
med R-CHOP. [6]

3) Senaste arsrapporten fran nationellt kvalitetsregister for lymfom. I rapporten presenteras
antal patienter med DLBCL diagnosar 2012—-2019 utifran cytostatikaregimer vid primar-
behandling. Av dessa patienter fick 1630 patienter (37 procent) CHOP 14 och 1412 patien-
ter (32 procent) fick CHOP 21. Vidare fick under aren 2016-2019 94% av patienterna med
DLBCL behandling med immunterapi (sdsom rituximab). [7]

4) Enligt TLV:s kliniska expert 4r R-CHOP forsta linjens behandling av DLBCL och fler &n 70
procent av patienterna far forsta linjens behandling med R-CHOP. Enligt experten ar 6v-
riga forsta linjens behandlingar manga olika.

Av killorna 1-4 ovan framgar dels att i nationella vardprogrammet rekommenderas huvudsak-
ligen R-CHOP som primarbehandling av DLBCL, dels att en h6g andel av patienterna i Sverige
med DLBCL far forsta linjens behandling med R-CHOP.

I det nya Nationella vardprogrammet for aggressiva B-cellslymfom har primarbehandlingen
for DLBCL andrats for vissa patientgrupper [8]. Enligt TLV:s kliniska expert starker dessa dnd-
ringar anvandandet av R-CHOP som relevant jaimforelsealternativ till pola-R-CHP da det i ti-
digare vardprogram i hogre utstrickning rekommenderades tilligg till R-CHOP.
Rekommendationerna for behandling av aterfall av DLBCL har inte dndrats i det nya vardpro-
grammet enligt experten.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till pola-R-CHP ar R-
CHOP.

Dnr 1261/2022
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2.4 Kilinisk effekt och sakerhet

2.4.1 Kiiniska studien POLARIX [4]

Polatuzumab vedotin for behandling av tidigare obehandlat DLBCL har utviarderats i pagaende
fas 3-studien POLARIX, i vilken effekt och sidkerhet av pola-R-CHP jamfors med R-CHOP.
Studien har uppskattat slutdatum 18 juni 2026 [9].

Metod

POLARIX ir en internationell multicenterstudie som ar randomiserad, dubbelblindad och pla-
cebokontrollerad. Inklusionskriterier i studien var bland annat CD20-positiv DLBCL, ingen
tidigare behandling mot lymfom, alder 18-80 éar, IPI 2-5 och eastern cooperative oncology
group performance status'7, ECOG, pa 0-2. 1 063 patienter bedomdes avseende lamplighet for
studien och av dessa bedémdes 184 inte ldmpliga.

Totalt omfattar POLARIX 879 patienter vilkas randomisering stratifierades efter IPI (2 respek-
tive 3-5), bulkig sjukdom (storsta tumoromvandlade omradet >7,5 cm) och geografisk region.
Patienterna randomiserades till att antingen fa pola-R-CHP eller R-CHOP i sex 21-dagarscyk-
ler f6ljt av tva ytterligare cykler med enbart rituximab. Dag ett under cykel ett till sex fick pati-
enterna i pola-R-CHP-armen 1,8 mg polatuzumab vedotin per kilogram kroppsvikt och
patienterna i R-CHOP-armen fick istéllet 1,4 mg vinkristin per kvadratmeter kroppsarea. Uto-
ver polatuzumab vedotin eller vinkristin fick patienterna i bdda armarna dag ett under cykel
ett till sex behandling med rituximab, cyklofosfamid och doxorubicin i samma doser i bada
armarna. Under de forsta sex cyklerna fick alla patienter behandling med prednison (dag ett
till fem i varje cykel) och under dessa cykler fick patienterna dven behandling med granulocyt-
stimulerande medel.

Resultat

POLARIX primara effektmétt ar provarbedomd progressionsfri 6verlevnad, PFS. PFS defini-
erades som tid fran randomisering till det som hiande forst av sjukdomsprogression, sjuk-
domsaterfall eller dod oavsett orsak [10]. Sekundira effektmétt innefattade bland annat
komplett remission, CR, efter de atta behandlingscyklerna och total 6verlevnad, OS. CR be-
domdes genom blindad och oberoende bedomning av PET-CT8 bilder.

Av de 879 patienterna i studien randomiserades 440 till pola-R-CHP-armen och 439 till R-
CHOP-armen. Tabell 1 sammanfattar patientkaraktiristika i studien. Medianaldern i studien
var 65 ar (65 ar i pola-R-CHP-armen och 66 ar i R-CHOP-armen) och lite storre andel av pati-
enterna var idldre dn 60 ar i R-CHOP-armen (770 procent) dn i pola-R-CHP-armen (68 procent).
Patienter 6ver 80 ars alder inkluderades inte i studien. Lite fler patienter hade ECOG 2 i R-
CHOP-armen (17 procent) dn i pola-R-CHP-armen (15 procent). Mediantid frdn diagnos till
behandling skilde sig en dag mellan armarna och 88 procent respektive 86 procent av patien-
terna i pola-R-CHP- och R-CHOP-armarna fullféljde de atta behandlingscyklerna. Lite fler pa-
tienter fick CNS-profylax och radioterapi i R-CHOP-armen an i pola-R-CHP-armen.

17 Vid ECOG 2 klarar patienten inte forvarvsarbeta men ar uppegaende och klarar sina aktiviteter i dagliga livet. ECOG 0-1 har
mindre funktionsnedsattning och ECOG 3-4 har mer. ECOG 5 innebér avliden.
18 Positronemissionstomografi kombinerad med datortomografi
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Tabell 1 Patientkaraktéristika i POLARIX

Table 1. Demographic and Clinical Characteristics at Baseline (Intention-to-Treat Population).®
Pola-R-CHP R-CHOP

Characteristic [M=440) (M= 439}
Madian age {range] —yr 65 (19-80) 66 {19-B0)
Age category — no. (35

P 140 [31.8) 131 [29.8)

60 yT 300 {68.2) 08 [70.2)
Female sex — no. (3%) 201 [45.7) 205 (46.7)
Geographic region — no. (¥)+

‘Western Europe, United States, Canada, and Australia 302 (68.6) 301 (65.6)

Asia 51(18.4) 79 (13.0)

Rest of world 57 (13.0) 59 (13.4)
Ann Arbor stage — no. (3§

lorli 47 (10.7) 52 (118}

ar v 393 (59.3) 187 [85.7)
Mo. of extranodal sites — no. (38)

oorl 227 51.6) 226 {51.5)

22 713 [48.4) 213 (42 5)
Bulky disease — no. (36)1] 193 (43.9) 197 (41.7)
ECOG performance status score— no. (%)Y

Dorl 374 (85.0) 163 (82.7)

2 65 (15.0) 75 (17.1)
Lactate dehypdrogenase level — no. (38) ]

Normal 146 (33.2) 154 (35.1)

Elevated 291 (66.1) 284 [64.7)
IP1 sc0re — RO, (56}

2 167 [(38.0) 167 (38.0)

itos 273 (62.0) 271 (62.0)
Madian time from initial diagnosis to treatment initiation (QR) — days 26 [16.0-37.5) 27 (19.0-41.0)
Cell of origin — noftotal no. (3€)4

Garminal-center B-cell-like subtype 184330 (55.8) 168338 (49.7)

Activated B-cel-like subtype 102330 (30.9) 119/338 (35.2)

unclassified 44/330 (13.3) 51338 [15.1)
Double-sgpressor lpmphoma — no_ftotal no. (3841 139/362 (I5.4) 151366 (41.3)
Double-hit or triple-hit kmphoma — no,J/total no. (%) 26331 (7.9) 19334 (5.7)

= A complete list of the demographic and clinical characteristics at baseline is provided in Table 58, IQR denotes interquartile range; pola-

R-CHF polatuz umab vedotin, ritueimab, crclophosphamide, dogorubicin, and prednisone; and R-CHOP ritucimab, gyclophosphamide,

doeorubicin, vincristine, and prednisone.

This varizble was a stratification factor.

Stages range from | to IV, with higher stages indicating more edensive disease.

Bulky disezse was defined as the presance of one or more lesions that were 7.5 cm or larger in greatest dimension.

Patients were to have a baseline Eastern Cooperative Oncology Group (ECOMG) performance status score of 0 to 2 {on a 5-point scale, with

higher numbers indicating greater dizability). ECOG performance status was not reported for 1 patient in the R-CHOP group.

The lactate dehydrogenase level was not reported for 3 patients in the pola-R-CHP group and for 1 patient in the R-CHOP group.

=+ An Internationzl Prognostic Index (IPT) score indicates low {0 or 1), low-intermediate {2), high-intermediate (3), or high {4 or 5) risk of
8 poor outcome on the basis of a scoring systemn that gives one point for each of the follewing risk factors: age older than &0 years, 1 or
e extranodal areas of disease, an ECOG performance status score of 2 or higher, a lactzte dehydrogenase level above the upper limit
of the normal range, and Ann Arbor stage Il or IV disease.

++ Testing was performed at a central laboratory. Azzessments of the cell-of-origin subtype were performed with the use of the ManoString
Lymph2Ce assay. Immunohistochermical analysis of MYC and BCLZ protein expression was performed for the assessment of double-
eepressor lymphoma. Tests for the presence of reamangements in MYC, B2, BOLS or a combination of these were performed for the
assessment of double-hit and triple-hit ymphoma. Percentages are based on the population of patients who had centrally reported re-
sults; patients who did nat have baseline tumor-tissue samples or who had test filures were not indueded.

ol s

I artikeln av Tilly et al. [4] presenteras resultat fran ett datauttag den 28 juni 2021. Data fran
detta datauttag ar omogna for PFS och OS. Medianuppfoljningstiden i detta datauttag var 28
manader. Resultat fran detta datauttag sammanfattas i Tabell 2. PFS {6r patienter med tidi-
gare obehandlat DLBCL var statistiskt signifikant langre i pola-R-CHP-armen &an i R-CHOP-
armen. Ingen statistiskt signifikant skillnad uppmaittes avseende OS mellan studiearmarna.
Forfattarna skriver att uppfoljningstiden i studien inte var tillrackligt 1ang for att skillnaden i
PFS skulle ge skillnad i OS. Forfattarna anger ocksa att tillkomst av nya effektiva behandlingar
for R/R DLBCL skulle kunna forklara avsaknaden av skillnad i OS mellan armarna. Kaplan
Meier-kurvor fran datauttaget 28 juni 2021 for respektive behandlingsarms PFS och OS pre-
senteras i Figur 3 och Figur 4.
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Tabell 2 Resultat frdn POLARIX datauttag 28 juni 2021

| Pola-R-CHP (N=

440) | R-CHOP (N=439)

Progressionsfri 6verlevnad, PFS

Patienter med héindelse 107 (24,3%)

| 134 (30,5%)

Hasardkvot (95% CI)

0,73 (0,57 - 0,95)

P-varde

0,02

Total overlevnad, OS

Avlidna 53 (12,0%)

| 57 (13,0%)

Hasardkvot (95% CI)

0,94 (0,65 -1,37)

P-varde

0,75

Figur 3 Progressionsfri éverlevnad, PFS, fran POLARIX datauttag 28 juni 2021

A Investigator-Assessed Progression-free Survival
100+
90+
80+
70—
60—
50+
40+

30+
20-| Hazard ratio for progression, relapse, or death,
0.73 (95% Cl, 0.57-0.95)

109 p-0.02

Pola-R-CHP

Percentage of Patients

R-CHOP

0 I I I I I
0 6 12 18 24 30

Months
No. at Risk

36 42

Pola-R-CHP 440 404 353 327 246 78 NE NE

R-CHOP 439 389 330 296 220 78

Figur 4 Total éverlevnad, OS, fran POLARIX datauttag 28 juni 2021

D Overall Survival

100~
Pola-R-CHP
90—
n 80—
T
2 704 R-CHOP
£ 604
°
o 504
oo
8 40+
o
o 30+
4 20-] Hazard ratio for death,
10 0.94 (95% Cl, 0.65-1.37)
1 P=0.75
0 T | T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42
Months
No. at Risk
Pola-R-CHP 440 423 397 384 362 140 15 1
R-CHOP 439 414 401 376 355 132 20 1
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Avseende CR efter behandling uppmattes ingen statistiskt signifikant skillnad mellan pola-R-
CHP-armen och R-CHOP-armen (78 procent respektive 74 procent, P-viarde 0,16).

For datauttaget 28 juni 2021 gjordes aven utforskande analyser av PFS hos subgrupper av pa-
tienter. Ingen fordel med pola-R-CHP jamfort med R-CHOP uppmattes for patienter upp till
60 ar gamla (271 st), patienter med IPI 2 (334 st), patienter med bulkig sjukdom (385 st) och
patienter med DLBCL av germinalcenter B-cellsliknande typ (352 st). Heterogeniteten i effekt
pa PFS bedomes behova studeras narmare i framtida studier.

Vid datauttaget 28 juni 2021 hade en del patienter i bdda armarna fatt paféljande behandling
mot DLBCL utanfor POLARIX protokoll, se Tabell 3.

Tabell 3 Antal patienter som fatt lymfombehandling paféljande POLARIX protokoll fran datauttag 28 juni 2021

Pola-R-CHP R-CHOP
(N=440) (N=439)
Fatt minst en lymfombehandling 99 (22,5%) 133 (30,3%)
Fatt minst en stralbehandling 41 (9,3%) 57 (13,0%)
Fatt stamcellstransplantation 17 (3,9%) 31 (7,1%)
Fatt CAR-T behandling 9 (2,0%) 16 (3,6%)

Sedan artikelns publikation har ett till datauttag ur POLARIX-studien gjorts. Detta datauttag
gjordes i juni 2022 och TLV har av foretaget fatt ta del av viss information fran datauttaget.

Data fran detta datauttag ar fortfarande omogna for PFS och OS. I detta datauttag var medi-
anuppfoljningstiden for OS [---] manader i pola-R-CHP-armen och [---] ménader i R-CHOP-
armen. For PFS var medianuppfoljningstiden [---] manader i bAda armarna. I Tabell 4 &r sta-

tistik frn detta datauttag sammanstallt enligt samma uppstéllning som datauttaget i juni

2021 sammanstallts i Tabell 2.

] Kaplan Meier-kurvor for

datauttaget i juni 2022 for respektive behandlingsarms PFS och OS presenteras i Figur 5 och

Figur 6.

Tabell 4 Resultat fran POLARIX datauttag juni 2022

Pola-R-CHP (N=440) |

R-CHOP (N=439)

Progressionsfri overlevnad, PFS

Patienter med hindelse

Hasardkvot (95% CI)

P-varde

Total overlevnad, OS

Avlidna

Hasardkvot (95% CI)

P-varde
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Figur 5 Progressionsfri 6verlevnad, PFS, fran POLARIX datauttag juni 2022

Figuren belagd med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslag

Figur 6 Total éverlevnad, OS, fran POLARIX datauttag juni 2022

Figuren belagd med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslag

Oonskade héandelser [4]

I artikeln framf6rs att den 6vergripande sdkerhetsprofilen var liknande i bada armarna och att
biverkningarna som noterades huvudsakligen var liknande bade avseende sort och incidens,
se Tabell 5. Allvarliga biverkningar rapporterades for 34 procent av patienterna i pola-R-CHP-
armen och for 31 procent av patienterna i R-CHOP-armen. De vanligaste biverkningarna av
grad 3 eller 4 var neutropeni (28 procent i pola-R-CHP-armen och 31 procent i R-CHOP-

Dnr 1261/2022
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armen), febril neutropeni (14 procent respektive 8 procent) och anemi (12 procent respektive
8 procent). Biverkningar som ledde till doden skedde hos 13 patienter i pola-R-CHP-armen
och hos 10 patienter i R-CHOP-armen. Pa grund av biverkningar avbrot totalt 277 patienter i
pola-R-CHP-armen och 29 patienter i R-CHOP-armen behandling med minst ett lakemedel i
de utvirderade ladkemedelskombinationerna. Av dessa patienter avbrét 19 behandling med po-
latuzumab vedotin och 22 behandling med vinkristin.

Tabell 5 De vanligaste biverkningarna i POLARIX datauttag juni 2021

Pola-R-CHP R-CHOP
Adverse Event (N=435) (N=438)
Any Grade Grade 3 or 4 Any Grade Grade 3 or4
number of patients (percent)
Peripheral neuropathy 230 (52.9) 7 (1.6) 236 (53.9) 5(1.1)
Nausea 181 (41.6) 5 (1.1) 161 (36.8) 2 (0.5)
Neutropenia 134 (30.8) 123 (28.3) 143 (32.6) 135 (30.8)
Diarrhea 134 (30.8) 17 (3.9) 88 (20.1) 8 (1.8)
Anemia 125 (28.7) 52 (12.0) 114 (26.0) 37 (8.4)
Constipation 125 (28.7) 5 (1.1) 127 (29.0) 1(0.2)
Fatigue 112 (25.7) 4(0.9) 116 (26.5) 11 (2.5)
Alopecia 106 (24.4) 0 105 (24.0) 1(0.2)
Decreased appetite 1(16.3) 5(L1) 62 (14.2) 3(0.7)
Pyrexia 68 (15.6) 6 (1.4) 55 (12.6) 0
Vomiting 65 (14.9) 5 (1.1) 63 (14.4) 3 (0.7)
Febrile neutropenia 62 (14.3) 60 (13.8) 35 (8.0) 35 (8.0)
Headache 56 (12.9) 1(0.2) 57 (13.0) 4 (0.9)
Cough 56 (12.9) 0 3 (12.1) 0
Decreased weight 55 (12.6) 4(0.9) 2 (119) 1(0.2)
Asthenia 53 (12.2) 7 (1.6) 3 (12.1) 2 (05)
Dysgeusia 49 (11.3) 0 57 (13.0) 0

* Shown are the most commeon adverse events, which were defined as adverse events of any grade that occurred in at
least 12% of the patients in either treatment group. These adverse events are Medical Dictionary for Regulatory Activities,
version 24.0, preferred terms. Adverse events of any grade were reported in 426 patients (97.9%) in the pola-R-CHP group
and in 431 patients (98.4%) in the R-CHOP group; adverse events of grade 3 or higher in 264 (60.7%6) and 262 (59.8%4),
respectively; serious adverse events in 148 (34.0%) and 134 (30.6%), respectively; and adverse events of grade 5 in 13
(3.0%) and 10 (2.3%), respectively.

1 Peripheral neuropathy includes the following preferred terms from the system organ class of peripheral neuropathy:
peripheral neuropathy, peripheral sensory neuropathy, paresthesia, hypoesthesia, polyneuropathy, peripheral motor
neuropathy, dysesthesia, neuralgia, peripheral sensorimoter neuropathy, hypotonia, hyporeflexia, neuromyopathy, ear
paresthesia, peroneal nerve palsy, and skin burning sensation.

TLV:s diskussion

POLARIX ar en pagaende relativt stor klinisk studie i vilken effekt och klinisk sikerhet jam-
fors for pola-R-CHP och R-CHOP for patienter med tidigare obehandlat DLBCL. TLV bedo-
mer att studien har hog kvalitet. Studien har visat statistiskt signifikant effektfordel i PFS for
behandling av tidigare obehandlat DLBCL med pola-R-CHP jamfort med R-CHOP. Studien
har inte visat statistiskt signifikant effektfordel i OS.

Populationen i studien begransades bland annat till patienter med &lder 18-80 ar, IPI 2-5 och
ECOG 0-2. Studien omfattade siledes inte alla patienter med tidigare obehandlat DLBCL.
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TLV:s kliniska expert har kommenterat att populationen i studien i stort ar en hogriskgrupp.
Experten har forklarat att hogriskgrupp betyder att det ar svarare att behandla patienterna
men om CR uppnas och patienten ar progressionsfri under tva ar s ar den forvintade 6ver-
levnaden oberoende av den ursprungliga riskgruppen. Vidare har experten informerat om att
85 procent av DLBCL-patienterna har ECOG 0—2. TLV bedomer att tolkningen av studiens
resultat bor begransas till den studerade populationen.

European Medicines Agency, EMA, bedomde att de tva behandlingsarmarna generellt var vl
balanserade vad giller demografi och sjukdomskaraktaristika vid studiestart [5]. TLV:s kli-
niska expert bedomer att patientkaraktaristika i studien liknar svenska forhallanden for pati-
enter med tidigare obehandlat DLBCL. Experten har noterat att det 4r ganska ménga som har
minst tva extranodala manifestationer, men att det kan vara naturligt med tanke pa IPI i stu-
dien. Experten bedomer att aldersférdelningen i studien ar representativ for de patienter i
Sverige som insjuknar i DLBCL och som &r aktuella for kurativt syftande behandling. Enligt
experten forklaras troligen den relativt 1aga medianéldern i studien (jaimfort med alla patien-
ter som insjuknar i DLBCL, se sidan 1) av att patienter dldre dn 80 ar inte inkluderades i stu-
dien, men experten har uppgett att en stor andel av patienterna aldre dn 80 ar inte far kurativ
behandling (sdsom R-CHOP). Med stod av TLV:s kliniska expert bedomer TLV att karakta-
ristika i studien ar representativa for svenska forhallanden hos den studerade populationen.

I studien gjordes utforskande analyser av PFS hos subgrupper av patienter. Gillande
subgruppsanalyserna har TLV:s kliniska expert noterat att pola-R-CHP jamfort med R-CHOP
verkar gora mest nytta for de patienter dar man normalt har lite samre effekt av behandling,
men att detta kan vara en slumpvariation eftersom det endast ses hos en del subgrupper med
samre prognos. TLV bedomer att eventuell tolkning av subgruppsanalyserna av PFS bor go-
ras med mycket stor forsiktighet.

Gallande sakerhetsrisker med pola-R-CHP jamfort med R-CHOP har EMA bedomt att inga
stora skillnader i sdkerhetsrisker har upptackts i studien [10]. TLV:s kliniska expert bedomer
att biverkningarna i R-CHOP-armen i studien stimmer med expertens uppfattning av R-
CHOPs biverkningar. Vid jamforelse av behandlingsarmarnas biverkningar har experten no-
terat att neutropen feber var vanligare i pola-R-CHP-armen, trots att det var ungefar lika
vanligt med neutropeni i bdda armarna.

I nulaget finns polatuzumab vedotin i kombination med rituximab och bendamustin, pola-
RB, i behandlingsarsenalen for R/R DLBCL. I vardprogrammet for aggressiva B-cellslymfom
rekommenderas behandlingsregimerna pola-RB, R-GEMOX och R-IME for patienter med
R/R DLBCL som inte ar aktuella for hogdosbehandling, men som ar i gott allméantillstdnd. I
vardprogrammet star att "Nagon inbordes prioritering mellan dessa regimer kan inte goras,
utan de bedoms vara likvardiga.” 9 [3] och TLV:s kliniska expert héller med om detta. Exper-
ten bedomer att om pola-R-CHP var forsta linjens behandling av DLBCL s& skulle po-
latuzumab vedotin troligen inte ges mot R/R DLBCL, men RB skulle nog vara kvar som ett
alternativ.

TLV:s bedomning: Studien har visat statistisk signifikant och kliniskt relevant effektfordel
i utfallsmattet PFS for behandling av tidigare obehandlat DLBCL med pola-R-CHP jamfort
med R-CHOP. Studien har inte visat effektfordel i utfallsmattet OS. TLV:s bedémning omfattar
endast patientpopulationen i studien.

19 Denna formulering stér dven i version 6.0 av vardprogrammet
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3 Halsoekonomi

Foretaget har utvecklat en kostnadseffektivitetsmodell som bestér av tre hilsotillstdnd; pro-
gressionsfri, progression och dod. Patienterna ar inledningsvis i det progressionsfria tillstdn-
det och ror sig olika hastigt mellan tillstinden beroende pa om de i forsta linjen behandlas med
pola-R-CHP eller R-CHOP. Analysen gors med metoden mixture cure, vilket innebar att en del
av patienterna betraktas som botade av behandlingen och darmed har samma mortalitet som
normalbefolkningen. Overlevnaden vid varje tidsperiod beriknas som ett vagt genomsnitt av
normalbefolkningens 6verlevnad och 6verlevnaden bland patienterna som inte uppnar bot.

Patienterna har samma bakgrundskaraktaristika som i POLARIX. Dessa karaktaristika speglar
saledes inte alla patienter i Sverige med tidigare obehandlat DLBCL.

Tidsperspektivet ar patienternas livstid.

Figur 7 Féretagets hdlsoekonomiska modell

PFS Dead

PFS=progression free-survival, PPS=post progression survival

TLV:s bedomning:

Att endast ha ett tillstand for de patienter som har progredierat innebar heterogenitetspro-
blem, d& patienterna kan uppna bot och bli relativt friska pa andra linjens behandling eller
vara mycket sjuka.

3.1 Effektmatt

3.1.1 Kiinisk effekt
POLARIX med datauttag juni 2022 ar den primara kallan for modellens kliniska effekt.

Kaplan Meier-skattningarna for PFS (se figur 5) fran POLARIX anvands fram till manad 42.
Efter manad 42 fram till ménad 60 forlangs Kaplan Meier-skattningarna i bada armarna enligt
en Kklinisk studie, GOYA, i vilken R-CHOP studeras mot komparator [11]. R-CHOP-armen i
GOYA matchas enligt bakgrundskaraktiristika for de patienter i bdda armarna av POLARIX
som dnnu inte erfarit en PFS-héandelse. Efter manad 60 extrapoleras PFS med en generaliserad
gamma mixture cure-modell kalibrerad mot data frin ménad o till 60. Foretagets val av gene-
raliserad gamma beror pa att den har bast statistisk passform till Kaplan Meier-estimaten matt
med AIC och BIC.

Andelen botade i PFS-estimeringen (73 procent for pola-R-CHP och 64 procent for R-CHOP)
anvands i estimeringen av OS i en mixture cure-modell med Kaplan Meier-estimaten for OS i
POLARIX som grund. For dessa patienter antas att mortaliteten ar som for normalbefolk-
ningen med stod i tva publikationer [12, 13] och en brittisk databas2c. Extrapolering med

20 Haematological Malignancy Research Network (HMRN) database
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generaliserad gamma valdes for OS eftersom den dels anvandes vid extrapolering av PFS, dels
har en bra statistisk passform till Kaplan-Meier-estimat.

Figur 8 Kaplan Meier-estimat fran POLARIX kompletterad med matchning av data fran GOYA fram till ménad 60
samt extrapolering 6ver modellens tidshorisont

Figuren belagd med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslag

Validering av modelleringarna mot data med ldngre uppfoljning gjordes mot en publikation
med data fran svenska lymfomregistret med upp till 10 ars uppfoljning av nydiagnostiserade
patienter med DLBCL dar kurativ intention finns [6]. I en annan publikation med data fran
British Columbia, Kanada, mellan 2001 och 2019 f6ljdes patienter med DLBCL behandlade
med R-CHOP upp i som mest tio ar [14]. Modellerad PFS har bra samstammighet sa langt som
det finns data i de externa studierna. OS daremot ar betydligt hogre i modelleringen an i de
externa studierna. Sa dr dock ockséa fallet under den forsta perioden nar det finns Kaplan-
Meier-estimat frain POLARIX. Foretagets forklaring till detta ar att dldre data med langre upp-
foljningstid innefattar endast patienter som inte har haft tillgadng till senare tids nya lakemedel
i senare linjer, ex CAR-T.

TLV:s diskussion

Foretagets modellering av progressionsfri 6verlevnad mellan manad 42-60 med R-CHOP-data
fran en annan klinisk studie leder till det ologiska resultatet att den modellerade PFS-kurvan
forsamras for R-CHOP-armen men forbattras for Polivy-armen. TLV anvinder sig darfor en-
bart av data frain POLARIX i modelleringen av PFS. Med foretagets metod har pola-R-CHP en
effektfordel i form av lagre hasard varje vecka i over tio ar.

Botandelarna (773 respektive 64 procent) ar nagot som endogent skapas i foretagets modell.
Det ar otydligt vilken medicinsk tolkning man kan ge dessa resultat. Forsta linjens behandling
pagar under max 5 manader. Efter 6 ménader finns en tydlig skillnad mellan armarna i PFS.
Vid samband mellan PFS och OS borde en skillnad ha visats i OS efter en viss tid. I studiedata
finns dock trots runt 4 ars uppfoljning ingen skillnad mellan likemedelskombinationerna vad
giller OS. Skillnad i efterféljande behandling mellan armarna kan bidra till att ingen skillnad
i OS finns. Enligt TLV:s kliniska expert kan en forklaring till att en skillnad i PFS, men inte i
OS visas vara att patienterna som far senare recidiv blir svarare att behandla. Det kan vara ett
rimligt antagande att det inte gar att dra ndgon slutsats om skillnad i OS, men skillnad i PFS.
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Figur 9 Kaplan Meier-estimat fran POLARIX och extrapolering 6ver modellens tidshorisont i TLV:s grundscenario

Figuren belagd med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslag

TLV:s bedomning: Estimering av PFS gors enligt foretagets antaganden bortsett fran att
data fran GOYA exkluderas fran modelleringen och ingen effektfordel antas efter manad 42.
Ingen skillnad i OS antas.

3.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Data 6ver hilsorelaterad livskvalitet himtades in i POLARIX med bland annat EQ-5D-5L. F6-
retaget anvander dock livskvalitetsdata fran den tidigare namnda studien GOYA dar R-CHOP
jamfordes med komparator2:. De fordelar foretaget anger for GOYA i detta avseende ar att den
har langre uppfoljningstid och att EQ-5D-resultaten i GOYA mer liknar resultaten fran andra
studier inom lymfomomradet. Kliniska experter som foretaget har varit i kontakt med uppgav
att nyttovikten ar for hog i datan for POLARIX i det progredierade tillstindet som var 0,85
med EQ-5D-5L och 0,78 med EQ-5D-3L. I progressionsfritt tillstand var nyttovikten fran PO-
LARIX med EQ-5D-3L 0,82. Nyttovikterna i GOYA viktade till inklusionskriterierna i PO-
LARIX var 0,82 i progressionsfritt tillstdnd och 0,73 i progression.

Patienter som ar progressionsfria antas efter tva ar ha samma hailsorelaterade livskvalitet som
normalbefolkningen.

TLV:s bedomning: Nyttovikterna frin GOYA har de fordelar foretaget beskriver ovan. Men
nyttovikterna fran POLARIX har nagot mer aktuell data, vilket ar en fordel pa grund av att
behandlingar har utvecklats och mdjlighet till bot i andra linjen har 6kat. Det ar ocksa en fordel
med konsistens mellan effektdata och data 6ver hilsorelaterad livskvalitet, vilket uppnés nar
de kommer fran samma studie.

TLV har svart att avgora vilken nyttovikt som ar lampligast att anvidnda i progression och an-
vander darfor ett genomsnitt av vikterna fran POLARIX och GOYA, 0,75.

21 Gazyvaro (obinutuzumab), cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison.
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3.2 Kostnader och resursutnyttjande

3.2.1 Kostnader for lakemedlen

Lakemedelspriserna som anvands for Polivy i denna utviardering ar 22 885,15 kr for 30 mg och
106 797,38 kr for 140 mg. Doseringen av Polivy ar viktberoende (1,8 mg/kg kroppsvikt). Like-
medelskostnaden per patient och 21-dagarscykel med dessa priser framgar av nedanstaende
tabell. Polivy ges i hogst sex cykler.

Tabell 6 Lakemedelskostnad fér Polivy med fbretagets pris

Vikt Forpackning Pris per 21-dagarscykel
>33<50 kg 3x30 mg 68 655

>50<67 kg 4x30 mg 91 541

>67<78 kg 1x140 mg 106 797

>78<83 kg 5x30 mg 114 426

>78<94 kg 1x30+1x140 mg 129 683

>94<100 kg 6x30 mg 137 311

>94<111 kg 2x30+1x140 mg 152 568

>111<117 kg 7x30 mg 160 196

I foretagets grundscenario ar inte nagon kassation inkluderad, vilket betyder att den mangd
ldkemedel i en forpackning som inte anvénds av en patient sparas till en annan. Kostnaden per
patient och dos blir i det scenariot dirmed samma som milligrampriset multiplicerat med 1,8
och patienternas genomsnittsvikt. Det dr ingen skillnad pa milligrampriset mellan de bada
styrkorna av Polivy, 30 mg och 140 mg.

Kostnaden for rituximab, doxorubicin och prednison ar likvardig mellan de bada behandling-
arna. De tre ladkemedlen ges i samma dosering i bada regimerna (doxorubicin och prednison i
sex cykler, rituximab i atta cykler). Vinkristin som endast forekommer i jaimférelsearmen har
en mycket 1ag l1akemedelskostnad. Lakemedelskostnaden per 21-dagarscykel for forsta linjens-
behandling i foretagets grundscenario i bAda behandlingsarmarna framgéar av tabellen nedan.

Tabell 7 Ldkemedelskostnad fér kombinationerna med féretagets pris

Kostnad per cykel | Kostnad per cykel
(1-6), kr (7-8), kr
pola-R-CHP Total 117 744 12 186
polatuzumab 104 247 -
rituximab 12 186 12 186
cyklofosfamid 918 -
doxorubicin 378 -
prednison 16 -
R-CHOP Total 13 990 12 186
rituximab 12 186 12 186
cyklofosfamid 918 -
doxorubicin 378 -
vinkristin 493 -
prednison 16 -

I POLARIX var det knappt nigon skillnad i behandlingslingd mellan regimerna. Den totala
kostnaden blir darfér narmast identisk bortsett fran skillnaden att Polivy ges i ena regimen och
vinkristin i den andra.

Enligt foretaget kommer fler patienter att botas vid behandling med pola-R-CHP i forsta linjen
jamfort med R-CHOP och darmed behover farre patienter efterféljande behandling. Anvand-
ningen av efterfoéljande behandling i POLARIX ar utgangspunkt for berdakning av hur stor
denna kostnad blir. Foretaget har 1atit patienter vars efterfoljande behandling klassificeras
som “kliniska provningar” eller ”6vrigt” fa kostnader enligt ett vigt genomsnitt av de i
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statistiken klassificerade efterfoljande behandlingarna22. Skillnaden i kostnad for efterfoljande
behandling ar stor i foretagets modell till fordel for pola-R-CHP. Det ar skillnaden i andelen
patienter som far CAR-T-behandling som star for den klart storsta kostnadsskillnaden mellan
behandlingsarmarna.

3.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Administreringskostnaden som anvinds i modellen dr 6 037 kronor var tredje vecka under
behandlingsperioden.

Kostnader for uppfoljning av patienten i form av lakarbesok och tester ar en betydande kostnad
i modellen. Foretaget har fragat brittiska experter om vardutnyttjande fore och efter progress-
ion. De kostnader som framkommer utifran denna information ar 1 615 kronor per vecka under
den priméira behandlingen, 205 kronor per vecka vid progressionsfritt tillstind efter avslutad
behandling och 4 820 kronor per vecka efter progression. Dessutom antas en engangskostnad
vid progression om 36 000 kronor. Efter tva ar som progressionsfri antar foretaget att vard-
kostnaderna upphor. Det dr mycket stor skillnad pa progressionsfritt och progredierat halso-
tillstand vad géller resursutnyttjande i foretagets modell, vilket framst beror pa skillnad i
antalet sjukhusinlaggningar. TLV:s kliniska expert anser att det ar en rimlig utgdngspunkt for
berakningarna. Det skapar en stor kostnadsmassig fordel for pola-R-CHP. Men de patienter
som har progredierat pa forsta linjens behandling, men dnda lever under lang tid till foljd av
framgéngsrik andra linjens behandling kan forviantas vara i behov av det hoga vardutnyttjan-
det endast under en begransad tid. Foretaget har inte tagit hansyn till detta i modellen. TLV:s
kliniska expert och dven foretaget instimmer med ovanstaende resonemang. Foretaget mins-
kar darfor kostnaderna for stodjande vard i progression med 30 procent fran deras grundan-
tagande.

TLV:s bedomning:
Kostnad for kassation bor inkluderas da doseringen ar viktberoende och det endast finns tva
forpackningsstorlekar.

Den mycket stora skillnaden i kostnader for efterféljande behandling baseras nastan enbart pa
skillnader i anvindning av CAR-T. I POLARIX var skillnaden dock bara tva procentenheter i
andelen randomiserade som fick efterfoljande behandling med CAR-T. Kostnadsskillnaden f6-
refaller 6verdrivas i modellen. TLV berdknar kostnaden for efterfoljande behandling med
samma utgangspunkt som foretaget, det vill siga anvindningen i POLARIX. TLV har inklude-
rat alla efterfoljande behandlingar for alla patienter som gavs inom ramen for POLARIX, for-
utom de som gick till kliniska provningar eller "6vrigt”. TLV kan inte tilldela en kostnad att
patienter gar till kliniska provningar som efterféljande behandling. Inte heller ”6vrigt”-grup-
pen gar att ge en kostnad. Det enda vi vet ar att "0vrigt”-posten just inte ar de i statistiken
klassificerade behandlingarna, sisom CAR-T, stamcellstransplantation, rituximab. Det ar inte
logiskt att 1dta "6vrigt”-gruppen fa samma kostnad som de klassificerade.

TLV har utifrdn hur modellen ar konstruerad svart att bedoma om 30 procent ar en lamplig
reduktion i forhallande till foretagets grundscenario. Kanslighetsanalys gors 4ven med 50 pro-
cent.

22 Autolog stamecellstransplantation, Allogen stamecellstransplantation, CAR-T, Platinum salvage therapy-+rituximab, Platinum
salvage therapy, Kemoterapi+rituximab, Kemoterapi, Rituximab, Polatuzumab+rituximab.
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4 Resultat

4.1 Foretagets grundscenario

4.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario
« Patientkaraktiristika som i POLARIX.

« PFS och OS modelleras i mixture cure-modell baserad i huvudsak pa Kaplan-Meier-
estimat fran POLARIX. PFS i bada armarna forlings med data fran en annan klinisk
studie dar R-CHOP ingick.

« Andelarna som enligt mixture cure-modellen ar botade (773 procent med pola-R-CHP
och 64 procent med R-CHOP) har samma 6verlevnad som normalbefolkningen.

» Ingen likemedelskassation.

» Inga uppfoljningskostnader efter tva ar som progressionsfri.

4.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario
Tabell 8 Resultat i féretagets grundscenario, diskonterat dar inte annat framgar
Polivy R-CHOP | Okning/minskning
Lakemedelskostnad i forsta linjen 701 366 100 328 601 038
varav Polivy eller vinkristin 601 278 2792 598 486
Efterfoljande Iakemedelskos’Fnader och kostna- 197 652 392 502 194 850
der for stamcellstransplantation
Stddjande vard 404 505 547 598 -143 093
Ovriga vardkostnader 121 360 120 387 973
Kostnader, totalt ‘ 1424883 | 1160815 264 068
Progressionsfria levnadsar (odiskonterat) 16,01 14,25 1,77
Levnadsar (odiskonterat) 18,81 18,20 0,61
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 9,84 9,50 0,34
Kostnad per vunnet levnadsar 714 874
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 784 019
4.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser
Tabell 9 Foretagets kénslighetsanalyser
Kéanslighetsanalyser +/- Kostnader +/- QALYs | Kostnad/QALY
(antagande i grundscenario inom parentes)
Grundscenario 264 068 0,34 784 019
Tidshorisont (livstid, 30 ar 270 976 0,31 862 919
som mest 60 ar)
Alder (spridning som i Endast de som ar 63 ar 262 233 0,34 765 093
POLARIX, genomsnitt Endast de som ar 69 ar 285 017 0,26 1 096 953
63 ar)
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Overlevnad for botade Hasardkvot 1,05 266 300 0,33 807 778

jamfort med normalbe-

folkningen (samma)

Nyttovikter (fran GOYA) | Fran POLARIX 264 068 0,30 867 137

Extrapolering av PFS Exponential 316 825 0,43 742 285

och OS (generaliserad Log-normal 413 366 0,48 865 231

gamma) Gompertz 238 630 0,62 385 283
Gamma 361498 0,52 698 467

Vialdelning (100%) 0 % 306 829 0,34 910 976

IPI (2-5) 3-5 275436 0,75 365 526

4.2 TLV:s grundscenario

4.21

Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario

+ PFS-modellering enbart med extrapolerad POLARIX-data utan data fran GOYA.

+ Ingen skillnad i OS mellan behandlingsarmarna.

+ Halsorelaterad livskvalitet i progression med ett genomsnitt av data frain POLARIX och

GOYA.

« Ingen vialdelning.

« Kostnader for efterfoljande behandling enligt anvindning i POLARIX. Ingen kostnad

for efterfoljande behandling i kliniska provningar eller efterfoljande behandlingar som

inte gar att klassificera.

4.2.2 Resultateti TLV:s grundscenario

Tabell 10 Resultat i TLV:s grundscenario

Polivy R-CHOP | Okning/minskning
Lakemedelskostnad i forsta linjen 753 990 108 627 645 363
varav Polivy eller vinkristin 646 335 3709 642 626
Efterfoljande Iakemedelskos’Fnader och kostna- 115 813 219 933 104 120
der f6r stamcellstransplantation
Stddjande vard 400 510 583 572 -183 062
Ovriga vardkostnader 121 537 119 782 1756
Kostnader, totalt | 1391850 | 1031913 359 937
Progressionsfria levnadsar (odiskonterat) 15,92 14,39 1,53
Levnadsar (odiskonterat) 18,63 18,63 0
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 9,84 9,78 0,06
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 5987 145
4.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser
Tabell 11 TLV:s kdnslighetsanalyser
Kéanslighetsanalyser +/- Kostnader +/- QALYs | Kostnad/QALY
(antagande i grundscenario inom parentes)
Grundscenario 359 937 0,06 5987 145
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Tidshorisont (livstid, 40 ar 362 781 0,06 6 130 584
som mest 60 ar)
Alder (spridning som i Endast de som &r 63 ar 357 533 0,06 5 869 361
POLARIX, genomsnitt Endast de som ar 69 ar 388 557 0,05 7674 339
63 ar)
Overlevnad for botade Hasardkvot 1,05 363 037 0,06 6 143718
jamfort med normalbe-
folkningen (samma)
Nyttovikter i progression | Fran GOYA 359 937 0,08 4288 113
(genomsnitt fran GOYA
och POLARIX) Fran POLARIX 359 937 0,04 9916 087
Extrapolering av PFS Log-normal 356 446 0,06 5812 441
och OS (generaliserad Gompertz 350 861 0,06 5936 051
gamma)
Vialdelning (0%) 100 % 316 368 0,06 5262418
Reduktion av kostnad 50% 412 293 0,06 6 858 028
for stoédjande vard i till-
standet progression
(30%)
4.2.4 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer
Figur 10 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivéer i TLV:s grundscenario
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4.2.5 Osakerhet i resultaten

Osidkerheten i den langsiktiga effektskillnaden mellan pola-R-CHP och R-CHOP &r mycket
hog. Underlaget kan inte bilda en grund for att modellera en skillnad i OS mellan behandlings-
armarna dven om framtida uppfoljningar skulle kunna visa en skillnad i OS. Vad giller PFS
finns osdkerhet kring hur den skillnad som uppmattes under POLARIX utvecklas 6ver tid.

Procentav foretagets pris

0%

Darutover ar kostnadsskillnaden mellan hilsotillstdnden den framsta osidkerheten i den hil-
soekonomiska modellanalysen. Skilet ar att det radder osdkerhet om dels skattning av tiden
som patienterna i respektive behandlingsarm ar progressionsfria eller i progression, dels kost-
naderna for sjukvardsresurser i de bada tillstanden.

Dnr 1261/2022

19



Aven omfattningen och kostnaderna for efterféljande behandling liksom nyttovikterna i pro-
gression ar osakerhetsfaktor som har paverkan pa resultatet.

Sammantaget bedomer TLV att osakerheten i den halsoekonomiska analysen ar mycket hog.

4.3 Budgetpaverkan

Foretaget bedomer att [---] patienter arligen kommer att behandlas med pola-R-CHP, vilket
vid foretagets pris innebar en arlig forsiljning av Polivy om [---] miljoner kronor.

4.4 Samlad beddmning av resultaten

TLV har gjort en hilsoekonomisk bedomning av Polivy (polatuzumab vedotin) i kombination
med rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin och prednison (pola-R-CHP) vid indikationen
vuxna patienter med tidigare obehandlat diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL).

Relevant jaimforelsealternativ utgors av R-CHOP. I TLV:s grundscenario ar kostnaden per vun-
net QALY 6 miljoner kronor. Osikerheten i resultaten ar mycket hog och beror frimst pa an-
taganden om relativ effekt pa lang sikt. Berdkningen ar gjord pa en patientpopulation som i
genomsnitt ar 63 ar som endast inkluderar patienter med ECOG 0-2 samt Ipi 2-5.

5 Utvardering fran myndigheter i andra lander

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) i England rekommenderar pola-R-
CHP vid obehandlad DLBCL vid IPI 2-5 om det framforhandlade konfidentiella avtalet {6ljs.
NICE konstaterar att de som far pola-R-CHP far langre tid innan sjukdomen forvarras dn med
nuvarande standardbehandling R-CHOP, men att det ar osidkert om livet forlangs. Kostnads-
effektivitetsestimaten ar lagre 4n vad NICE brukar betrakta som kostnadseffektivt.
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