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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om
legemidler til de fem regioner. Medicinradet vurderer, om nye lazegemidler og nye
indikationer kan anbefales som standardbehandling og udarbejder faelles regionale
behandlingsvejledninger. Nye laegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende
behandling og pris. Det skal give lavere priser og lzegemidler, der er til stgrst mulig gavn
for patienterne.

Dokumentets formal

Dette dokument indeholder en beskrivelse af den sundhedsgkonomiske analyse, som
ligger til grund for ansggningen for polatuzumab vedotin i kombination med
bendamustin og rituximab til patienter med recidiverende/refraktzert diffust storcellet B-
cellelymfom (DLBCL), samt en gennemgang af ansggers modelantagelser til den
sundhedsgkonomiske model. Sekretariatet vil kommentere pa ansggers modelantagelser
under afsnittene ”Sekretariatets vurdering”. Her vil sekretariatets vurdering fremga
sammen med eventuelle ndrede modelantagelser og begrundelser herfor.

Afsnit 4.4 indeholder en tabel, der opsummerer bade ansggers og sekretariatets
modelantagelser med det formal tydeligt at vise, hvordan sekretariatets
sundhedsgkonomiske analyse afviger fra ansggers sundhedsgkonomiske analyse.
Resultatafsnittet baserer sig pa sekretariatets modelantagelser og sundhedsgkonomiske

analyse.
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1. Liste over forkortelser

AIP Apotekernes indkgbspris

BSA Kropsfladeareal (body surface area)
DKK Danske kroner

DLBCL Diffust storcellet B-cellelymfom
DRG Diagnose Relaterede Grupper

HR Hazard ratio

KM Kaplan-Meier

NHL Non-Hodgkin-lymfom

oS Samlet overlevelse

PD Progredieret sygdom

PFS Progressionsfri overlevelse
R-benda Bendamustin + rituximab

R-GDP Rituximab + gemcitabin + dexamethason + cisplatin

R-GemOx  Rituximab + gemcitabin + oxaliplatin

R-ICE Rituximab + Ifosfamid + carboplatin + etoposid
SAIP Sygehusapotekernes indkgbspris

SmPC Produktresumé

TTOT Time-to-off-treatment
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2. Opsummering

Baggrund

Polatuzumab vedotin i kombination med bendamustin og rituximab er indiceret til
behandling af voksne patienter med recidiverende/refraktaert diffust storcellet B-
cellelymfom (DLBCL), som ikke er kandidater til haamatopoietisk
stamcelletransplantation. Omkring 100 nye patienter kandiderer arligt til behandling af
den ansggte indikation i Danmark, og patienterne udggr en meget heterogen gruppe.
Sekretariatets vurdering tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af Roche.

Analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse estimerer de inkrementelle omkostninger pr. patient
ved behandling med polatuzumab vedotin i kombination med bendamustin og rituximab
over en tidshorisont pa 45 ar. Polatuzumab vedotin + bendamustin + rituximab
(polatuzumab vedotin-R-benda) sammenlignes med bendamustin + rituximab (R-benda)
til behandling af patienter med recidiverende/refraktaert DLBCL, som ikke kandiderer til
hamatopoietisk stamcelletransplantation.

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser

| det scenarie, sekretariatet mener er mest sandsynligt, er de inkrementelle
omkostninger for polatuzumab vedotin-R-benda ca. - DKK pr. patient
sammenlignet med R-benda. Hvis analysen udfgres med AIP, bliver de inkrementelle
ombkostninger til sammenligning ca. 497.000 DKK pr. patient.

Sekretariatet vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne ved anbefaling af
polatuzumab-R-benda som standardbehandling vil vaere ca. - DKK i &r 5. Hvis
analysen udfgres med AIP, er budgetkonsekvenser ca. 8,0 mio. DKK i ar 5.

Konklusion

De inkrementelle omkostninger er naesten udelukkende drevet af
legemiddelomkostningerne for polatuzumab vedotin. Der er store usikkerheder
forbundet med effekten af polatuzumab vedotin-R-benda grundet forskelle i
baselinekarakteristika og patientantallet i det kliniske studie. Det har lille betydning for
analysens resultat hvis tidshorisonten szettes til 5 ar, eller om der anvendes en mixture
cure rate-model eller en proportionel model for PFS og OS. Det har nogen betydning for
analysens resultat, om det antages, at et haetteglas pa 30 mg polatuzumab vedotin er
tilgeengeligt, da det reducerer spildet, nar der, grundet patientens vaegt, skal benyttes et
ekstra haetteglas for at opna den rette dosis. Ifglge ansgger forventes hatteglasset pa 30

mg polatuzumab vedotin at veere tilgaengeligt i _
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3. Baggrund for den
sundhedsgkonomiske analyse

Roche (herefter omtalt som ansgger) er markedsfgringstilladelsesindehaver af
polatuzumab vedotin og har den 2. marts 2020 indsendt en ansggning til Medicinradet
om anbefaling af polatuzumab vedotin i kombination med bendamustin og rituximab
som standardbehandling pa danske hospitaler til voksne patienter med
recidiverende/refraktaert diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL), som ikke er kandidater
til hematopoietisk stamcelletransplantation. Som et led i denne ansggning vurderer
Medicinraddets sekretariat, pa vegne af Medicinradet, den sundhedsgkonomiske analyse,
ansgger har sendt som en del af den samlede ansggning til Medicinradet. Denne rapport
er sekretariatets vurdering af den fremsendte sundhedsgkonomiske analyse (herefter
omtalt som analysen).

3.1  Patientpopulation

DLBCL er en aggressiv undertype af non-Hodgkin-lymfom (NHL). Der diagnosticeres arligt
ca. 450 tilfeelde af DLBCL i Danmark, og incidensen er stigende [1]. Risikoen for at udvikle
DLBCL gges med alderen, og medianalderen ved diagnosetidspunktet er 67 ar [1]. DLBCL-
patienter udggr en meget heterogen gruppe, hvor behandlingsvalg efter fgrste linje i hgj
grad afhaenger af parametre som alder, WHO-performance score (indeks for
funktionsniveau), komorbiditet, tidligere behandlinger og patientpraeferencer. Det
anslas, at omkring 35 % af alle DLBCL-patienter vil opleve recidiv eller vaere refraktaere
overfor behandling efter fgrste linje. Patienter, som oplever recidiv efter fgrste
linjebehandling, er generelt i bedre tilstand end patienter, der er refraktaere. Fagudvalget
skgnner, at 150 DLBCL-patienter om aret vil fa behov for behandling i anden eller tredje
linje i Danmark. Af disse vil 100 ikke vaere egnet til stamcelletransplantation grundet
alder, tidligere autolog stamcelletransplantation, komorbiditet eller toleranceproblemer
i forbindelse med hgjdosiskemoterapi inden stamcelletransplantation og er saledes
mulige kandidater til behandling med antistofkonjugatet polatuzumab vedotin [2].

3.1.1 Komparator

Medicinradet har defineret fglgende komparatorer, se Tabel 1.

Tabel 1: Definerede populationer og komparatorer.

Population Komparator

Voksne med recidiverende/refraktaert diffust storcellet B- Bendamustin + rituximab
cellelymfom (DLBCL), som ikke er kandidater til

- . + rituxi
haematopoietisk stamcelletransplantation GDP + rituximab

GemOx + rituximab

ICE + rituximab
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3.2 Problemstilling

Formalet med analysen er at estimere de gennemsnitlige inkrementelle omkostninger pr.
patient og de samlede budgetkonsekvenser for regionerne ved anbefaling af
polatuzumab vedotin i kombination med bendamustin og rituximab som
standardbehandling pa danske hospitaler til den naevnte indikation.

Medicinradet har vurderet den kliniske merveaerdi af polatuzumab vedotin og specificeret
felgende kliniske sp@rgsmal:

Klinisk spgrgsmal 1:

Hvad er veerdien af polatuzumab vedotin i kombination med bendamustin og rituximab
sammenlignet med bendamustin, GDP, GemOx eller ICE i kombination med rituximab til
voksne patienter med recidiverende/refraktaert diffust storcellet B-cellelymfom, der ikke
er kandidater til heematopoietisk stamcelletransplantation?

4. Vurdering af den
sundhedsgkonomiske analyse

Ansgger har indsendt en sundhedsgkonomisk analyse, der estimerer de inkrementelle
omkostninger pr. patient for polatuzumab vedotin + bendamustin + rituximab
(polatuzumab vedotin-R-benda) sammenlignet med bendamustin + rituximab (R-benda).
Medicinradet gnskede en sammenligning med hhv. enkeltstofkemoterapi, R-benda, og
kombinationskemoterapi, R-GDP, R-GemOx eller R-ICE, afhaengigt af hvilke af disse tre
der udgjorde det bedste sammenligningsgrundlag. Ansgger har vurderet, at dette geelder
for rituximab + ifosfamid + carboplatin + etoposid (R-ICE), men at der ud fra det
tilgeengelige data ikke kan laves en direkte sammenligning mellem polatuzumab vedotin-
R-benda og R-ICE. Efter forespgrgsel fra sekretariatet har ansgger indsendt en
fglsomhedsanalyse, der har til formal at belyse den patientgruppe, hvis helbredstilstand
er bedre end patienter, der vil modtage enkeltstofkemoterapi. Disse patienters bedre
helbredstilstand tillader behandling med kombinationskemoterapi.

Nedenfor praesenteres den sundhedsgkonomiske model, som ligger til grund for
estimeringen af de inkrementelle omkostninger pr. patient.

Sekretariatets vurdering

Sekretariatet vurderer, at en fglsomhedsanalyse, hvor polatuzumab vedotin-R-benda
sammenlignes med R-ICE, ikke vil veere retvisende, da der ikke foreligger data, som
muliggar en rimelig sammenligning mellem polatuzumab-R-benda og R-ICE. Sekretariatet
velger dermed ikke at medtage fglsomhedsanalysen pa trods af, at protokollen
foreskriver en sammenligning af polatuzumab vedotin-R-benda og en
kombinationskemoterapi med henblik pa at vurdere effekten af polatuzumab vedotin-R-
benda hos patienter, der vurderes at tale kombinationskemoterapi.
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Sekretariatet accepterer ansggers sundhedsgkonomiske analyse, men vaelger ikke at
praesentere fglsomhedsanalysen der sammenligner polatuzumab vedotin-R-benda med R-
ICE.

4.1 Antagelser og forudsetninger for model

Den sundhedsgkonomiske model har til formal at estimere de inkrementelle
omkostninger mellem polatuzumab vedotin-R-benda og R-benda til behandling af
patienter med DLBCL. Sammenligningen er lavet pa baggrund af data fra et open-label,
randomiseret fase Ib/Il-studie, hvor der laves en direkte sammenligning mellem
polatuzumab vedotin-R-benda og R-benda [3]. Analysen bygger pa data fra et cut-off i
oktober 2018.

4.1.1 Modelbeskrivelse

Ansgger har indleveret en partitioned survival model, der estimerer omkostninger
baseret pa den tid, patienten er i de tre stadier: progressionsfri overlevelse (PFS),
progression (PD) og d@d. En cyklus i modellen er én uge, og ansgger har benyttet half-
cycle correction. Figur 1 viser modellens struktur.

Progressions-fri-
overlevelse

Progression

Figur 1: Beskrivelse af modelstrukturen i omkostningsanalysen.

Ansgger anvender Kaplan-Meier (KM)-data til beregning af tiden, patienterne befinder
sig i stadierne. Pa baggrund af KM-data for PFS og OS fra det kliniske studie [3]
argumenterer ansgger for, at de fleste af de patienter, der modtog polatuzumab vedotin-
R-benda, og som progredierede eller dgde, gjorde det inden for_ efter
randomiseringen. Efter _ progredierede eller dgde nogle patienter fortsat,
men kurven flader mere ud, og ansgger argumenterer for, at der opstar et plateau pa
PFS-kurven og OS-kurven for patienter, der modtog polatuzumab vedotin-R-benda.
Dermed argumenterer ansgger for, at der tale om to grupper af patienter: patienter som
dgr af DLBCL, og patienter som vil vaere langtidsoverlevere. Se Figur 2 og Figur 3 for
ansggers PFS- og OS-kurver. Ansgger anvender derfor en mixture cure rate-model for
PFS og OS. Herved er der en grundlaeggende antagelse om, at patienter i PFS efter et
bestemt tidspunkt vil kunne betragtes som vaerende langtidsoverlevere. | ansggers
analyse er dette tidspunkt sat til - (transition point). Derved er det kun patienter, der
ikke har progredieret efter -, som vil kunne veere langtidsoverlevere. Til
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ekstrapolering af PFS og OS benytter ansgger log-normal som parametrisk funktion for
bade PFS og OS for begge arme.

Det kliniske studie havde et behandlingsstop efter seks 21-dages cyklusser for begge
arme. For patienter, der modtog polatuzumab vedotin-R-benda, var time to off
treatment (TTOT) i gennemsnit _, mens det for patienter, der modtog R-
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benda, i gennemsnit var _ Alle patienter havde enten gennemfgrt fuld
behandling eller stoppet behandling inden studiets afslutning, og det var derfor ikke
ngdvendigt at ekstrapolere behandlingslaengden.

Sekretariatets vurdering

Sekretariatet vurderer, at det er rimeligt at anvende mixture cure rate-modellen pa
baggrund af den tilgeengelig data ud fra et statistisk perspektiv alene. Dog vurderer
fagudvalget, at der ud fra et klinisk perspektiv er stor usikkerhed forbundet med
kurverne for PFS og OS. Usikkerheden skyldes det kliniske studies lille stgrrelse og forskel
i baselinekarakteristika i studiet, hvormed effekten af polatuzumab vedotin-R-Benda kan
vaere overvurderet. Fagudvalget vurderer, at PFS-kurven og OS-kurven for polatuzumab
vedotin-R-Benda afspejler et mere optimistisk billede, end hvad der forventes i dansk
klinisk praksis. Dermed vurderes kurverne ikke at vaere klinisk plausible. Fagudvalget
tvivler pa, at man i praksis vil se patienter, der kureres for DLBCL.

Sekretariatet accepterer derfor ikke ansggers valg om at benytte mixture cure rate-
model og vaelger i hovedanalysen i stedet at benytte en proportionel model og log-
normal som parametrisk funktion for ekstrapoleringen af PFS og OS. Dermed afspejler
kurverne for PFS og OS et, for fagudvalget, mere realistisk billede end kurverne, som er

benyttet i ansggers model. Se Figur 4 og Figur 5.
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Sekretariatet accepterer, at ansggers analyse bygger pa behandlingscyklusser af 21 dage
for bade polatuzumab vedotin-R-benda og R-benda, men fagudvalget ggr opmaerksom
pa, at man i dansk klinisk praksis vil give polatuzumab vedotin-R-benda og R-benda i seks
28-dages cyklusser i stedet for seks 21-dages cyklusser. Herved forventes et mindre
bivirkningstungt behandlingsforlgb. Dette kan pavirke andelen af patienter, der stopper
behandling grundet bivirkninger i dansk klinisk praksis sammenlignet med studiets andel,
hvormed den gennemsnitlige behandlingslaengde kan vaere underestimeret i analysen.

Sekretariatet accepterer ikke ansggers modelantagelser og vaelger i sekretariatets
hovedanalyse at benytte en proportionel statistisk model.

4.1.2 Analyseperspektiv

Ansggers omkostningsanalyse har et begraenset samfundsperspektiv. Analysen har en
tidshorisont pa 45 ar. Tidshorisonten afspejler ikke, at patienterne er i behandling i 45 ar,
men i stedet er formalet at sikre, at omkostninger, der falder, efter behandlingen er
ophgrt, inkluderes i analysen. Denne tidshorisont er valgt, da ansgger argumenterer for,
at alle patienter, der indgik i det kliniske studie, vil vaere dgde inden for 45 ar. Alle
relevante gkonomiske forskelle, der matte vaere mellem patienter, der behandles med
polatuzumab vedotin-R-benda, og patienter, der behandles med R-benda, vil derfor
komme til udtryk i denne tidsperiode.

Omkostninger, der ligger efter det fgrste ar og frem til og med ar 35, er diskonteret med
4 %. Fra ar 36 er omkostningerne diskonteret med 3 %.

Sekretariatets vurdering
Sekretariatet accepterer ans@ggers valg vedr. analyseperspektiv.
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4.2 Omkostninger

| det fglgende praesenteres ansggers antagelser for omkostningerne i den
sundhedsgkonomiske analyse af polatuzumab vedotin-R-benda sammenlignet med R-
benda. De inkluderede omkostninger i ansggers analyse er lzegemiddelomkostninger,
hospitalsomkostninger, bivirkningsomkostninger, patientomkostninger og omkostninger
til behandling efter progression.

4.2.1 Legemiddelomkostninger

Ansggers estimering af laegemiddelomkostninger bygger pa AIP, hvilket sekretariatet
udskifter med SAIP. De anvendte doser er hentet i de respektive produkters
produktresuméer (SmPC’er). Ansgger antager, at der vil vaere spild for alle leegemidlerne.
De forventede lzegemiddelomkostninger er beregnet pa baggrund af KM-data for TTOT
fra det kliniske studie [3]. Ligeledes benyttes studiet til beregning af doseringer af
lzegemidlerne. Polatuzumab vedotin doseres efter vaegt, og ansgger anvender en
gennemsnitlig vaegt pa - kg. Heetteglasset, der indeholder 140 mg polatuzumab
vedotin, svarer derfor til en patient, der vejer 78 kg. Ansgger har i analysen anvendt
studiedata for patienternes estimerede vaegt

(Y 5. damuistin og

rituximab doseres efter kropsoverfladeareal (BSA), og her anvendes en gennemsnitlig
BSA pa - m?. Det er antaget, at der vil vaere spild for alle leegemidler i ansggers
analyse.

For polatuzumab vedotin-R-benda gzelder fglgende doseringer:
*  Polatuzumab vedotin: 1,8 mg/kg pa dag 1

*  Bendamustin: 90 mg/m? pa dag 1 og dag 2

*  Rituximab: 375 mg/m? p& dag 1

For R-benda gzelder fglgende dosering:
*  Bendamustin: 90 mg/m? pa dag 1 og dag 2

e Rituximab: 375 mg/m? pa dag 1

De benyttede lzegemiddelpriser ses i Tabel 2.

Tabel 2: Anvendte legemiddelpriser, SAIP (januar, 2021).

Laegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse Pris [DKK] Kilde

Polatuzumab 140 mg 140 mg _ Amgros

vedotin
30 mg 30 mg _ Roche

Bendamustin 2,5 mg/ml 5x25mg - Amgros

2,5mg/ml 5x100 mg [

Amgros
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Leegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse Pris [DKK] Kilde

Rituximab 100 mg 2 stk. - Amgros

500 mg 1 stk. _ Amgros

Ansgger har informeret om, at der i _ forventes at blive markedsfgrt et
hzetteglas, der indeholder 30 mg polatuzumab vedotin. Hermed kan hospitalerne
benytte et eller flere mindre haetteglas (30 mg) i kombination med et stort haetteglas
(140 mg) til patienter, der vejer mere end 78 kg. Ansgger baserer sin analyse p3, at
haetteglas pa 30 mg polatuzumab vedotin er tilgaengeligt.

Sekretariatets vurdering

Sekretariatet accepterer ansggers tilgang til beregning af liegemiddelomkostninger, men
vaelger ikke at inkludere haetteglasset pa 30 mg polatuzumab vedotin i sekretariatets
hovedanalyse. Dette skyldes usikkerheden forbundet med, hvornar haetteglasset reelt
bliver tilgaengeligt pa danske hospitaler. | stedet udfgrer sekretariatet en
felsomhedsanalyse, hvor det antages, at haetteglasset pa 30 mg polatuzumab vedotin er
tilgeengeligt.

Sekretariatets hovedanalyse bygger pd, at der kun er haetteglas pd 140 mg polatuzumab
vedotin tilgeengeligt, men praesenterer en fglsomhedsanalyse hvor haetteglas pd 30 mg
polatuzumab vedotin ogsG antages at vaere tilgaengeligt.

4.2.2 Hospitalsomkostninger

Alle lzegemidler administreres med intravengs infusion (IV). Ansgger anvender DRG-
taksten 17MA98 for 2020, og omkostningen er derfor 3.235 DKK. Da bendamustin gives
pa bade dag 1 og dag 2, bliver IV-omkostningen 6.470 DKK per cyklus for bade
polatuzumab vedotin-R-benda og R-benda.

Ansgger har yderligere inkluderet omkostninger til monitorering og opfglgning og har
inddelt aktiviteterne baseret pa stadierne i modellen, og pa hvornar patienterne aktivt
modtager behandling, se Tabel 3 og Tabel 4. Ansgger har brugt DRG-takster for 2020 til
beregning af omkostninger for alle aktiviteter forbundet med monitorering og opfglgning
pa naer omkostninger forbundet med sygeplejersker og specialister. Her anvender
ansgger en mikrobaseret tilgang.

Tabel 3: Omkostninger til monitorering og opfglgning for patienter under behandling og i PFS.

Frekvens under Frekvens i PFS Enhedsomkostning
behandling (pr. ar)  (pr. ar) [DKK]
Sygeplejerskebesgg 6 4 552,61
PET-CT 2 2 2.470
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Haemoglobin + trombocytter 6 4 31
LDH 6 4 24
Leverfunktion 6 4 72
Nyrefunktion 6 4 79
Immunglobulin G 6 4 24
Kreatin 6 4 24
Leukocytter 6 4 15
CRP 6 4 24
Sodium 6 4 14
Potassium 6 4 14
Albumin 6 4 53

Tabel 4: Omkostninger til monitorering og opfglgning for patienter i PD.

Frekvens i PD (pr. ar) Enhedsomkostning [DKK]

Specialistkonsultation 4 552,61

Palliativ behandling 8 3.235

Ansgger har inkluderet terminalomkostninger pa 68.601,90 DKK. Omkostningen er
fundet i et engelsk studie fra 2015 [5], som undersgger terminalomkostninger forbundet
med fire kreeftformer (lungekraeft, brystkraeft, kolorektalkraeft og prostatakraeft).
Ansgger har omregnet fra engelske pund til danske kroner og taget hgjde for den relative
forskel i kpbekraftsparitet mellem England og Danmark.

Sekretariatets vurdering

Ansgger antager, at patienter, der modtager behandling eller fortsat befinder sig i PFS-
stadiet efter behandlingen er afsluttet, vil blive tilset af en sygeplejerske. Fagudvalget
vurderer, at patienterne i stedet vil blive tilset af en laege, hvorfor sekretariatet i
hovedanalysen udskifter omkostningen forbundet med en sygeplejerske til 780 DKK, som
jf. Medicinradets veaerdisaetning af enhedsomkostninger vil veere omkostningen
forbundet med at blive tilset af en laege. Denne a&ndring har minimal betydning for
analysens resultat.
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Ansgger har inkluderet terminalomkostninger, som bygger pa et engelsk studie.
Eftersom studiet bygger pa en engelsk kontekst, er det usikkert, hvorvidt
terminalomkostningerne vil vaere de samme i dansk kontekst. Sekretariatet accepterer
ansggers antagelse i mangel pa mere praecise opggrelser for terminalomkostninger i
dansk klinisk praksis, og fordi antagelsen har lille betydning for analysens resultat.

Sekretariatet accepterer ansggers tilgang til beregning af hospitalsomkostninger, men
veelger i sekretariatets hovedanalyse at udskifte omkostningen forbundet med
sygeplejerskebesgg, sd det svarer til et leegebesag.

4.2.3  Bivirkningsomkostninger

Ansggers model inkluderer omkostninger til bivirkninger af grad 3 eller mere, som
kraevede indlaeggelse eller hospitalsbesgg for polatuzumab vedotin-R-benda og R-benda,
og bivirkningsfrekvenserne er baseret pa det kliniske studie [3], se Tabel 5.
Omkostningerne er beregnet pa baggrund af DRG-takster for 2020.

Tabel 5: Bivirkningsfrekvenser ved behandling med polatuzumab vedotin-R-Benda og R-benda.

Polatuzumab R-benda Enhedsomkostning Kilde
vedotin-R-benda [DKK]

Akut nyreskade 2,6 % 0,0% 22.546 Gennemsnit af DRG
2020: 11MA98 &
11MAO01

Atrieflimren 2,6 % 0,0% 8.544 Gennemsnit af DRG
2020: 05MA98 &
05MAO07

Atrieflagren 2,6 % 0,0% 8.544 Gennemsnit af DRG
2020: 05MA98 &
05MAO07

Infektion med 2,6% 0,0% 9.603 Gennemsnit af DRG

cytomegalovirus 2020: 18MA98 &
18MA06

Nedsat appetit 0,0% 2,6 % 8.431 Gennemsnit af DRG
2020: 10MA98 &
10MA98

Diarré 0,0% 2,6 % 5.297 DRG 2020: 06 MA11

Enterocolitis 2,6 % 0,0% 5.297 DRG 2020: 06 MA11

Febril neutropeni 2,6 % 2,6 % 20.376 Gennemsnit af DRG

(grad 3) 2020: 16MA98 &
16MAO03
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Febril neutropeni 0,0% 51% 37.603 DRG 2020: 16 MAO03
(grad 4)
Herpes 0,0% 2,6 % 43.180 DRG 2020: 18MA01
virusinfektion
Leukoencefalopati 2,6% 0,0% 28.714 DRG 0123
Leukopeni 2,6 % 0,0% 22.589 DRG 2020: 16MA10
Nedre 51% 0,0% 27.072 Gennemsnit af DRG
luftvejsinfektion 2020: 04MA98 &
4MAO5
Herpes 0,0% 2,6 % 58.620 DRG 2020: 1IMAO03
meningoencephalitis
Myelodysplastisk 0,0% 2,6 % 44,533 DRG 2020: 17MA01
syndrom
Neutropeni 2,6% 0,0% 37.603 DRG 2020: 16MAO03
Neutropenisk sepsis 2,6 % 0,0% 37.603 DRG 2020: 16 MAO03
Perifert gdem 2,6 % 0,0% 4.082 DRG 2020: 23MAO03
Lungebetaendelse 0,0% 2,6 % 19.425 Gennemsnit af DRG
(grad 3) 2020: 04MA98 &
04MA13
Lungebetaendelse 0,0 % 2,6 % 37.050 DRG 2020: 04MA13
(grad 5)
Lungepdem 0,0 % 2,6 % 34.746 DRG 2020: 04MA10
Pyreksi 0,0% 2,6 % 19.268 DRG 2020: 8BMA04
Septisk chok 2,6 % 0,0% 43.180 DRG 2020: 18MA01
Supraventrikulaer 2,6% 0,0% 8.544 Gennemsnit af DRG
takykardi 2020: 05MA98 &
05MAOQ07
Trombocytopeni 0,0% 2,6 % 37.603 DRG 2020: 16 MA03
Opkast 0,0% 2,6 % 5.297 DRG 2020: 06 MA11

Sekretariatets vurdering

Sekretariatet accepterer ans@gers tilgang vedr. bivirkningsomkostninger.
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4.2.4 Patientomkostninger

Patientomkostninger er estimeret pa baggrund af tiden patienterne bruger til
administration af leegemidlerne og tiden brugt til opfglgning og monitorering. Tiden til
leegemiddeladministrationen er beregnet ud fra SmPC’erne for de respektive laegemidler,
mens tiden til monitorering og opfglgning er antaget af ansgger, se Tabel 6. Ansgger
anvender en timeomkostning pa 179 DKK. Ansggers model inkluderer ogsa
transportomkostninger, som er beregnet pa baggrund af antagelsen, at patienterne i
gennemsnit har 28 kilometers afstand til hospitalerne med en tilhgrende omkostning pa
3,56 DKK pr. kilometer.

Tabel 6: Patienttid til llegemiddeladministration og monitorering og opfglgning.

Frekvens pr. uge Patienttid [timer]

Leegemiddeladministration 0,67 1,5
Monitorering og opfglgning i PFS 0,08 1,5
Monitorering og opfglgning i PD 0,08 1,5

Sekretariatets vurdering
Sekretariatets accepterer ansggers tilgang til beregning af patientomkostninger.

4.2.5 Behandling efter progression

Ansgger har inkluderet omkostninger til behandling efter progression. Modellen
indebaerer fire mulige behandlinger: kemoterapi, kemoterapi i kombination med
rituximab, antiCD20 og stralebehandling, se Tabel 7. Andelen af patienter, som modtager
behandling med de respektive regimer, er bestemt ud fra poolet data fra det kliniske
studie [3], undtaget andelen af patienter som modtager stralebehandling. Stgrrelsen pa
denne andel er estimeret af danske kliniske eksperter. Ansgger antager, at patienter
fordeler sig ens mellem behandlingsmulighederne i Tabel 7, uanset om patienterne
tidligere har modtaget polatuzumab vedotin-R-benda eller R-benda. Omkostningerne
forbundet med kemoterapi er antaget at svare til behandling med ICE, mens
omkostningerne forbundet med antiCD20 antages at svare til behandling med rituximab.

Tabel 7: Behandling efter progression.

Andel af patienterne  Totale omkostninger [DKK]

Kemoterapi (3 cyklusser) 12,5% 26.742
Rituximab + kemoterapi (3 cyklusser) 7,5% 27.365
AntiCD20 (mono 3 cyklusser) 13% 20.033
Stralebehandling 2,5% 2.877
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Sekretariatets vurdering

Fagudvalget vurderer, at man i dansk klinisk praksis ikke vil behandle patienter med
ritixumab + kemoterapi eller antiCD20, nar patienterne er progredieret. Fagudvalget
estimerer, at 10 % af patienterne der progredierer, vil modtage kemoterapi, og 2 % vil
modtage stralebehandling.

Sekretariatet tilpasser hovedanalysen sdledes, at 10 % modtager kemoterapi, og 2 %
modtager strdlebehandling efter progression.

4.3  Folsomhedsanalyser

Formalet med fglsomhedsanalyserne er at undersgge usikkerhederne i analysen.
Ansgger har udarbejdet en raekke fglsomhedsanalyser. Fglgende fglsomhedsanalyser er
udfgrt:

* Tidshorisont: 5 ar/50 ar

Deling af haetteglas mellem patienter medregnes

Diskonteringsrenten: 0 %/8 %

Parametriske funktioner og statistisk model varieres

¢ Sammenligning mellem polatuzumab vedotin-R-benda og R-ICE

Sekretariatets vurdering

Ansggers model anvender en tidshorisont pa 45 ar, og sekretariatet vurderer det
relevant at praesentere ansggers fglsomhedsanalyse, hvor tidshorisonten reduceres til 5
ar for at belyse omkostningernes omfang inden for de fgrste 5 ar. Diskonteringsrenterne
i ansggers model stemmer overens med Medicinradets metodevejledning, hvorfor
sekretariatet veelger ikke at praesentere fglsomhedsanalysen for eendring af
diskonteringsrenten.

Sekretariatet vaelger ikke at praesentere ansggers fglsomhedsanalyse, hvor deling af
hzetteglas mellem patienter medregnes. | stedet praesenterer sekretariatet en
felsomhedsanalyse, hvor det antages, at haetteglas pa 30 mg polatuzumab vedotin er
tilgeengeligt. Dermed kan hospitalerne benytte et eller flere mindre haetteglas i
kombination med et haetteglas pa 140 mg til patienter, der vejer over 78 kg.

Sekretariatet vaelger ikke at praesentere fglsomhedsanalysen,

Y | stedlet praesenterer

sekretariatet en fglsomhedsanalyse, hvor mixture cure rate-modellen anvendes.

Sekretariatet har undersggt betydningen af at veelge andre parametriske funktioner til
ekstrapoleringen af PFS og OS. Da valget af parametrisk funktion har lille betydning for
analysens resultat, vaelger sekretariatet ikke at praesentere disse fglsomhedsanalyser.
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Pa baggrund af fagudvalgets vurdering vaelger sekretariatet ikke at prasentere

felsomhedsanalysen, hvor polatuzumab vedotin-R-benda og R-ICE sammenlignes, da

fagudvalget ikke har fundet det retvisende at anvende det foreliggende data.

Sekretariatet praesenterer fglsomhedsanalyserne, hvor tidshorisonten szettes til 5 dr, en

foalsomhedsanalyse, hvor det antages, at haetteglas pd 30 mg polatuzumab vedotin er

tilgeengelig, og en fglsomhedsanalyse hvor mixture cure rate-modellen anvendes.

4.4  Opsummering af basisantagelser

| Tabel 8 opsummeres basisantagelserne for ansggers hovedanalyse sammenlignet med

de andringer, som sekretariatet har lavet i egen hovedanalyse.

Tabel 8: Basisantagelser for ansggers og sekretariatets hovedanalyse.

Basisantagelser

Tidshorisont

Ansgger

45 ar

Sekretariatet

45 ar

Diskonteringsrate

4%<354ar,3%>35ar

4%<35ar,3%>35ar

Inkluderede omkostninger

Leegemiddelomkostninger
Hospitalsomkostninger
Bivirkningsomkostninger
Patientomkostninger
Ombkostninger til
behandling efter
progression

Leegemiddelomkostninger
Hospitalsomkostninger
Bivirkningsomkostninger
Patientomkostninger
Omkostninger til
behandling efter
progression

Dosering af polatuzumab vedotin

1,8 mg/kg i seks serier i
21-dages cyklusser.

1,8 mg/kg i seks serieri21-
dages cyklusser.

Tilgengelige haetteglas med
polatuzumab vedotin

30 mg og 140 mg

140 mg

Behandlingslinje

Behandlingserfarne
patienter, uanset
behandlingslinje

Behandlingserfarne
patienter, uanset
behandlingslinje

Statistisk model (PFS og OS)
Polatuzumab vedotin-R-benda

R-benda

Mixture cure rate-model

Mixture cure rate-model

Proportionel model

Proportionel model

Parametriske overlevelsesfunktioner
for PFS og OS

Polatuzumab vedotin-R-benda

R-benda

Log-normal

Log-normal

Log-normal

Log-normal




Basisantagelser Ansgger Sekretariatet

Deling af haetteglas mellem patienter  Nej Nej

5. Resultater

5.1 Resultatet af sekretariatets hovedanalyse

Sekretariatets hovedanalyse bygger pa samme antagelser som ansggers hovedanalyse,
men med fglgende justeringer:

*  Proportionel model anvendes for PFS og OS i stedet for mixture cure rate til at
ekstrapolere data.

¢ Ved beregningen af hospitalsomkostningerne antages det, at patienter, som endnu
ikke er progredierede efter behandlingsophgret, monitoreres af en laege. Derfor
udskiftes omkostningen for et sygeplejerskebesgg med omkostningen for et
legebesgg.

e Omkostningen for et sygeplejerskebesgg udskiftes med omkostningen for et
legebesgg.

e | beregningen af omkostninger ved behandling efter progression ekskluderes
rituximab + kemoterapi og antiCD20 og andelene for, hvor mange patienter, som
behandles med kemoterapi og straleterapi, justeres.

e Ved beregningen af legemiddelomkostningerne antages det, at haetteglas med 30
mg polatuzumab vedotin ikke er tilgengeligt.

Den inkrementelle omkostning pr. patient bliver ca. - DKK over en tidshorisont
pa 45 ar i sekretariatets hovedanalyse. Udfgres analysen med AIP, bliver den
inkrementelle omkostning pr. patient ca. 497.000 DKK.

Resultaterne fra sekretariatets hovedanalyse praesenteres i Tabel 9.

Tabel 9: Resultatet af sekretariatets hovedanalyse, DKK, diskonterede tal.

Polatuzumab R-benda Inkrementelle

vedotin-R-benda omkostninger

Leegemiddelomkostninger -

Hospitalsomkostninger 100.042 91.212 8.830
Bivirkningsomkostninger 7.984 10.488 -2.504
Patientomkostninger 13.069 6.977 6.092
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Polatuzumab Inkrementelle

vedotin-R-benda omkostninger

Behandling efter progression

] ] [
Totale omkostninger - - -

5.1.1 Resultatet af sekretariatets fglsomhedsanalyser

Ved samme antagelser som i sekretariatets hovedanalyse for meromkostninger udfgrer
sekretariatet en fglsomhedsanalyse, hvor tidshorisonten seettes til 5 ar, en
felsomhedsanalyse hvor det antages, at haetteglas pa 30 mg polatuzumab vedotin er
tilgeengelig og en fglsomhedsanalyse, hvor mixture cure rate-modellen anvendes som
statistisk model, se Tabel 10.

Tabel 10: Resultatet af sekretariatets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen,
DKK.

Scenarie Inkrementelle omkostninger

Resultatet af hovedanalysen

Tidshorisont: 5 ar

Heaetteglas pa 30 mg polatuzumab vedotin tilgeengeligt

Mixture cure rate-model anvendes

6. Budgetkonsekvenser

Budgetkonsekvenserne pr. ar er baseret pa antagelsen om, at polatuzumab vedotin-R-
benda vil blive anbefalet som standardbehandling. Man ser derfor pa to scenarier:

e Polatuzumab vedotin-R-benda bliver anbefalet som standardbehandling af
Medicinradet til indikationen, som denne analyse omhandler

¢ Polatuzumab vedotin-R-benda bliver ikke anbefalet som standardbehandling

Budgetkonsekvenserne bliver differencen mellem budgetkonsekvenserne i de to
scenarier.

6.1  Ansegers estimat af patientantal og markedsandel

| ansggers analyse indgar R-ICE og tisagenlecleucel i budgetkonsekvenserne. R-ICE udggr
det bedste sammenligningsgrundlag for de kombinationsterapier, som er naevnt i
protokollen, idet ansgger argumenterer for, at R-ICE er den hyppigst anvendte
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behandling, og at omkostninger for kemoterapi generelt er lave. Tisagenlecleucel er
inkluderet som repraesentant for CAR-T-behandlinger. Begge regimer gives ved
intravengs infusion. R-ICE gives i cyklusser a 3 uger, mens tisagenlecleucel gives som én
dosis. Leegemiddelpriserne kan ses i Tabel 11.

For R-ICE geelder fglgende dosering:

*  Rituximab: 375 mg/m? p& dag 1

» Ifosfamid: 3.000 mg/m? pé dag 1 og dag 2
e Carboplatin: 635 mg/m? pé dag 2

*  Etoposid: 100 mg/m? pé dag 1

For tisagenlecleucel gelder fglgende dosering:
e 1mgpadagl

Tabel 11: Anvendte legemiddelpriser, SAIP, (januar 2021).

Leegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse | Pris [DKK] Kilde

Rituximab 100 mg 2 stk. - Amgros
500 mg 1 stk. - Amgros
Ifosfamid 1lg 1lg - Amgros
Carboplatin 10 mg/ml 15 ml - Amgros
10 mg/ml 45 ml [ ] Amgros
Etoposid 20 ml/mg 5ml - Amgros
20 mg/ml 25 ml - Amgros
Tisagenlecleucel 1 dosis 1 dosis _ Amgros

Ansgger har inkluderet budgetkonsekvenser for 76 patienter, som ansgger antager er
den samlede patientpopulation. Yderligere har ansgger opdelt den samlede
patientpopulation i 48 patienter, der modtager 2. linjebehandling, og 29 patienter, der
modtager behandling i 3. og efterfglgende linjer. Tabel 12 viser ansggers antagelser
vedrgrende fordelingen af nye patienter for den samlede patientpopulation.

I '50c toge et
markedsoptag o5 N . o 212 b

vedotin-R-benda anbefales som standardbehandling. Hvis polatuzumab vedotin-R-benda

ikke anbefales som standardbehandling, antager ansgger, at markedsoptaget vil veere pa

| B3



Tabel 12: Ansggers estimat af antal nye patienter pr. ar for den samlede patientpopulation.

Anbefales
Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Polatuzumab vedotin-R-Benda [ [ | B [ | [ |
R-benda [ | | | N
Tisagenlecleucel | | | | |
R-ICE | | H H N

Anbefales ikke

Polatuzumab vedotin-R-benda I

R-benda .

Tisagenlecleucel I

R-ICE [ |

Sekretariatets vurdering

Ansgger har estimeret, at i alt 76 patienter kandiderer til behandling med polatuzumab
vedotin-R-benda. Fagudvalget vurderer, at det kun er patienter, der ellers ville blive
behandlet med R-benda, som vil modtage polatuzumab vedotin-R-benda, og
sekretariatet praesenterer derfor kun budgetkonsekvenserne for disse patienter. Dette
vedrgrer 20 patienter, hvoraf 25 % forventes ikke at blive behandlet med polatuzumab
vedotin-R-benda. R-ICE og tisagenlecleucel ekskluderes derfor fra sekretariatets
budgetkonsekvensanalyse. Fagudvalget fremhaver i forleengelse heraf, at CAR-T-
behandling ikke er anbefalet som mulig standardbehandling i Danmark. Se Tabel 13 for
sekretariatets estimering af patientantal.

Tabel 13: Sekretariatets estimat af antal nye patienter pr. ar for den samlede population.

Anbefales

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Polatuzumab vedotin-R-benda 15 15 15 15 15
R-benda 5 5 5 5 5

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
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Polatuzumab vedotin-R-benda 0 0 0 0 0

R-Benda 20 20 20 20 20

Sekretariatet udfgrer sin egen budgetkonsekvensanalyse, hvor patientantallet aendres til
20. Behandling med CAR-T og R-ICE ekskluderes, og det antages, at 25 % af patienterne,
der behandles med R-benda, ikke vil modtage behandling med polatuzumab vedotin-R-
benda, uanset om polatuzumab vedotin-R-benda anbefales.

6.2  Sekretariatets budgetkonsekvensanalyse

Sekretariatet har korrigeret fglgende estimater i sin budgetkonsekvensanalyse forhold til
ansggers budgetkonsekvensanalyse:

¢ Reducering af patientantallet, der kandiderer til behandling med polatuzumab
vedotin-R-benda til 20

e 25 % af patienterne, der behandles med R-benda, vil ikke modtage polatuzumab
vedotin-R-benda

*  Ekskludering af R-ICE og tisagenlecleucel
Sekretariatet estimerer, at anvendelse af polatuzumab vedotin-R-benda vil resultere i
budgetkonsekvenser pa ca. _ DKKidr 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 14.

Hvis analysen udfgres med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 8,0 mio. DKK i ar 5.

Tabel 14: Sekretariatets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales | | H H |
Anbefales ikke [ | [ | [ | [ | [ |
Totale [ ] [ ] [ | [ ] [ ]
budgetkonsekvenser

7. Diskussion

Behandling med polatuzumab vedotin-R-benda er forbundet med betydelige
inkrementelle omkostninger pr. patient sammenlignet med behandling med R-benda. De
inkrementelle omkostninger er naesten udelukkende drevet af
lzegemiddelomkostningerne for polatuzumab vedotin.
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7.1 Usikkerheder

Patienter med DLBCL, som ikke kandiderer til stamcelletransplantation, udggr en
heterogen gruppe, og valget mellem enkeltstofkemoterapi eller
kombinationskemoterapi beror pa en individuel vurdering af den enkelte patients
tilstand. Fagudvalget vurderer, at polatuzumab vedotin-R-benda vil blive tilbudt til
patienter, som ellers ville blive tilbudt R-benda (enkeltstofkemoterapi).
Effektestimaterne fra det kliniske studie, som ansgger baserer sin sundhedsgkonomiske
analyse pa, er forbundet med usikkerhed, idet patienternes baselinekarakteristika i
studiet er forskellige mellem de to behandlingsarme. Usikkerheden kan betyde, at
effektestimaterne for polatuzumab vedotin-R-benda er overestimerede. Derudover
indgik fa patienter i det kliniske studie, hvilket gger usikkerheden omkring effekten af
polatuzumab vedotin-R-benda.

Det er usikkert, hvilken betydning det har, at data fra det kliniske studie bygger pa
behandlingscyklusser a 21 dage for bade polatuzumab vedotin-R-benda og R-benda, nar
man i dansk klinisk praksis vil behandle i 28-dages cyklusser. Det forventes, at
behandlingsforlgbet vil veere mindre bivirkningstungt, og der er derfor sandsynlighed for,
at flere patienter vil modtage behandling i l&engere tid, hvormed den gennemsnitlige
behandlingsleengde kan vaere underestimeret.

Det har lille betydning for analysens resultat, om tidshorisonten saettes til 5 ar, da
stgrstedelen af omkostningerne falder inden for de fgrste ar. Det har ligeledes lille
betydning for analysens resultat om der anvendes en mixture cure rate-model eller
proportionel model for PFS og OS.

Det har nogen betydning for analysens resultat, om det antages, at et haetteglas pa 30
mg polatuzumab vedotin er tilgeengelig. Dette skyldes, at de inkrementelle omkostninger
hovedsageligt er drevet af lsegemiddelomkostningen for polatuzumab vedotin. Ved at
antage, at patienter der vejer over 78 kg, kan ngjes med at benytte et haetteglas pa 30
mg ekstra for at opna den rette dosis, reduceres leegemiddelomkostningerne
sammenlignet med, hvis der skulle benyttes et ekstra hatteglas pad 140 mg. De
inkrementelle omkostninger pr. patient falder fra ca. - DKK til ca. - DKK,
hvis det antages, at haetteglasset pa 30 mg er tilgeengelig. Ifglge ansgger forventes
haetteglasset pa 30 mg polatuzumab vedotin at vaere tilgaengeligt i _
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9. Bilag

9.1 Resultatet af ansegers hovedanalyse

| ansggers hovedanalyse bliver den inkrementelle omkostning pr. patient ca. -
DKK over en tidshorisont pa 45 ar. Resultaterne fra ansggers hovedanalyse er
praesenteret i Tabel 15.

Tabel 15: Resultatet af ansggers hovedanalyse, DKK, diskonterede tal.

Polatuzumab R-benda Inkrementelle

vedotin-R-benda omkostninger

Leegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger

Bivirkningsomkostninger

Behandling efter
progression

I
N
I
Patientomkostninger I
N
I

Totale omkostninger

9.2  Ansggers budgetkonsekvensanalyse

Ansgger har inkluderet R-ICE og tisagenlecleucel som mulige behandlingsmetoder, der
indgar i budgetkonsekvenserne. Med de ovenstaende antagelser om patientantal og
markedsandel estimerer ansgger, at anvendelse af polatuzumab vedotin vil resultere i
budgetkonsekvenser pa ca. _ DKK'i dr 5. Anspgers estimat af
budgetkonsekvenserne fremgar af Tabel 16.

Tabel 16: Ansggers hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede
tal.

Anbefales

[ [ [ [ [
Anbefales ikke - - - - -
| [ [ [ [

Totale
budgetkonsekvenser
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Forhandlingsnotat

Dato for behandling i 27.01.2021
Medicinradet

Leverandgr Roche
Leegemiddel Polatuzumab vedotin (Polivy)
Ansggt indikation Polatuzumab vedotin i kombination med bendamustin og rituximab

som standardbehandling pa danske hospitaler til voksne patienter med
recidiverende/refraktaert diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL), som
ikke er kandidater til haamatopoietisk stamcelletransplantation.

Forhandlingsresultat

Amgros har opnaet fglgende pris pa polatuzumab vedotin:

Leegemiddel  Styrke/dosis Pakningsstgrrelse AIP Nuvaerende forhandlet Rabat
SAIP (kr) SAIP (kr) procent ift.

AIP

Polatuzumab 140 mg 1 haetteglas - -

vedotin

Polatuzumab 30 mg* 1 haetteglas -

vedotin
*30 mg haetteglas kommer i handlen feb/mar 2021. Pakningerne har samme pris pr mg uanset pakningssterrelse.

Amgros har d 24.11.2020 indgaet en aftale med en mindre rabat, som Igber indtil d. 31.12.2021, med

muighed for foleneelsc.

Vurdering af forhandlingsresultatet
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Det er Amgros’ vurdering, at vi ikke har opnaet den bedst mulige pris. Denne vurdering baserer vi pa

fglgende punkter:

Prisen anses som vaerende hgj i forhold til vurdering “kan ikke kategoriseres”.

Konklusion
Amgros vurderer, at prisen pa laegemidlet er hgj i forhold til veerdien den ikke kategoriseres.-

Status fra andre lande

Norge: Nye metoder. Har publiceret deres vurderingsrapport i december 2020 og beslutningen er en
godkendelses d.18.1.2021".

Sverige: NT-radet har godkendt behandlingen i september 20202,

Relation til markedet
Det er pa nuvaerende tidspunkt ingen godkendte laeegemidler til denne indikation. | Igbet af 2021 vil der
formodentlig komme flere ansggninger pa nye leegemidler samt genansggninger fra tidligere CAR-t

venondinge: |

11D2019 035 Polatuzumabvedotin Polivy kombinasjonsbehandling ved DLNCL- hurtig metodevurdering-

offentlig versjon.pdf (nyemetoder.no)
2 Rekommendation Polivy (janusinfo.se)
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Horingssvar

Roche har fglgende kommentarer til vurderingsrapporten pa polatuzumab vedotin, og til den gvrige
kommunikation fra sekretariatet, hvor sagen synes at have gennemgaet en meget uhensigtsmaessig og
bemaeerkelsesvaerdig sagsbehandling.

Vurderingsrapporten
Det forekommer uforstaeligt, at den radsmedegodkendte vurderingsrapport adskiller sig s& markant bade

fra det tidligere fremsendte udkast til vurderingsrapport fra fagudvalget, og fra internationale HTA-
vurderinger af veerdien af polatuzumab.

Det tidligere fremsendte 1. udkast til en vurderingsrapport, udarbejdet af fagudvalget (26/08/2020),
anerkendte polatuzumabs datagrundlag og tildelte polatuzumab en mervaerdi af ukendt stgrrelse, der bl.a.
er baseret pa den hgjest mulige mervardikategori pa den relative effekt for rapportens eneste "kritiske”
effektmal, som er samlet overlevelse. Pa det effektparameter har polatuzumab jvnf. Medicinradets
metoder en “stor” mervaardi.

Herudover er vurderingen af polatuzumab - grundet Medicinradets meget langvarige sagsbehandlingstid -
for leenge siden faerdighehandlet i en reekke andre lande, herunder i en feelles europaeisk vurderingsrapport
fra EUnetHTAL Rapporter fra andre lande anerkender alle polatuzumabs datagrundlag, og polatuzumab
anbefales saledes i bl.a. England og Sverige. | England angiver rapporten fra NICE, at laegemidlet har kurativt
potentiale? og i Sverige konkluderes det, at effekten er “mattlig” (moderat)>.

Den danske radsmedegodkendte vurderingsrapport ser tilsyneladende anderledes pa data end
omverdenen og problematiserer nu hovedstudiet® i en grad, s der rejses tvivl om hele datagrundlaget.
Dette pa trods af at Roche siden det fgrst fremsendte udkast til en vurderingsrapport - og pa opfordring fra
Medicinradet, har indsendt modnere data, som bekrafter effekten af polatuzumab yderligere®

Roche anerkender, at polatuzumabs datagrundlag (fase Il studie) tilsiger behovet for klinisk input, som
supplement studiedata. Derfor udarbejder man ogsa i Norge en vurdering af polatuzumab efter en model,
hvor det kliniske input vaegtes hgjt i den sundhedsgkonomiske analyse. | Norge forventes det at
"Beslutningsforum for nye metoder” tager stilling til polatuzumab i januar 2021. Det danske Medicinrad ser
ud til initialt, at have valgt en model, hvor fagudvalgsformanden ikke var til stede pa radsmpgdet til at

1 https://eunethta.eu/wp-content/uploads/2020/02/PTJA06-Final-Assessment-Report-V1.0.pdf

2 https://www.nice.org.uk/guidance/tab49/evidence/committee-papers-pdf-8840199997

3 https://janusinfo.se/download/18.21dd9ddd174519824617407¢/1599810018260/Polivy%202020-09-11.pdf

4 Sehn LH, Herrera AF, Flowers CR, Kamdar MK, McMillan A, Hertzberg M, et al. Polatuzumab

Vedotin in Relapsed or Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma. J Clin Oncol. 2020;38(2):155—

65.

® http://www.globenewswire.com/news-release/2020/12/07/2140210/0/en/New-data-presented-at-ASH-2020-
reinforces-the-benefit-risk-profile-of-fixed-duration-Polivy-plus-bendamustine-and-MahThera-Rituxan-in-patients-
with-relapsed-or-refractory-diffuse-l.html



bidrage med klinisk input. | referatet fra radsmedet i august angives det, at sagen blev praesenteret af
sekretariatet®

Den nyligt rddsmedegodkendte vurderingsrapport (december 2020) er ledsaget af en mail fra sekretariatet,
hvor der star falgende:

Medicinradet var enigt med fagudvalgets konklusion om lzzgemidlets vaerdi, som derfor svarer til det
resultat, | har i hering. Bemaerk dog, at Medicinrddet finder, at den kliniske vaerdi af polatuzumab vedotin
ikke kan vurderes og at problemerne med randomiseringen i studiet er af en sadan karakter, at de ikke
finder det relevant at udarbejde en sundhedsakonomisk afrapportering.

Roche savner en forklaring pa, hvilke problemer der prazcist henvises til her ift. randomiseringen, men ma
antage, at det er fglgende tekst i vurderingsrapporten, som der tales om:

“Den ulige fordeling | baselinekarakteristika @ger samlet set risikoen for, at effekten af polatuzumab vedotin
er overestimeret.”(Medicinradets vurderingsrapport, side 10).

Resultaterne af polatuzumab studiet problematiseres ligeledes i vurderingsrapporten péa side 10, hvor der
star:

“Der fremgdr en raekke justerede analyser i EPAR’en, hvor der er forsegt korrigeret for forskelle mellem
armene for en raekke prognostiske markarer. Disse analyser viser, at flere effektparametre er sensitive over
for justering”

Punkt 1. Udsagn om ulige fordeling i baselinekarakteristika

Der synes at mangle en uddybning af hvilke analyser, som Medicinradet har anvendt til at teste, hvorvidt
der er en ulige fordeling i baselinekarakteristika mellem grupperne. Og hvordan de analyser i sa fald har
fart til konklusionen “samlet set”. Er der anvendt statistiske metoder med tilherende p-vardier?
Sensitivitetsanalyser frem for hovedanalysen? Andet?

Roche har testet baselinevaerdier for de to grupper i hovedstudiet” (Table 1 kolonne 4 vs. 5) , og kan ikke
genfinde objektiviteten i udsagnet. Der er m.a.o. ikke statistisk signifikante forskelle pa de forskellige
baseline parametre, hverken enkeltvis eller “samlet set”. Roche har ogsa grupperet IPl-score, ligesom man
har valgt at gore i vurderingsrapporten, og testet IPI score 445 mod “resten”, og heller ikke der er der en
statistisk signifikant forskel. Roche vil i den forbindelse gerne pdpege, at sammenligninger af en lang ra=kke
baseline vaerdier i helt veludferte randomiseringer “by chance” vil medfgre skave vaerdier i ca. hvert 20.
tilfaelde. Det er dog vaerd at bemaerke, at dette ikke forekommer i studiet pa polatuzumab. Desuden er en
korrelation mellem baselinevardier, der méaler pa "samme sag” er forventelig. Randomiseringer fijerner
kun koblingen mellem baseline og “treatment”, og ikke internt mellem baselinevariabler.

Roche vil ogsa gerne henlede opmaerksomhed pa, at der i EPARen for laegemidlet® er foretaget analyser for
at imgdekomme eventuelle forskelle i baselinevardier (propensity score weighed analyse), der balancerer

& https://medicinraadet.dk/media/snfdserw/referat-44-r%C3%A5dsm%C3%B8de-i-medicinr®%C3%AS5det-26-08-2020-
final-08-09-2020_adlegacy.pdf

7 sehn LH, Herrera AF, Flowers CR, Kamdar MK, McMillan A, Hertzberg M, et al. Polatuzumab

Vedotin in Relapsed or Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma. J Clin Oncol. 2020;38(2):155—

65.

& https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/polivy-epar-public-assessment-report_en.pdf



haselinevardierne mellem de to grupper. Denne vagtede analyse viser lignende effektstorrelser og
bredder pa konfidensintervallerne, som de gvrige analyser, og signalerer derfor heller ikke, at
randomiseringen skulle give anledning til fortolkningsproblemer.

Punkt 2. Udsagn om justerede analyser fra EPAR, der viser at effektparametre er sensitive
overfor justering

Roche undrer sig over, at Medicinradet ser ud til at have lagt meget vaegt pa afsnittet i EPARen, hvor
effektstgrrelserne er justerede. Roche har udfert analyser pa resultaterne fra artiklen (figur 2), og
effektsterrelserne @ndrer sig ikke saerligt meget, ndr der justeres, men konfidensintervallerne bliver
selvfplgeligt bredere, fordi datasaettet splittes op i mindre grupper. Konklusionen forekommer i @vrigt ikke
overraskende, da studiet ser ud til at have varet dimensioneret til at have styrke for den ujusterede
analyse, der matcher randomiseringen.

Punkt 3. Udsagn om manglende udarbejdelse af en sundhedsoekonomisk analyse

Roche noterer sig, at man pa augustmedet i Radet fandt en sundhedspkonomisk afrapportering pa sagen
helt relevant, og i referatet fra madet konkluderer folgende:

Rddet @nskede ogsa tilfojet en ekstra folsomhedsanalyse vedr. ekstrapolationen til den
sundhedsgkonomiske model.’

Roche har d. 10. december, 2020 bedt om en uddybelse af, hvorfor der dengang godt kunne laves
sundhedsgkonomi og hvorfor der nu ikke kan? Data er kun blevet mere robuste siden, grundet lzengere
opfaelgningstid. Det har desuden vist sig fuldt ud muligt i de andre lande, der i HTA-regi har vurderet
polatuzumab, at udarbejde sundhedsekonomiske afrapporteringer®! Roche har ved udarbejdelsen af
dette dokument (15/12-2020) fortsat ikke modtaget et svar fra sekretariatet herpa.

Sagsbehandlingen

Roche er ligeledes uforstaende over for den sagshehandlingsproces, der har vaeret anvendt i vurderingen af
polatuzumab. Dels har sagsbehandlingen vaeret ekstremt langtrukken (endelig ans@gning blev godkendt d.
02/03/2020), dels basrer processen praeg af mangel pa transparens om, hvem der reelt star bag den faglige
vurdering af lazgemidlet,

| en mail fra sekretariatet (Snezana Djurisic) sendt til Roche d. 2 november, 2020 oplyses folgende:

| forbindelse med fagudvalgets opdatering af vurderingsrapporten for polatuzumab vedotin med nye data,
har sekretariatet forelagt fagudvalgets vurdering for Medicinrddets formandskab. Dette er sket forud for

radsmadet den 18. november, hvor polatuzumab vedotin var programsat. Formandskabet har @nsket flere
droftelser med fagudvalget, og vi har desvaerre vaeret nadt til at taget polatuzumab vedotin af radsmedet

? https://medicinraadet.dk/media/snfdserw/referat-44-r%C3%A5dsm%C3%B8de-i-medicinr¥% C3%A5det-26-08-2020-
final-08-09-2020_adlegacy.pdf

0 https://www.tlv.se/download/18.29a1f319172779733433318h/1591376116427/bes_200601_underlag_polivy.pdf
i1 https://www.nice.org.uk/guidance/ta649/evidence/committee-papers-pdf-8840199997



endnu engang. Det er ikke muligt for os pd nuvaerende tidspunkt at udtale os yderligere om sagen, men vi er
i faerd med at arrangere et made, hvor dreftelserne kan finde sted. I vil blive orienteret, nar vi har nye
oplysninger.

Hvorfor skal vurderingsrapporten efter fagudvalget 2. behandling forelaegges formandsskabet inden den
forelzegges Radet? Hvorfor har formandsskabet har bilaterale dreftelser med fagudvalget forud for
radsmedet? Dette synes ikke at vasre i overensstemmelse med hverken metodehandbog eller
forretningsordenen for Medicinrddet.??

Med venlig hilsen
Roche a/s

&L;is Flstrand —Blsun

EkstrandsOlsen
Medical/Scientific Director
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Vedr. hgringssvar fra Roche i forbindelse med sagsforlgbet og kategoriseringen af 12. januar 2021

polatuzumab vedotin til behandling af diffust storcellet T-cellelymfom Medicinradet

Dampfaergevej 27-29, 3. th.

P& baggrund af jeres hgringssvar fra den 15. december 2020 i forbindelse med 2100 Kgbenhavn @
Medicinradets fastsaettelse af den kliniske vaerdi for polatuzumab vedotin (Polivy), finder +4570 10 36 00
Medicinradet, at der ikke har vaeret anledning til at foretage @ndringer i den kliniske medicinraadet@medicinraadet.dk

vurdering, som fremgar af den seneste version af vurderingsrapporten. www.medicinraadet.dk
Da jeres hgringssvar er omfangsrigt, har vi valgt at adressere nogle punkter vi finder
seerligt veesentlige i det fglgende.

/ndring i fagudvalgets kategorisering af polatuzumab vedotin

Det oprindelige udkast til vurderingsrapport, som blev praesenteret ved radsmgdet den
26. august 2020, tog udgangspunkt i data ud fra et perspektiv om, at randomiseringen i
hovedstudiet var vellykket, hvorfor usikkerhederne pa davaerende tidspunkt, foruden en
observeret ubalance i baseline karakteristika, primaert bestod af studiets stgrrelse samt
manglende modenhed af data. Roche indsendte efter radsmgdet data med laengere
opfglgningstid, hvor usikkerheden vedr. datamodenhed blev reduceret.

Fagudvalget har p3 et efterfglgende mgde, hvor de supplerende data indsendt af Roche
blev drgftet, gransket hovedstudiet nzermere og vurderet, at randomiseringen ikke var
vellykket i forhold til vigtige prognostiske kriterier. | denne vurdering har fagudvalget
inddraget de justerede analyser, som omtales i EPAR’en. Mere konkret i forhold til
propensity score weighting i EPAR'en vurderede fagudvalget, at der er en betydelig risiko
for at den anvendte vaegtemodel er overspecificeret og ikke retvisende. Samme forhold
er geeldende i forhold til full multivariate model, backward selection model, for hvilke
resultaterne ogsa er praesenteret i EPAR'en. Fagudvalgets samlede vurdering af veerdien
af polatuzumab vedotin er baseret pa en tolkning af resultater ud fra en vurdering af
klinisk relevante forskelle mellem armene i baselinekarakteristika Igsrevet fra statistisk
signifikans.

Fagudvalget ansa efter det seneste mgde ikke leengere den oprindelige kategorisering af
legemidlets veerdi (selv baseret pa de mere modne data) som palidelig, og udkastet til
vurderingsrapporten blev opdateret pa denne baggrund. Det seneste udkast til
vurderingsrapporten blev praesenteret af fagudvalgsformanden, og Rédet havde ingen
indvendinger til fagudvalgets konklusioner ved radsmgdet den 9. december 2020.

Sagsbehandlingsprocessen
Side 1/2
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Roche har per mail den 4. november 2020 spurgt ind til sagsbehandlingsforigbet og faet
fglgende svar i et brev fra Medicinradet: ”/ forbindelse med en sags behandling kan der
opstd behov for yderligere undersggelse og forberedelse af en sag, for Rddet kan traeffe
en beslutning [...]. Formandskabet kan blive involveret i denne forberedelse, forud for en
sag forelaegges for Radet.” Det anses derfor ikke som vaerende udenfor normal praksis,
hverken at vurderingsrapporten for polatuzumab vedotin foreleegges formandskabet
inden resten af Radet ser rapporten, eller at formandskabet eller enkelte radsmedlemmer
m@des med et fagudvalg inden et radsmgde. Det resterende Rad er blevet informeret om
den ene af formandenes mgde med fagudvalget, og hvad det medfgrte af diskussioner,
andringer og konklusioner i vurderingen. Radet havde ingen indvendinger til dette.

Vedr. den sundhedsgkonomiske afrapportering
Sekretariatet kan oplyse, at Radet pa sit naeste mgde vil fortsaette drgftelsen af den
sundhedspkonomiske analyse til vurdering af polatuzumab vedotin.

Med venlig hilsen

Snezana Djurisic
Sundhedsvidenskabelig specialkonsulent
Cand.scient., ph.d.
sdi@medicinraadet.dk

+452134 4398
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Om Medicinradet

Medicinradet er et uathaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet vurderer, om nye laegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som mulig standardbehandling.
Medicinradet udarbejder ogsé behandlingsvejledninger og rekommandationer for anvendelse af medicin pa
sygehusene. Derudover kan Medicinradet tage andre typer sager op, der handler om medicinanvendelse.

Om vurderingsrapporten

Vurderingsrapporten indeholder Medicinradets vurdering af, hvilken vaerdi leegemidlet har for patienten i forhold til
nuvarende standardbehandling.

Verdien for patienten og omkostningerne for samfundet danner grundlaget for Medicinradets beslutning om,
hvorvidt laegemidlet anbefales som mulig standardbehandling. Dette sammenfatter vi i Medicinradets anbefaling
vedr. lagemidlet.

Lagemidlet er vurderet efter Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye leegemidler og
indikationsudvidelser, som du kan finde pd Medicinradets hjemmeside under siden Metoder.

Godkendt af Medicinradet: 27. januar 2021
Dokumentnummer 105485
Versionsnummer 1.1

© Medicinradet, 2021. Publikationen kan frit refereres med tydelig kildeangivelse.
Medicinradet, Dampfargevej 27-29, 3. th., 2100 Kebenhavn @
www.medicinraadet.dk

Sprog: dansk

Format: pdf
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1 Medicinradets konklusion

Medicinrddet vurderer, at polatuzumab vedotin i kombination med bendamustin og rituximab til voksne
patienter med recidiverende/refraktert diffust storcellet B-cellelymfom, der ikke er kandidater til
hamatopoietisk stamcelletransplantation, ikke kan kategoriseres. Baggrunden er, at datagrundlaget baserer
sig pa et lille klinisk studie, hvor randomiseringen ikke anses at vere vellykket i forhold til vigtige
prognostiske parametre og derfor ikke er pélideligt til at vurdere den kliniske vaerdi af polatuzumab vedotin.
Medicinradet finder, at det for patientpopulationen ber vaere muligt at supplere data med sterre og mere
palidelige kliniske studier.

Medicinradet kategoriserer leegemidlers vzerdi i en af felgende kategorier:

* Stor mervaerdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer og/eller
alvorlige bivirkninger.

* Moderat mervzerdi: Der er pavist en moderat forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis
moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

¢ Lille merveerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis en
dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

* Merveerdi af ukendt sterrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, men
storrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Lagemidlets mervardi er som minimum lille, men kunne ogsa vare
moderat eller stor.

* Ingen dokumenteret mervaerdi: Der er ikke pavist en mervardi i forhold til geeldende standardbehandling.
Omvendt tyder den tilgeengelige evidens heller ikke p4, at der er en negativ veerdi.

* Negativ vaerdi: Der er pavist en negativ verdi i forhold til geldende standardbehandling.

I nogle situationer er det ikke muligt at kategorisere leegemidlets samlede vardi. De situationer opstar, nir
evidensgrundlaget for vurderingen er for usikkert til at kategorisere vaerdien jf. Medicinradets metoder (fx pa grund
af usikkerheder omkring effektforhold og spinkelt datagrundlag). Medicinradet konkluderer da, at samlet veerdi ikke
kan kategoriseres. Medicinradet vil i disse tilfeelde argumentere for, om der er grund til at formode, at det nye
leegemiddel er darligere eller evt. bedre end gaeldende standardbehandling, eller der ikke er grund til at skelne
mellem behandlingerne. Det sker pa baggrund af det foreliggende datagrundlag og fagudvalgets kliniske erfaring.
Vurderingen er forbundet med sterre usikkerhed end vurderinger, hvor laegemidlets vardi kan kategoriseres.

Medicinradet vurderer kvaliteten af de data, der ligger til grund for vurderingen af l2egemidlet (evidensens
kvalitet) i en af foelgende GRADE-kategorier:

* Hoj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed @&ndre konklusionen.
* Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed @ndre konklusionen.
¢ Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed &ndre konklusionen.

* Meget lav: Nye studier vil med hej sandsynlighed andre konklusionen.
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2 Begreber og forkortelser

CI

DLBCL
EMA

EPAR
FACT-LYM
GRADE

HR

IPI

ITT
NHL
OR

OS
PET-CT
PFS
PICO

PP

RCT

RR
R-Benda
R-DHAP
R-GDP
R-GemOx
R-ICE
SF-36
SMD
TNAS

Konfidensinterval

Diffust storcellet B-cellelymfom

Det Europaiske Laegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

Functional Assessment of Cancer Treatment-Lymphoma

System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation)

Hazard ratio

International Prognostic Index

Intention to Treat

non-Hodgkin-lymfom

Odds ratio

Overall Survival (overordnede overlevelse)
Positron-emissionstomografi-computer-tomografi
Progression Free Survival (progressionsfri overlevelse)

Population, intervention, komparator og effektméal (Population, Intervention, Comparator and
Outcome)

Per-protocol

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Relativ risiko

Rituximab i kombination med bendamustin

Rituximab i kombination med dexamethason, hgjdosis cytarabin og cisplatin
Rituximab i kombination med gemcitabin, dexamethason og cisplatin
Rituximab i kombination med gemcitabin og oxaliplatin

Rituximab i kombination med ifosfamid, carboplatin og etoposid

Short Form 36

Standardized Mean Difference

Therapy-induced Neuropathy Assessment Scale

Side 4 af 24



:""» Medicinradet

3 Introduktion

Formalet med Medicinradets vurdering af polatuzumab vedotin i kombination med bendamustin og
rituximab til behandling af diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) er at vurdere den verdi, leegemidlet
har sammenlignet med dansk standardbehandling.

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinraddet den 11. februar 2020 modtog en endelig ansegning fra Roche.
Medicinradet modtog den 16. september 2020 et tillaeg til datagrundlaget.

Det kliniske spergsmal er:

Hvad er veerdien af polatuzumab vedotin i kombination med bendamustin og rituximab sammenlignet med
bendamustin, GDP, GemOx eller ICE i kombination med rituximab til voksne patienter med
recidiverende/refrakteert diffust storcellet B-cellelymfom, der ikke er kandidater til heematopoietisk
stamcelletransplantation?

3.1 Baggrund

DLBCL er en aggressiv undertype af non-Hodgkin-lymfom (NHL), der kan opsta de novo eller udvikles fra
andre undertyper af NHL. Der diagnosticeres ca. 450 tilfelde &rligt i Danmark, og incidensen er stigende
[1]. Risikoen for at udvikle DLBCL eges med alderen, og medianalderen ved diagnosetidspunktet er 67 ar
[1]. DLBCL-patienter udger en meget heterogen gruppe, hvor behandlingsvalg efter forste linje i hej grad
athenger af parametre som alder, WHO-performance score (indeks for funktionsniveau), komorbiditet,
tidligere behandlinger og patientpraferencer. En stor andel over 65 ér vil vere i stand til at tale
standardbehandling i form af kombinationskemoterapi. Efter standardbehandling kan patienter under 65-70
ar tilbydes konsoliderende hgjdosis kemoterapi i kombination med stamcelletransplantation [1]. Alder over
75 é&r og en performancestatus storre end 2 er forbundet med en hgjere rate af komplikationer og et darligere
udfald [1,2].

DLBCL viser sig typisk som en eller flere forsterrede lymfeknuder, ofte pé hals, i mediastinum og/eller i
abdomen [1]. Hos 40 % af patienterne kan sygdommen lokaliseres til andet vaev. Prognosen er
stadieathaengig og forverres med antallet af ekstranodale manifestationer [1].

Omkring 35 % af alle DLBCL-patienter vil opleve recidiv eller vaere refraktare overfor behandling efter
forste linje (typisk R-CHOP: rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin, og prednison) [1,2].
Fagudvalget skenner, at 150 DLBCL-patienter érligt vil veere kandidater til behandling i anden eller tredje
linje i Danmark. Af disse vil 100 patienter ikke vaere egnet til stamcelletransplantation grundet alder,
tidligere autolog stamcelletransplantation, komorbiditet eller toleranceproblemer i forbindelse med
hejdosiskemoterapi inden stamcelletransplantation og er sdledes mulige kandidater til behandling med
antistofkonjugatet polatuzumab vedotin.

Den samlede population af patienter med recidiverende/refrakteert DLBCL har en dérlig prognose [1,3,4]. I
en litteraturgennemgang estimeres den mediane overlevelse (overall survival; OS) hos patienter med
recidiverende/refrakteert DLBCL egnet til stamcelletransplantation til 10-44 maneder sammenlignet med 3-9
maneder hos patienter uegnet til stamcelletransplantation [5]. Fagudvalget vurderer, at patienter, der er
refraktaere overfor behandling, har en darligere prognose end patienter, der oplever recidiv.
Behandlingsmulighederne er som udgangspunkt ens for patienter med recidiv eller refrakter sygdom, der
ikke er kandidater til stamcelletransplantation [1].
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3.2 Polatuzumab vedotin

Polatuzumab vedotin er et antistofleegemiddelkonjugat rettet mod CD79b pé celleoverfladen af B-celler.
Efter optag i cellen klaves polatuzumab vedotin, og en mindre del af konjugatet (en kemoterapeutisk
fraktion; MMAE) binder til tubulin. Binding af B-cellernes tubulin medferer stop af celledeling og deraf
celledad.

Polatuzumab vedotin produceres som koncentrat til infusionsvaeske, der gives intravengst. Den anbefalede
dosis er 1,8 mg/kg og gives hver 21. dag i kombination med bendamustin og rituximab i seks cyklusser.
Polatuzumab vedotin, bendamustin og rituximab kan administreres pa dag et i hver cyklus. Ved
koadministrering med polatuzumab vedotin er den anbefalede dosis af bendamustin 90 mg/m? pa dag et og
dag to i hver cyklus, og den anbefalede dosis af rituximab er 375 mg/m? pa dag et i hver cyklus.

I kombination med bendamustin og rituximab er polatuzumab vedotin indiceret til behandling af voksne
patienter med recidiverende/refrakteert DLBCL, som ikke taler stamcelletransplantation.

3.3 Nuvearende behandling

I henhold til de nuvaerende kliniske retningslinjer anbefales remissionsinducerende kemoterapi efterfulgt af
hgjdosiskemoterapi med stamcelletransplantation til patienter under 65-70 &r med recidiverende/refrakteert
DLBCL [1]. Der findes ikke evidens for at anbefale et bestemt regime til den undergruppe af patienter, som
ikke er kandidater til stamcelletransplantation [1]. Disse patienter udger en meget heterogen gruppe med
varierende prognose, om end prognosen altid er dérlig. Behandlingsvalget baseres pé individuelle
vurderinger af patientens almentilstand, hvor bl.a. alder, komorbiditet, tidligere behandlinger,
performancestatus og patientpreferencer spiller en rolle. Ifolge den forelobige ansegning fra anseger var
bendamustin evt. i kombination med rituximab (R-Benda) i perioden 2013-2018 den hyppigst anvendte
behandling til patienter, der ikke er kandidater til stamcelletransplantation. Det fremgar dog ikke af
opgoerelsen, i hvilken behandlingslinje bendamustin har varet anvendt, eller hvor hyppigt rituximab blev
valgt i kombination.

Patienter, som ikke er kandidater til stamcelletransplantation, der har en god almen tilstand, kan ofte tilbydes
en kombinationskemoterapi (f.eks. R-GDP; rituximab, gemcitabin, dexamethason og cisplatin, R-GemOx;
rituximab, gemcitabin og oxaliplatin eller R-ICE; rituximab, ifosfamid, carboplatin og etoposid), mens
patienter, der har en darligere almen tilstand, ofte tilbydes enkeltstof(kemo)terapi (f.eks. bendamustin,
prednisolon alene eller blot "best supportive care") i kombination med rituximab, der generelt er veltolereret.

Behandling af patienter med recidiverende/refrakteert DLBCL, som ikke téler stamcelletransplantation, har
med nuverende behandlingsmuligheder et pallierende, og i visse tilfelde, livsforlengende sigte. Nye
behandlinger vil derfor primeert blive bedemt ud fra en potentiel laengere levetid og/eller forbedret
livskvalitet.

4 Metode

Medicinradets protokol for vurdering af polatuzumab vedotin beskriver sammen med Handbog for
Medicinradets proces og metode vedr. nye leegemidler og indikationsudvidelser, hvordan vi vil vurdere
leegemidlets verdi for patienterne.

Det kliniske spergsmal er:

Hvad er veerdien af polatuzumab vedotin i kombination med bendamustin og rituximab sammenlignet med
bendamustin, GDP, GemOx eller ICE i kombination med rituximab til voksne patienter med

Side 6 af 24



:""» Medicinradet

recidiverende/refrakteert diffust storcellet B-cellelymfom, der ikke er kandidater til heematopoietisk
stamcelletransplantation?

Population
Voksne patienter med recidiverende/refraktaert diffust storcellet B-cellelymfom, der ikke er kandidater til
hamatopoietisk stamcelletransplantation.

Intervention
Polatuzumab vedotin plus R-Benda.

Komparatorer
Enkeltstofkemoterapi:

Bendamustin (70 mg/m? eller 90 mg/m? dag 1-2) og rituximab (375 mg/m* dag 1)
Kombinationskemoterapi (én af nedenstdende valgt ud fra bedste sammenligningsgrundlag):

GDP og rituximab (375 mg/m? dag 1)

GemOx og rituximab (375 mg/m* dag 1)

ICE og rituximab (375 mg/m* dag 1)

Effektmal
Effektmal fremgar af tabel 1.
Tabel 1.
Effektmal* Vigtighed | Effektmals- Maleenhed Mindste klinisk relevante forskel
gruppe
Samlet Kritisk Deadelighed/ Medianoverlevelse i 6 méneder
overlevelse (OS) overlevelse maneder
Andel af patienter, der 10 %-point
opnar 2-ars overlevelse
Helbredsrelateret | Vigtig Livskvalitet, Gennemsnitlig &ndring 5 point
livskvalitet alvorlige fra baseline pa SF-36
symptomer og | til efter endt behandling
bivirkninger Gennemsnitlig eendring | 5 point
fra baseline pa SF-36
til efter endt opfelgning
Gennemsnitlig &ndring 4 point
fra baseline pd FACT-
Lym til efter endt
behandling
Gennemsnitlig &ndring 4 point
fra baseline pd FACT-
Lym til efter endt
opfolgning
Progressionsfri Vigtig Livskvalitet, Medianoverlevelse i 6 maneder
overlevelse alvorlige méneder
(PFS) Symptomer 0g | Andel af patienter, der 10 %-point
bivirkninger opnar 2-4rs
progressionsfri
overlevelse
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Ugnskede
handelser

Vigtig

Alvorlige
symptomer og
bivirkninger

Andel frafald pga.
uegnskede handelser
(behandlingsopher)

10 %-point

Andel patienter med

10 %-point

uenskede handelser grad

3oggrad 4

* For alle effektmal enskes data med leengst mulig opfelgningstid, medmindre andet er angivet.

Da DLBCL udger en meget heterogen gruppe af patienter, enskede fagudvalget, at ansgger indsendte en
oversigt over hvilke DLBCL-undertyper, der er inkluderet i studierne.

5 Resultater

5.1.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer vi den litteratur, som anseger har anvendt i sin endelige ansegning.

Ansgger har sogt litteratur med sggestrengen fra protokollen og har fundet tre fuldtekstartikler, der
rapporterer resultater fra tre studier. Det ene er et randomiseret studie, der direkte sammenligner
kombinationen af polatuzumab vedotin og R-Benda med den ene af de definerede komparatorer, R-Benda
(G0O29365). De to andre studier er observationelle og rapporterer data fra to forskellige kohorter af patienter,
der udspringer af det samme oprindelige CORAL-studie. CORAL er et randomiseret fase I1I-studie, der
sammenligner effekten af R-ICE og R-DHAP efterfulgt af stamcelletransplantation med eller uden
efterfolgende vedligeholdelsesbehandling med rituximab.

Tabel 2 viser en oversigt over de tre publikationer.

Tabel 2: Oversigt over inkluderede artikler. De gra celler angiver hvilke data, der ikke er medta

et i vurderingen.

N Opfolgnings- | Studiedesign
. Forfatter og . . . .
. . o 9 9
Titel publikationsar (S;;lcd’;e_ﬁ?‘;n Intervention Komparator ::::l nr:(;:;i:an
Zo}lgzetzlzu::;zlao:/edotzn Sehn et al. N=280 Polatuzumab
Ref tp ' Diff JClinOncol, vedotin Bendamustin 22 3% Fase II randomiseret,
L |2019. G029365 Bendamustin | Rituximab . ublindet
L; nf;hom: [6] (02257567) Rituximab
Outcomes of diffuse
large B-cell ICE-like
lymphoma patients Den Neste et al. N=75 Observationelt studie
relapsing after Bone Marrow DHAP-like af patienter fra
autologous stem cell | transplantation, CORAL EXT-1 ) Ingen 32,8 randomiseret studie
transplantation: an | 2017 (00137995) Gemcitabin-
analysis of patients | [7] holdiat
included in the £
CORAL study
Outcome of patients ICE-like
with relapsed diffuse . . .
large B-cell Den Neste et al. N=203 DHAP-like Observationelt studie
Iymphoma who fail Bone Marrow af patienter fra
P — ’ transplantation, CORAL EXT-2 Gemcitabin- Ingen 30,1 randomiseret studie
salvage regimens in | 2016 (00137995) holdigt
the International (8]
CORAL study DEXA-l?eam
CHOP-like

*opfolgningstiden i Clinical Study Report er 42,2-42,9 mdaneder
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Herudover har fagudvalget valgt at inddrage felgende data fra hovedstudiet GO29365 i vurderingen:

e Opdaterede OS- og PFS-data med leengere opfelgningstid fra den endelige Clinical Study Report af
juni 2020.

Pé tidspunktet for inddragelse af OS- og PFS-data med leengere opfelgningstid var det padgaeldende data ikke
publiceret, men vurderet relevant jf. Medicinradets kriteriepapir vedr. upubliceret data. Data er sidenhen
blevet publiceret. Studierne gennemgés enkeltvis nedenfor.

G029365

G029365 er et randomiseret fase Ib/II-studie, der blandt andet undersgger effekten af polatuzumab vedotin-
R-Benda sammenlignet med R-Benda i patienter med recidiverende/refrakteert DLBCL eller follikulaert
lymfom, som ikke er kandidater til stamcelletransplantation.

Der er tale om et kompliceret studiedesign med samlet otte behandlingsarme (benavnt A-H).
Behandlingsarmene C (n = 40) og D (n = 40) er dedikeret til evaluering af effekten og sikkerheden af
polatuzumab vedotin-R-Benda versus R-Benda alene hos patienter med recidiverende/refrakteert DLBCL og
er séledes de relevante for vurderingen. Samlet er 80 patienter randomiseret 1:1 til henholdsvis polatuzumab
vedotin-R-Benda og R-Benda. Patienterne blev stratificeret efter responsvarighed pa deres seneste
behandlingslinje (over eller under 12 méaneder). Studiets mediane opfelgningstid er ved tidspunktet for
opgerelse af data i hovedpublikationen 22,3 méneder. Studiets mediane opfelgningstid med leengst mulig
opfelgning er opgjort efter hovedpublikationen til 42,2-42,9 méneder (opgjort efter reverse Kaplan-Meier-
metode).

Diagnosen DLBCL bekraftes ved biopsi. De inkluderede patienter blev vurderet at veere uegnede til
stamcelletransplantation eller alternativt at have oplevet behandlingssvigt i forbindelse med en tidligere
stamcelletransplantation. Patienternes baselinekarakteristika fremgar af tabel 3.

Tabel 3: Baselinekarakteristika GO29365.

Polatuzumab vedotin-R-Benda R-Benda

N =40 N =40
Median alder, ar (range) 67,0 (33-86) 71,0 (30-84)
Andel 2 65 ar, n (%) 23 (57,5) 25 (65)
Kvinder, n (%) 12 (30) 15 (27,5)
ECOG performancestatus, n (%)
0-1 33(82,5) 31(77,5)
2 6 (15,0) 8(20,0)
WHO 2016 Classification, n (%)
DLBCL, NOS 38 (95,0) 40 (100,0)
ABC 19 (47,5) 19 (47,5)
GCB 15 (37,5) 17 (42,5)
Burkitt lymfom 1(2,5) 0
Follikulaert lymfom 1(2,5) 0
IPI-score, n (%)
0-2 18 (45) 11(27,5)
>2 22 (55) 29 (72,5)
0-1 9(22,5) 3(7,5)
2-3 22 (55,0) 20 (50)
45 9(22,5) 17 (42,5)
Ann-Arbor stadie llI/IV, n (%) 34 (85,0) 36 (90,0)
Bulky disease (2 7 cm), n (%) 10 (25,0) 15 (37,5)
Tidligere stamcelletransplantation, n (%) 10 (25,0) 6 (15,0)
Antal tidligere behandlinger, %
Median, n (range) 2(1-7) 2 (1-5)
1 27,5 30,0
2 27,5 22,5
>3 45 47,5
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Studiets primaere effektmal var komplet respons malt med PET-CT i henhold til gaeldende klinisk praksis ved
slutningen af behandling. PFS var et sekundert effektmal og OS et eksplorativt effektmal. Livskvalitet blev
malt med Therapy-induced Neuropathy Assessment Scale (TNAS).

Patienterne var hovedsageligt mand (70,0 % vs. 62,5 %). Den mediane alder var hgjere hos patienter i
komparatorarmen (71 ar vs. 67 ar). Patienterne havde tidligere modtaget to forudgdende behandlinger
(median, maksimalt op til syv). Hovedparten af patienterne havde refrakter sygdom overfor seneste
behandling, med en overveagt af refraktaere patienter i komparatorarmen (85,0 % vs. 75,0 %). Den mediane
tid fra seneste behandling var leengere i polatuzumab vedotinarmen i forhold til komparatorarmen (131 dage
vs. 82 dage), hvilket indikerer, at patienterne i polatuzumab vedotinarmen har en mere favorabel prognose
end patienterne i komparatorarmen.

Den primeare arsag til at patienterne blev vurderet uegnede til stamcelletransplantation adskiller sig ogsa i de
to behandlingsarme. Flere blev vurderet uegnet pé grund af alder i R-Bendaarmen (47,5 % vs. 32,5 %), mens
feerre patienter oplevede transplantationssvigt (15,0 % vs. 25,0 %) eller utilstrackkelig respons pé behandling
forud for transplantation (22,5 % vs. 30,0 %).

Fordelingen af DBLCL-undertyper jf. WHO 2016-klassificeringen er balanceret mellem armene. Der ses en
hgjere andel af patienter med bulky disease (37,5 % vs. 25,0 %) og en hgjere andel med International
Prognostic Index (IP1)-score pa 4-5 (42,5 % vs. 22,5 %) i komparatorarmen, hvilket antyder, at patienterne
behandlet med R-Benda alene havde en mere alvorlig sygdom ved baseline.

Den ulige fordeling i baselinekarakteristika gger samlet set risikoen for, at effekten af polatuzumab vedotin
er overestimeret. Der fremgar en reekke justerede analyser i EPAR’en, hvor der er forsegt korrigeret for
forskelle mellem armene for en raekke prognostiske markerer. Disse analyser viser, at flere effektparametre
er sensitive overfor justering. For eksempel studiets primare effektparameter complete response, hvor
effektforskellen ikke leengere er statistisk signifikant ved justering for IPI-score. Samme tendens ses ved det
kritiske effektmal OS, hvor justering alene for IPI-score eller for en raekke forskellige variable rykker
punktestimatet fra 0,42 (0,24; 0,73) til henholdsvis 0,54 (0,30; 0,97) og 0,56 (0,31; 1,04). Det ber dog
bemarkes, at studiets storrelse udfordrer udfersel af en justering for flere prognostiske markerer
(multivariate analyse). IPI-scoren anses af fagudvalget at vere en af de vasentligste markerer for
patienternes prognose, og den generelle svaekkelse af den statistiske styrke, der ses ved de justerede analyser,
bidrager med yderligere usikkerheder omkring pélideligheden af data for polatuzumab vedotin.

Det er fagudvalgets vurdering, at anvendelsen af R-Benda i dansk klinisk praksis langt overvejende er til
patienter, som vurderes ikke at kunne tolerere mere intensiv behandling. Baggrunden kan vare hgj alder,
mange tidligere behandlinger eller betydende komorbiditet. R-Benda gives i Danmark mere som palliation
end med henblik pa remission. I studiet kan der sdledes potentielt vaere en subgruppe af patienter, som man i
dansk praksis ville tilbyde et mere intensivt regime, som ogsa ofte er mere toksisk. Det intensive regime ville
tilbydes med henblik pa at forleenge patienternes levetid, og hvis patienterne i komparatorarmen, der kunne
tolerere en mere intensiv behandling, havde faet det, ville effektforskellen mellem polatuzumab vedotin og
komparator potentielt fremsta mindre overbevisende. Fagudvalget fremhaever, at evidensgrundlaget for valg
af behandling er lavt og i praksis derfor kan variere, ogsa mellem behandlingssteder i Danmark. Der findes
saledes ikke studier, som underseger de indbyrdes effektforhold mellem de nuvaerende behandlinger, f.eks.
R-Benda vs. kombinationskemoterapi.

Pé trods af, at en andel af studiepopulationen i komparatorarmen sandsynligvis ville blive tilbudt et mere
intensivt behandlingsregime i Danmark, vurderer fagudvalget, at populationen i studiet stemmer s& godt
overens med den danske population, som behandles med R-Benda, at studiet kan anvendes som grundlag for
vurderingen af polatuzumab-R-Benda i forhold til R-Benda.
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CORAL EXT-1 og EXT-2

CORAL-studiet er et randomiseret fase I1I-studie, som underseger effekten af to forskellige
kombinationskemoterapier for stamcelletransplantation i en patientpopulation med recidiverende/refraktaert
DLBCL, som vurderes egnet til stamcelletransplantation. De to extensionsstudier CORAL EXT-1 og
CORAL EXT-2 er to observationelle studier, som felger to separate subgrupper af patienter fra CORAL-
studiet.

Fagudvalget har valgt ikke at medtage CORAL-extensionsstudierne i vurderingsrapporten, hvorfor det ikke
er muligt at kategorisere en eventuel mervardi af polatuzumab vedotin i forhold til andre behandlinger end
R-Benda anvendt i dansk klinisk praksis. De primere arsager til, at fagudvalget ikke medtager CORAL-
extensionsstudierne i vurderingen, er forskelle i det prognostisk udgangspunkt hos patienterne, forskellige in-
og eksklusionskriterier i studierne og studiernes design.

Nedenfor falger beskrivelser af extensionsstudierne.

CORAL EXT-1 inkluderer 75 patienter, som har oplevet tilbagefald efter stamcelletransplantation i CORAL
og er derfor kandidater til tredjelinjebehandling. Den mediane opfelgningstid er 32,8 maneder.
Tredjelinjebehandling bestod hovedsagelig af kombinationskemoterapier: ICE-lignende (17,3 %), DHAP-
lignende (24 %), gemcitabinindeholdende (28 %), CHOP-lignende (13,3 %) og diverse andre regimer (17,3
%). Omtrent 22 % af patienterne (16/75) fortsetter til stamcelletransplantation efter tredjelinjebehandling.

CORAL EXT-2 inkluderer 203 patienter, som ikke opnaede et tilfredsstillende respons pa
andenlinjebehandling i CORAL-studiet, eller som af anden &rsag ikke kunne gennemfoere en planlagt
stamcelletransplantation. Der er dermed ogsa tale om patienter, som skal modtage tredjelinjebehandling. Den
mediane opfelgningstid er 30,1 maneder. Tredjelinjebehandling bestod hovedsagelig af
kombinationskemoterapier: ICE-lignende (18,5 %), DHAP-lignende (18 %), gemcitabinindeholdende (13,8
%), Dexa-BEAM (9 %), CHOP-lignende (8,4%) og diverse andre regimer (31,9 %). Ca. 32 % af patienterne
(64/203) fortseetter til stamcelletransplantation efter tredjelinjebehandling.

CORAL-extentionsstudierne illustrerer, at der ikke findes en egentlig standardbehandling hos patienter med
recidiverende/refrakteert DLBCL, som ikke tdler stamcelletransplantation. De forskellige valg af
kombinationskemoterapier, som er afspejlet i studierne, stemmer godt overens med dansk klinisk praksis.

Ansgger har foretaget en narrativ sammenligning mellem CORAL extensionsstudierne og polatuzumab
vedotin-R-Bendaarmen fra GO29365-studiet. Fagudvalget vurderer, at patienterne i CORAL-
extensionsstudierne generelt har et bedre prognostisk udgangspunkt sammenlignet med GO29365-studiet.
Dette baseres p4a, at en undergruppe modtager hgjdosisbehandling og transplanteres i CORAL-
extensionsstudierne, at populationen i CORAL-extensionsstudierne generelt er yngre og har modtaget feerre
behandlingslinjer. Dette beheafter en indirekte sammenligning med bias, hvor patienter behandlet med
polatuzumab vedotin-R-Benda har det prognostisk darligste udgangspunkt. Fagudvalget fremhaever, at de
vigtigste parametre er, at in- og ekslusionskriterier og studiernes design er forskellige. Som tidligere navnt
har fagudvalget derfor valgt ikke at medtage CORAL-extensionsstudierne i vurderingen.

5.1.2 Databehandling og -analyse

Nedenunder beskriver vi ansegers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal.

Det oprindeligt indsendte datagrundlag inkluderer en direkte sammenligning mellem polatuzumab vedotin-
R-Benda og den ene komparator, R-Benda, som kan danne grundlag for en kategorisering af vaerdien af
polatuzumab vedotin-R-Benda sammenlignet med R-Benda. I henhold til protokollen indeholder
ansegningen direkte sammenligninger for effektméalene OS, PFS og uenskede haendelser. Det indsendte
datagrundlag indeholder ikke data for helbredsrelateret livskvalitet. Datagrundlaget er blevet suppleret med
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OS- og PFS-data med leengere opfelgningstid. Efter opfordring fra Medicinradet har ansgger ogsé indsendt
data for to ukontrollerede arme (arm G og H) i GO29365. Fagudvalget har ikke fundet grundlag for at
inkludere de to ukontrollerede arme i vurderingen. Dette skyldes, at der er tale om ukontrollerede studier
med kort opfelgningstid og forskelle i baselinekarakteristika. Den korte opfelgningstid udfordrer
tolkbarheden af data i forhold til polatuzumab vedotin-R-Benda-armen fra den komparative sammenligning
(arm C). Det er i gvrigt vanskeligt at vurdere sammenligneligheden mellem de ukontrollerede arme G og H i
forhold til arm C, da det ikke er muligt at vurdere betydningen af de forskelle, som observeres i
baselinekarakteristika mellem armene. Der indgér tilsyneladende faerre lavrisiko patienter i de ukontrollerede
arme og dermed ogsa flere hajrisiko patienter end tilfaeldet er i arm C. Samtidig tyder det pa, at der samlet
set indgér flere &ldre patienter i de ukontrollerede arme, end tilfaeldet er i arm C.

Som angivet i afsnit 5.1.1 ovenfor har fagudvalget vurderet, at de identificerede studier med
kombinationskemoterapi ikke er tilstreekkeligt sammenlignelige med GO29365, og der er derfor ikke
foretaget nogen sammenligninger mellem polatuzumab vedotin-R-Benda og kombinationskemoterapi i
vurderingsrapporten.

De manglende data bidrager med usikkerheder til vurderingen af leegemidlets samlede veerdi.

5.1.3 Evidensens kvalitet

Fagudvalget har vurderet kvaliteten af GO29365-studiet ved brug af GRADE, som er et vaerktgj til en
systematisk og transparent vurdering af evidensens kvalitet. Nedenfor felger en beskrivelse af vurderingen af
de veesentligste domaner for hvert klinisk spergsmaél. Den fuldsteendige GRADE-vurdering og
begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (bilag 11). Kvaliteten af det observationelle data fra de to
CORAL-kohorter er ikke vurderet. Evidensens kvalitet samlet vurderet for det kliniske spergsmal er meget
lav.

Der er risiko for bias i GO29365-studiet, hvilket der skal tages hgjde for. Det fremgar ikke tydeligt, hvordan
randomiseringen er foregéet, og der observeres ubalance pé flere betydende baselinekarakteristika. Samtidig
er der tale om et ikkeblindet studie, som kan medfere risiko for bias for visse effektmal.

Evidensens kvalitet er overordnet nedjusteret for inkonsistens idet der blot forelaegger et mindre
sammenlignende studie. Der er desuden nedjusteret for indirekthed, idet fagudvalget vurderer, at der i
studiepopulationen potentielt indgér patienter, som man i dansk praksis ville tilbyde et mere intensivt regime.

5.1.4 Effektestimater og kategorier

I tabellen herunder fremgér de absolutte og relative effektforskelle, de forelebige og aggregerede kategorier,
den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for det kliniske spergsmaél, der vedrarer
sammenligningen mellem polatuzumab vedotin-R-Benda overfor R-Benda. Sammenligningen mellem
polatuzumab vedotin-R-Benda overfor kombinationsterapi er i det folgende ikke foretaget, eftersom
CORAL-extensionsstudierne ikke er medtaget i vurderingen.
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Tabel 4. Resultater for klinisk sammenligningen mellem polatuzumab-R-Benda og R-Benda

Effektmal Mileenhed Vigtighed Forskel i absolutte tal
(MKRF) Forskel Forelobig verdi
95 % CI)

Forskel i relative tal
Forskel (95 % CI) Forelobig
veaerdi

Aggregeret verdi for
effektmalet

Samlet overlevelse | Median overlevelse i antal
(0S) maneder

(6 mdr.)

Andel af patienter, der opnar 2-
arsoverlevelse

(10 %-point)

7,7 Kan ikke
kategoriseres*

Kritisk 0,40 (0,2-0,7)* Stor mervardi* | Kan ikke kategoriseres
21,2 Kan ikke

kategoriseres*

Helbredsorienteret
livskvalitet

Gennemsnitlig endring fra
baseline pa SF-36 til efter endt
behandling

(5 point)

Gennemsnitlig @ndring fra
baseline pa SF-36 til efter endt
opfelgning

(5 point)

Gennemsnitlig &ndring fra
baseline pd FACTLym til efter
endt behandling

(4 point)

Gennemsnitlig endring fra
baseline pd FACTLym til efter
endt opfelgning

(4 point)

Kan ikke
kategoriseres**

Kan ikke
kategoriseres**

Vigtig Intet data Intet data Kan ikke kategoriseres

Kan ikke
kategoriseres*

Kan ikke
kategoriseres*

Median PFS i antal maneder
(6 mdr.)

Andel af patienter, der opnar 2- Vigtig
ars PFS 19,3%
(10%-point)

Progressionsfri

£
overlevelse (PFS) 5,5

Stor mervardi* | Kan ikke kategoriseres

0,38 (0,22; 0,65)*

Usenskede

hendelser

Andel frafald pga. uenskede
handelser (behandlingsopher)
(10 %-point)

Andel patienter med uenskede
haendelser grad 3 og grad 4
(10 %-point)

Vigtig

15,7
(-2,7-32,4)

Kan ikke
kategoriseres***

2,02 (0,86-4,75)

Kan ikke
kategoriseres***

12,6
(-5,0-30,0)

Kan ikke
kategoriseres***

1,18 (0,93-1,49)

Kan ikke
kategoriseres***

Kan ikke kategoriseres

Samlet kategori for lzegemidlets veerdi

Kan ikke kategoriseres

Kvalitet af den samlede evidens

Meget lav

CI = konfidensinterval, HR = Hazard ratio, OR = Odds ratio, RR = relativ risiko *Der kan ikke beregnes et konfidensinterval for den absolutte forskel pa to mediane vardier. ** Der er ikke data, der kan danne
grundlag for en kategorisering. ***Usikkerheden omkring punktestimatet er sa stor, at det indeholder bide negativ og positiv vardi. £ Data fra Clinical Study Report, juni 2020. ¥Kategoriseringen af de
forelobige vaerdier tager ikke hejde for ubalance i prognostiske parametre ved baseline.
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Overlevelse (kritisk)

Sammenligningen med R-Benda

Fagudvalget onskede det kritiske effektméal OS opgjort som median OS og en 2-ars OS-rate. Det fremsendte
data fremgér af tabel 5 (suppleret med data fra Clinical Study Report, juni 2020). Medianen for OS-data er
naet ved leengst mulig opfelgningstid. 2-ars OS-raterne er baseret pa data fra fa patienter, og der er mange
censureringer i polatuzumab vedotin-R-Bendaarmen efter 18 maneder. Fagudvalget finder dog, at det er
betydende, at der tilsyneladende indfinder sig et plateau pa "halen’ af Kaplan-Meier-kurven, hvilket indikerer
nogen palidelighed af effektestimatet. Usikkerhederne i det lille datasat er dog fortsat store.

Tabel 5: Data for median overlevelse Oi 2-arsoverlevelse

Polatuzumab vedotin-R-Benda | R-Benda
Medianoverlevelse, maneder 12,4 (9,0-32) 4,7 (3,7-8,3)
Forskel, maneder 7,7
HR for overlevelse 0,40 (0,2-0,7)
2-ars overlevelsesrate, % 38,2 (22,5-53,9) | 17,0 (3,6-30,4)
Forskel, %-point 21,2

De absolutte forskelle er afbildet i figur 1.

Punktestimatet for den absolutte forskel i median OS afspejler en klinisk relevant effektforskel, da forskellen
pa 7,7 maneder er storre end den mindste klinisk relevante forskel p&4 6 méneder. Beregninger af
konfidensintervaller for forskelle i median OS er ikke veldefinerede, hvorfor den foreleobige verdi ikke
kategoriseres.

Punktestimatet for den absolutte forskel mellem OS-raterne efter 2 &r afspejler ogsé en klinisk relevant
forskel, da forskellen pé 21,2 %-point er storre end den mindste klinisk relevante forskel pa 10 %-point. Der
er ikke noget konfidensinterval omkring forskellen pa, hvorfor den forelgbige verdi ikke kan kategoriseres.

Median overlevelse 2-ars overlevelsesrate

-10 -5 0 5 10 -10 -5 0 5 10 15 20 25 30

Figur 1. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for medianoverlevelse og 2-ars
overlevelsesrate. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer
graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af den mindste klinisk relevante forskel.
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Den relative effektforskel pa effektmélet OS er angivet ved en hazard ratio baseret pa Kaplan Meier-
kurverne. Baseret pa den relative effektforskel HR 0,40 (0,2-0,7) har polatuzumab vedotin-R-Benda en
forelebig stor mervaerdi. Kategoriseringen af de forelgbige kategorier er baseret pa de ujusterede estimater,
og tager dermed ikke hgjde for den for omtalte usikkerhed grundet den ulig fordeling af baseline
karakteristika.

I den aggregerede verdi for effektmalet OS tager fagudvalget hojde for usikkerheden i, at der er tale om et
meget lille studie og den ubalance, som observeres i flere betydende prognostiske parametre ved baseline. De
justerede analyser for OS viser, at effektforskellen er pavirkelig overfor justering. Fagudvalget vurderer, at
usikkerhederne i datagrundlaget er s store, at den aggregerede vaerdi for effektmalet OS jf. Medicinradets
metoder ikke kan kategoriseres.

Livskvalitet (vigtigt)
Fagudvalget onskede livskvalitet mélt med enten SF-36 eller FACT-LYM og enskede at se forskelle i
@ndringer fra baseline opgjort efter endt behandling og efter endt opfelgning.

1 G0O29365 er livskvalitet belyst med det patientrapporterede effektméal TNAS (therapy-induced neuropathy
assessment scale), som ikke maéler livskvalitet, men neuropati som komplikation til kraeftsygdomme eller
kreeftbehandling. Fagudvalget vurderer ikke, at TNAS kan anvendes som et maél for livskvalitet.

Lagemidlets veerdi kan ikke kategoriseres for effektmélet livskvalitet pa baggrund af det indsendte data. Det
manglende data bidrager med yderligere usikkerheder til vurderingen af leegemidlets samlede veerdi.

Progressionsfri overlevelse (vigtigt)

Fagudvalget enskede at vurdere effekten pa PFS som et mél for graden og leengden af sygdomskontrol, som
opnas under og efter behandling. Leengden af den progressionsfri periode for patienter, der behandles med
nuverende behandlingsmuligheder, er meget varierende, dog oftest kun af maneders varighed. Omkring 10
% af den definerede population overlever mindst 2 4r med nuverende behandlingsmuligheder. Fagudvalget
onskede derfor PFS opgjort bdde som median PFS og 2-&rs PFS-rate.

Sammenligning med R-Benda

Ansgger har indsendt data for PFS fra den direkte sammenligning med R-Benda i hovedpublikationen for
G029365, som er suppleret med data fra Clinical Study Report, juni 2020. Data for PFS vurderes at vare
palideligt, men 2-ars PFS-raterne er forbundet med usikkerhed, da de er baseret pé fa patienter.

Punktestimatet for forskellen i median PFS afspejler ikke en klinisk relevant forskel, da punktestimatet pa
5,5 maneder er mindre end den mindste klinisk relevante forskel pa 6 maneder. Da der ikke er et
konfidensinterval omkring punktestimatet, kan den forelebige verdi ikke kategoriseres.

Punktestimatet for forskellen i 2-ars PFS-rate afspejler en klinisk relevant forskel, da punktestimatet pa 19,3
%-point er sterre end den mindste klinisk relevante forskel pa 10 %-point. Da der ikke er et
konfidensinterval omkring punktestimatet, kan den forelebige veerdi ikke kategoriseres.

De absolutte forskelle af afbildet i figur 2.
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Median PFS 2-ars PFS rate
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Figur 2. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for PFS. De optrukne linjer indikerer den
mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier svarende til
halvdelen af MKRF.

Det relative effektestimat HR 0,38 (0,22-0,65) kategoriserer polatuzumab vedotin-R-Benda med en forelgbig
stor mervaerdi.

Samlet set vurderer fagudvalget, at polatuzumab vedotin-R-Benda pa tvars af absolutte og relative forskelle
jf. Medicinradets metoder ikke kan kategoriseres for effektmalet PFS.

Ugnskede haendelser (vigtigt)

Fagudvalget gnskede at belyse effektmalet uenskede haendelser ved at vurdere behandlingsopher/frafald pa
grund af uenskede handelser og andelen af patienter med > 1 alvorlige uenskede haendelser grad 3 og 4.
Derudover gnskede fagudvalget at foretage en narrativ vurdering af folgende betydende uenskede hendelser
under og efter behandling:

e Neuropati
infektioner, herunder serskilt pneumonier
¢ infusionsrelaterede haendelser

e immunologiske handelser

Sammenligning med R-Benda
Ansgger har indsendt det efterspurgte data fra den direkte sammenligning med R-Benda i GO29365-studiet.

Andelen, der opherte behandling, var 31,1 % i polatuzumab vedotin-R-Bendaarmen og 15,4 % i R-
Bendaarmen.

Punkestimatet for den absolutte forskel i behandlingsopher tyder pa en negativ klinisk relevant effektforskel,
da punktestimatet pd 15,7 %-point overstiger den mindste klinisk relevante forskel p& 10 %-point.
Konfidensintervallet indeholder dog ingen forskel (= 0). Derfor kan den forelgbige veerdi ikke kategoriseres
jf. Medicinradets metoder. Den absolutte forskel er afbildet i figur 3.

Andelen af patienter, der oplevede > 1 ugnsket hendelse af grad 3 og 4, var 84,4 % i polatuzumab-vedotin-
R-Bendaarmen og 71,8 % i R-Bendaarmen.
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Punktestimatet for den absolutte forskel i andelen af patienter, der oplever > 1 ugnsket handelse af grad 3 og
4, afspejler en negativ klinisk relevant forskel, da punktestimatet pa 12,6 %-point overstiger den mindste
klinisk relevante forskel pa 10 %-point. Den nedre granse i konfidensintervallet ligger tettere pa en positiv
klinisk relevant forskel end pa en negativ klinisk relevant forskel, og den forelebige vaerdi kan derfor ikke
kategoriseres. Den absolutte forskel er atbildet i figur 3.

Andel frafald pga. upnskede haendelser Andel patienter med ugnskede handelser grad 3
(behandlingsopher) oggrad4
L @
-10 5 0 5 10 15 20 25 30 35 -10 -5 0 5 10 15 20 25 30 35

Figur 3. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for de absolutte forskelle for uenskede hendelser. De optrukne linjer
indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinrédets kategorier
svarende til halvdelen af MKRF.

Den relative effektforskel for behandlingsopher kan ikke kategoriseres, da konfidensintervallet indeholder
bade negativ og positive vaerdier. Det samme gor sig geldende for effektforskellen pd andelen af patienter,
der oplever > 1 ugnsket haendelse af grad 3 og 4.

Da ingen af de forelgbige vardier kan kategoriseres, kan den aggregerede vaerdi for effektmaélet uenskede
handelser heller ikke kategoriseres jf. Medicinradets metoder.

Til den kvalitative gennemgang har anseger indsendt data for de efterspurgte haendelser. Data er gengivet i
tabel 6.

Tabel 6: Data for andelen (%), der oilever udvalite ugnskede haendelser i GO29365.

Polatuzumab vedotin-R-Benda (n = R-Benda (n =39)
45)
Neuropati 40 % 7,7 %
Infektioner 53,3% 51,3%
Grad 3/4 23,1% 20,5 %
Pneumoni med dgd til fglge 4,4 % 2,6 %
Infusionsrelaterede reaktioner 333% 23,1%
Immunologiske haendelser 7,1% i.o0.
i.o.: ikke oplyst

Neuropati optradte vasentligt hyppigere hos patienter behandlet med polatuzumab vedotin-R-Benda (40,0 %
vs. 7,7 %). Ingen tilfelde af neuropati ansas for at vaere alvorlige, have ded til felge eller medferte
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behandlingsopher. Alle neuropatier var grad 1 og 2 i begge arme. Den ggede forekomst af neuropati var
forventeligt ud fra fagudvalgets erfaring med andre antistoflegemiddelkonjugater. Vedvarende neuropati kan
dog ikke udelukkes, og dette kan vere til gene for patienterne i et omfang, som kan pavirke livskvaliteten
vaesentligt.

Forekomsten af infektioner var ifolge EPAR’en sammenlignelig imellem polatuzumab vedotin-R-
Bendaarmen og komparator (53,3 % mod 51,3 %). De fleste heendelser var grad > 3 i begge arme og
hyppigheden af alvorlige infektioner var ogsé sammenlignelig mellem arme (28,9 % mod 30,8 %).

Ifolge EPAR’en var forekomsten af infusionsrelaterede reaktioner (inden for 24 timer efter infusion) hgjere i
polatuzumab vedotin-R-Bendaarmen (33,3 % mod 23,1 %).

Vedrerende immunologiske haendelser angives i den endelige ansegning antistofudvikling overfor
polatuzumab vedotin hos 7,1 % (3/42 evaluerbare patienter), hvilket af fagudvalget ikke anses for betydende.

Fagudvalget har suppleret effektmaélet uonskede handelser med en klinisk vurdering af toksiciteten ved
behandling med polatuzumab vedotin-R-Benda. Data tyder pa en moderat overvagt af toksicitet og
behandlingsrelaterede behandlingsopher i polatuzumab vedotin-R-Bendaarmen. Det er uklart, om dette har
haft indflydelse pa mortaliteten. Ifelge EPAR’en er der dog ikke veesentlig forskel mellem dedsfald
forarsaget af uenskede haendelser mellem grupperne. En gget forekomst af grad 3-4 uenskede haendelser og
prematurt behandlingsopher er primert betinget af haematologisk toksicitet (neutropeni iser). Fagudvalget
vurderer, at den observerede haematologisk toksicitet var handterbar, bortset fra at nogle patienter métte
stoppe med behandlingen. I klinisk praksis vil man ofte vere lidt mere tdlmodig inden behandlingen stoppes
— iseer hvis den ser ud til at virke.

5.1.5 Fagudvalgets konklusion

Fagudvalget vurderer, at den samlede verdi af polatuzumab vedotin sammenlignet med enkeltstofkemoterapi
og kombinationskemoterapi til patienter med recidiverende/refrakteert diffust storcellet B-cellelymfom, der
ikke er kandidater til haematopoietisk stamcelletransplantation, ikke kan kategoriseres i henhold til
Medicinradets metoder.

Sammenligningen med R-Benda

For det vigtige effektmal uenskede hendelser antyder data, at polatuzumab vedotin-R-Benda er forbundet
med en moderat ogget toksicitet, som hovedsageligt er af heematologisk karakter. Fagudvalget vurderer, at de
hamatologiske uenskede handelser er handterbare.

Der er ikke data for det vigtige effektmal livskvalitet, hvilket bidrager til usikkerhed i vurderingen af
leegemidlet, idet det ikke er muligt at afklare, om den potentielt ogede toksicitet, herunder sarligt den egede
forekomst af neuropati, pavirker patienternes livskvalitet.

Fagudvalget finder, at effektestimaterne for det kritiske effektmél OS og det vigtige effektméal PFS indikerer,
at der kan vere en klinisk relevant forskel til fordel for polatuzumab vedotin-R-Benda. Iszer fremhaeves, at
effektstorrelserne i polatuzumab vedotin-R-Bendaarmen er bemerkelsesvardigt hoje. F.eks. for 2-ars OS er
effektstorrelsen vasentlig hgjere, end man ville forvente med nuverende standardbehandling i dansk klinisk
praksis. Herudover er der en bemarkelsesvardig hej andel af patienter, som er uden progression efter 2 ar.

Fagudvalget finder dog, at der er en reekke forhold, som mindsker palideligheden af effektestimaterne
betragteligt. Dette inkluderer en ulige fordeling af baselinekarakteristika, herunder serligt forskelle i
vaesentlige prognostiske variable, som alle falder ud til fordel for polatuzumab vedotin. Sammen med
studiets starrelse, der kun inkluderer 40 patienter i hver arm, giver det anledning til veesentlige usikkerheder
om effekternes reelle storrelse og usikkerhed om, hvorvidt randomiseringen i studiet er vellykket i forhold til
at give sammenlignelige arme. Pa denne baggrund vurderer fagudvalget, at datagrundlaget samlet set ikke er
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palideligt til at kategorisere den samlede vaerdi af polatuzumab vedotin. Derfor vurderer fagudvalget, at
polatuzumab vedotin i kombination med R-Benda sammenlignet med R-Benda ikke kan kategoriseres i
henhold til Medicinradets metoder.

Sammenligningen med kombinationskemoterapi

Fagudvalget har ikke fundet grundlag for at foretage en kategorisering af polatuzumab vedotin-R-benda pa
baggrund af de studier, som anseger har identificeret med kombinationskemoterapi. Fagudvalget finder
heller ikke grundlag for at ekstrapolere effekten af polatuzumab vedotin-R-Benda overfor R-Benda til en
effekt af polatuzumab vedotin-R-Benda overfor kombinationskemoterapi. Verdien af polatuzumab vedotin-
R-Benda overfor kombinationskemoterapi kan derfor ikke kategoriseres jf. Medicinradets metoder.

6 Andre overvejelser

For at vurdere om studiepopulationen fra GO29365 er sammenlignelig med patienter i dansk klinisk praksis,
har fagudvalget efterspurgt data pA DLBCL-undertyper fra studiet, som anseger har leveret.

Fordelingen af DBLCL-undertyper vurderes at vere ligeligt fordelt mellem de to behandlingsarme og giver
ikke anledning til yderligere overvejelser fra fagudvalget.

7 Relation til behandlingsvejledning

Der er ingen relevant behandlingsvejledning udarbejdet af Medicinradet.
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11 Bilag 1: Evidensens kvalitet

11.1 Cochrane, Risk of Bias

Vurdering af risiko for bias ved Cochranes RoB 2.0 assessment tool.

Risiko for bias i Risiko for Manglende | Risiko for Risiko for Overordnet
randomiserings- bias grundet | data for bias ved bias ved risiko for
processen afvigelser effektmal | indsamlingen | udvzlgelse | bias

fra tilsigtet af data af

intervention resultater

der

(effekt af rapporteres

tildeling til

intervention)

G029365 | Haj Forbehold Lav Forbehold Forbehold Hoj
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11.2 GRADE-profil

Kvalitetsvurdering

Antal patienter Effekt . Kritisk
Antal Risk of And Pola-R Relati Absolut Kvalitet /
nta isk 0 ndre ola-R- elativ solu
i i i i iaoti - GRADE G
studier Studiedesign bias Inkonsistens (Indirekthed Ungjagtighed overvejelser| Benda R-Benda 95 % CI] 95 % CIJ ( ) vigtigt
Samlet overlevelse (OS); median overlevelse i antal méneder/andel af patienter, der opnar 2-ars overlevelse
. . 7,7 méaneder 000
1 Ra“?"mlseret Alvorliged| Alvorlig® | Alvorlig® Ikke alvorlig Ingen 40 40 %%%470 MEGET |KRITISK
orsog [0.2;0,7] 21,2 %-point LAV
Helbredsorienteret livskvalitet
0 - | - - - - - - - - | - - [VIGTIGT
Progressionsfri overlevelse (PFS); median PFS i antal méneder/andel af patienter, der opnar 2-ars progressionsfri overlevelse
. . 5,5 maneder 000
j | Randomiseret | 10 ioa | Alvorligh | Alvorligh Ikke alvorlig Ingen 40 40 HR: 0,38 , MEGET |VIGTIGT
forsog [0,22;0,65] | 19,3 %-point
LAV
Uenskede haendelser, Andel frafald pga. uenskede haendelser
: : e0O00
Randomiseret - de - - b i 14/45 6/39 RR: 2,02 15,7 %-point
1 forsog Alvorlig Alvorlig Alvorlig Alvorlig Ingen (31 %) (15 %) [0.86;4,75]| [-2,7; 32,4] MI{EAG\];ZT VIGTIGT
Uenskede hendelser, Andel patienter med uenskede hendelser grad 3 og grad 4
: : ®O00O
Randomiseret - de a b g 38/45 28/39 RR: 1,18 [ 12,6 %-point
1 forsag Alvorlig Alvorlig Alvorlig Alvorlig Ingen (34 %) (72 %) [0,93: 1,49] | [-5.0; 30,0] MfS\ET VIGTIGT

CI: Confidence interval; HR: Hazard ratio; RR: Risk ratio.

a. Der nedgraderes ét niveau for inkonsistens, da der kun foreligger data fra et studie.

b. Der er indirekthed i forhold til den danske population pga. studiets in-/eksklusionskriterier.
c. Der er en del censureringer, som kan padvirke effektestimatet.

d. Risiko for bias i randomiserings-processen.

e. Der er tale om et open-label-studie, som kan pavirke registrering af uonskede heendelser.

f. Der nedgraderes evidensens kvalitet ét niveau pga. unojagtighed, da usikkerheden om det relative effektestimat kan fore til forskellige konklusioner.
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APPLICATION FOR THE ASSESSMENT OF POLIVY
(POLATUZUMAB VEDOTIN) IN COMBINATION WITH
BENDAMUSTINE AND RITUXIMAB FOR THE
TREATMENT OF ADULT PATIENTS WITH
RELAPSED/REFRACTORY DIFFUSE LARGE B-CELL
LYMPHOMA WHO ARE NOT CANDIDATES FOR
HAEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANT

Polatuzumab vedotin
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Final application Polivy® (polatuzumab vedotin) in DLBCL
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1 Basicinformation

Table 1. Contact information

Name

Title

Area of responsibility
Phone

Anette Bpgsted
Scientific Advisor
Haematology
+4521 216096

Area of responsibility
Phone

E-mail anette.bogsted@roche.com
Name Pavika Jain Lyngsie
Title Value Demonstration Manager

Market Access
+4542 142938

E-mail pavika.jain@roche.com
Name Tobias Justesen

Title Junior Scientific Advisor
Area of responsibility Haematology

Phone +4530239295

E-mail tobias.justesen@roche.com

Table 2. Overview of the pharmaceutical

Proprietary name

Polivy®

Generic name

Polatuzumab vedotin

Marketing authorization Roche a/s
holder in Denmark
ATC code LO1XC37

Pharmacotherapeutic group

Other antineoplastic agents, monoclonal antibodies

Active substance(s)

Polatuzumab vedotin

Pharmaceutical form(s)

Powder for concentrate for solution for infusion

Mechanism of action

Polatuzumab vedotin is a CD79b-targeted antibody-drug conjugate that preferentially
delivers a potent anti-mitotic agent (monomethyl auristatin E, or MMAE) to B-cells,
which results in the killing of malignant B-cells. The molecule consists of MMAE
covalently attached to a humanized immunoglobulin G1 monoclonal antibody via a
cleavable linker. The monoclonal antibody binds with high affinity and selectivity to
CD79b, a cell surface component of the B-cell receptor. CD79b expression is restricted
to normal cells within the B-cell lineage (with the exception of plasma cells) and
malignant B-cells; it is expressed in > 95% of diffuse large B-cell ymphoma. Upon
binding CD79b, polatuzumab vedotin is rapidly internalized and the linker is cleaved by
lysosomal proteases to enable intracellular delivery of MMAE. MMAE Kkills dividing
cells by inhibiting cell division and inducing apoptosis.

Dosage regimen

The recommended dose of polatuzumab vedotin is 1.8 mg/kg given every 21 days in
combination with bendamustine and rituximab for 6 cycles. Polatuzumab vedotin,
bendamustine and rituximab can be administered in any order on Day 1 of each cycle.
When administered with polatuzumab vedotin, the recommended dose of
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bendamustine is 90 mg/m?/day on Day 1 and Day 2 of each cycle and the
recommended dose of rituximab is 375 mg/m? on Day 1 of each cycle.

Therapeutic indication
relevant for assessment (as
defined by the European
Medicines Agency)

Polatuzumab vedotin in combination with bendamustine and rituximab is indicated for
the treatment of adult patients with relapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma
(DLBCL) who are not candidates for haematopoietic stem cell transplant.

Other approved therapeutic
indications

N/A

Handling

Polatuzumab vedotin should be kept in a refrigerator (2-8 °C) in the outer carton to
protect from light and should not be frozen or shaken. If stored correctly, an
unopened vial has a shelf life of 2 years.

Will dispensing be
restricted to hospitals?

Yes

Combination therapy
and/or co-medication

Bendamustine
Rituximab

Packaging, types,
sizes/number of units, and
concentrations

20 mL vial (colorless glass), 1 vial per package, 140mg polatuzumab vedotin

Orphan drug designation

Yes (designated EU/3/18/2013 on 16 April 2018)

Other considerations

N/A

2 Abbreviations

ADC antibody-drug conjugate ECOG Eastern Cooperative Oncology

ADR adverse drug reactions Group

AE adverse event EPAR European Public Assessment Report

BEAM carmustine, etoposide, cytarabine, EMA European Medicines Agency
melphalan FL follicular lymphoma

BR bendamustine + rituximab GDP gemcitabine, dexamethasone,

BG bendamustine + obinutuzumab cisplatin

BSC best supportive care GemOx gemcitabine and oxaplatin

CMA Conditional Marketing Authorization HRQoL health-related quality of life

COPE cyclophosphamide, vincristine, HSCT haematopoietic stem cell transplant
cisplatin, and etoposide IRC Independent Review Committee

CSR clinical study report ITT intent-to-treat

CR complete response Len lenalidomide

CT computed tomography LYFO Danish National Lymphoma Registry

CvP cyclophosphamide, vincristine, and MMAE monomethyl auristatin E
prednisone N/A Not applicable

DHAP dexamethasone, cytarabine, and NHL non-Hodgkin’s lymphoma
cisplatin oS overall survival

DLBCL Diffuse Large B-cell Lymphoma Pola Polatuzumab vedotin

DMC Danish Medicine Council PET positron emission tomography

DOR duration of response PFS progression-free survival
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PN peripheral neuropathy RKKP National Clinical Registries
PREBen pixantrone, rituximab, etoposide, ("Regionernes Kliniske
and bendamustine Kvalitetsudviklingsprogram™)
PRO patient-reported outcome R/R relz?psed/refractory
R-CHOP rituximab, cyclophosphamide, SAE serious adverse event
S SoC standard of care
doxorubicin, vincristine, and
. SmPC summary of Product Characteristics
prednisone ]
R-ICE rituximab + ifosfamide, carboplatin, TNAS treatment-induced neuropathy
. assessment scale
etoposide

2L second line

3 Summary

This application concerns Polivy® (polatuzumab vedotin) in combination with bendamustine and rituximab
(BR) for the treatment of adult patients with relapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL)
who are not candidates for haematopoietic stem cell transplant.

Aim: To assess the added clinical value of Polivy® (polatuzumab vedotin) in combination with
bendamustine and rituximab compared with bendamustine and GDP, GemOx or ICE in combination with
rituximab in adult patients with relapse or refractory diffuse large B-cell ymphoma who are not candidates
for haematopoietic stem cell transplant.

Methods: In accordance with the protocol defined by the Danish Medicine Council (DMC) [1], the evaluated
outcome measures are:
Critical outcome/s:
e Overall survival (median OS and 2-year OS rate)
Important outcome/s:
e Health related quality of life (SF-36 and FACT-Lym)
e Progression free survival (median PFS and 2-year PFS rate)
e Adverse events (proportion of patients who discontinued treatment due to adverse events and
proportion of patients experiencing = 1 grade 3 or 4 adverse events)

As defined in the protocol by the Danish Medicine Council the relevant comparator for the subpopulation
of patients suited to single agent chemotherapy is bendamustine and rituximab (BR regimen). For this
subpopulation, only one publication [2] was identified and deemed relevant for the comparison of Polivy®
(polatuzumab vedotin).

As defined in the protocol by the Danish Medicine Council, the relevant comparators in the subpopulation
suited for treatment with a combination chemotherapy is one of three combination chemotherapy
regimens (rituximab and GDP/GemOx/ICE). In this subpopulation, all three treatment regimens are
considered to be clinically equivalent regimens and the DMC encouraged the applicant to choose the
comparator that would yield the optimal basis for a comparison. The full text reading of the relevant
studies identified, in the literature search, revealed that R-ICE was the comparator that yielded the best
basis for the comparative analysis. However, in a setting of no large or randomized studies with a standard
treatment, an indirect trial comparison (ITC) was not possible. For this reason the CORAL EXT-1 [3] and
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CORAL EXT-2 [4] studies are relevant publications based on the patient populations and relatively large
number of patients (total of 278) for the combination chemotherapy subpopulation.

Results:
1. For subpopulation of patients suited to single agent chemotherapy:

Overall survival: Median overall survival was 12.4 months in the polatuzumab vedotin + BR arm and 4.7
months in the BR arm (HR 0.42; Cl 0.24-0.75). 2-year overall survival rate was 38.2% (Cl 22.5%-53.9%) in the
polatuzumab vedotin + BR arm and 17.0% (Cl 3.6%-30.4%) in the BR arm.

Health related quality of life: No data on SF-36 or FACT-Lym was available. PRO data was reported on
therapy-induced neuropathy scale (TNAS). The mean scores rarely exceeded 3.0 during treatment in the
polatuzumab vedotin + BR arm, indicating that overall, patients perceived PN symptoms to be mild. Trends
for the BR arm across all items were relatively flat.

Progression free survival: Progression free survival by independent review committee (IRC) was 9.5 months
in the polatuzumab vedotin + BR arm and 3.7 months in the BR arm (HR 0.36; Cl 0.21-0.63). In the same
subpopulation, 2-year progression free survival rate was 31.3% (Cl 16.6%-46.5%) in the polatuzumab vedotin
+ BR arm and 4.9% (Cl 0%-13.4%) in the BR arm.

Adverse events: |) the proportion of patients who discontinued treatment due to adverse events was
31.1% (14) in the polatuzumab vedotin + BR group and 15.4% (6) in the BR group. Il) the proportion of
patients experiencing 21 grade 3 or 4 adverse events was 84.4% (38) in the polatuzumab vedotin + BR
group and 71.8% (28) in the BR group.

2. For subpopulation of patients suited to combination chemotherapy:

Overall survival: The median overall survival was 12.4 months in the polatuzumab vedotin + BR arm
compared to 10.0 months in the CORAL EXT-1 population and 4.4 months in the CORAL EXT-2 population.
The 2-year overall survival rate was 38.2% in the polatuzumab vedotin + BR arm compared to approximately
30% in the CORAL EXT-1 population and 15.7% in the CORAL EXT-2 population.

Health related quality of life: No data on SF-36, FACT-Lym or other HRQoL measures were collected in
neither the CORAL EXT-1 study nor the CORAL EXT-2 study, making a comparative analysis of polatuzumab
vedotin + BR and R-ICE impossible.

Progression free survival: No PFS data was collected in neither the CORAL EXT-1 study nor the CORAL EXT-2
study, making a comparative analysis of polatuzumab vedotin + BR and R-ICE impossible.

Adverse events (AEs): No adverse events data was collected in neither the CORAL EXT-1 study nor the
CORAL EXT-2 study making a comparative analysis of polatuzumab vedotin + BR and R-ICE impossible.

Conclusion:

The overall purpose for the treatment of patients with relapsed or refractory DLBCL, who are not
candidates for stem cell transplant, is to prolong life despite of a serious and life-threatening ilness.

In summary, for the single agent chemotherapy subpopulation, the addition of polatuzumab vedotin to BR
is associated with an absolute improvement in overall survival of 7.7 months in favor of polatuzumab
vedotin + BR and a reduced risk of death by 58%. In the 2-year survival rate an absolute improvement of
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21.2% in favor of polatuzumab vedotin + BR was demonstrated. No statistically significant differences were
noted regarding the adverse events.

For the combination chemotherapy subpopulation, the patients treated with polatuzumab vedotin + BR
had a longer median overall survival in the range of 2.4-8.0 months and a higher 2-year overall survival rate
of 8.2-22.5% when compared with regimens in the CORAL EXT-1 and EXT-2 studies based on a naive
indirect comparison.

4 Introduction

Diffuse large B-cell lymphoma

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common histologic subtype of non-Hodgkin lymphoma
(NHL), with an incidence of 434 in 2018 [5] and represents approximately 40% of all NHL cases in Denmark
[6]. The median age at time of diagnosis is 67 years in Denmark and approximately 60% of patients
receiving 1L treatment may be cured [7,8]. The current standard of care for these patients consists of
rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine and prednisone (R-CHOP) [9]. Nevertheless, despite
the improvements in overall survival (OS) of patients with DLBCL, one-fourth of patients present with either
a primary refractoriness to the 1L treatment or relapse after reaching a complete response (CR) [10].
Relapsed or refractory (R/R) DLBCL patients, who are ineligible for haematopoietic stem cell transplant
(HSCT), have a poor prognosis with a median OS ranging from 3.4 to 9.0 months [8]. Thus a high unmet
medical need continues to exist for patients with R/R DLBCL, as there is limited efficacy and clinical
evidence for the chemotherapy regimens currently used for treatment.

In the current Danish guidelines [11] patients with R/R DLBCL are commonly referred to as second line (2L)
and third line (3L), given the lines of previous treatment. The primary reason for this is that the literature
generally does not distinguish between treatment options for patients with relapsed or refractory disease.
In this final application the terms relapse/refractory will be used instead of 2L, 3L and later lines since these
terms are used in the European Commission Decision as well as in the Danish Medicine Council protocol.

Current treatment of DLBCL in Denmark

The Danish Lymphoma Group recently updated the national clinical guidelines [11] (February 2019) for the
treatment of DLBCL in cooperation with the Danish Multidisciplinary Cancer Groups (DMCG.dk) and the
Regions' Clinical Quality Development Program (RKKP).

According to these guidelines there is no single treatment option for patients with R/R DLBCL, who are not
candidates for HSCT, as no prior randomized trials have established superiority of one regimen for this
population. Patients who are eligible should be offered inclusion in open Danish clinical protocols. Given
this, the clinical treatment landscape is fragmented with a number of different chemotherapy regimens
being used for this patient population.

The Danish Medicine Council protocol [1] defines two subpopulations: 1) the fit patients, who are often
offered a combination of chemotherapy agents e.g. rituximab, gemcitabine, dexamethasone and cisplatin
(R-GDP), rituximab, gemcitabine and oxaplatin (R-GemOx) or rituximab, ifosfamide, carboplatin and
etoposide (R-ICE), are referred to as the “combined chemotherapy subpopulation”, 2) the relatively frail
patients, who are often offered single agent chemotherapy e.g. bendamustine in combination with
rituximab (BR), are referred to as the “single agent chemotherapy subpopulation”.
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Data from the Danish National Lymphoma Registry (LYFO) database, from the period 2013-2018, revealed
that bendamustine +/- rituximab was the most commonly used treatment for patients with R/R DLBCL, who
are not candidates for HSCT (though for both the single agent chemotherapy and combined chemotherapy
subpopulations). The following distribution of chemotherapy regimens (+/- rituximab) for patients, who are
not candidates for HSCT, was seen in the LYFO database: bendamustine 24%, CHOP/COPE 15%, ICE 12%,
COP/CVP 8%, PREBen 8%, DHAP 6%, GDP 4%, others 25% [12].

Figure 1. Patient flow diagram

1L DLBCL treatment” [LEL!
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Death or BSC 43
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| |
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Figure 1. references: [5,10,13]

Rationale for combination therapy in diffuse large B-cell lymphoma

CD79b is a cell surface antigen whose expression is restricted to all mature B cells except plasma cells. It is
expressed in a majority of B-cell-derived malignancies, including >95% of DLBCL [14,15]. Antibodies bound
to CD79b are rapidly internalized, which makes CD79b ideally suited for targeted delivery of cytotoxic agents
[16,17].

Polatuzumab vedotin is a CD79b-targeted antibody-drug conjugate (ADC) delivering a potent anti-mitotic
agent, mono-methyl auristatin E (MMAE). MMAE has a mode of action similar to that of vincristine, which is
a component of standard chemotherapy (e.g. R-CHOP used for the treatment of lymphoma). Following
binding at the cell-surface epitope and internalization of the ADC by the targeted cell, MMAE is released
following cleavage of the linker by lysosomal enzymes. MMAE then binds to tubulin and disrupts the
microtubule network, resulting in inhibition of cell division and cell growth [18]. This therapeutic approach
takes advantage of the specific targeting capability of the antibody and the cytotoxic activity of MMAE and
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the increased potency of MMAE compared with vincristine. It has been demonstrated that the addition of
polatuzumab vedotin to a standard anti-CD20 antibody i.e. rituximab plus chemotherapy i.e. bendamustine
regimen, will provide enhanced efficacy and safety to patients with DLBCL [2]. In addition to this, DLBCL
expresses the CD20 antigen, and anti-CD20 therapy (rituximab) has been demonstrated to provide enhanced
anti-tumor activity in combination with other agents targeting the disease, leading to increased response
rates, PFS and OS, which led to acceptance of rituximab as a standard component in initial therapy [19-22].

Rationale for the combination of polatuzumab vedotin with bendamustine and

rituximab in the treatment of DLBCL

It has been demonstrated that the addition of polatuzumab vedotin to a standard anti-CD20 antibody i.e.
rituximab plus bendamustine regimen will provide enhanced efficacy to patients with R/R DLBCL.
Furthermore, for transplant ineligible patients with R/R DLBCL, there is no universally established standard
of care (SoC) regimen used as no prior randomized trials have been able to establish the superiority of one
regimen over another for this patient population, making no regimen an obvious choice as backbone therapy
for polatuzumab vedotin. In the phase Ib/Il clinical study [2] BR was selected to partner with polatuzumab
vedotin to avoid potential overlapping peripheral neuropathy that may be seen with platinum-based
therapies.

Rationale for bendamustine + rituximab and rituximab + ifosfamide + carboplatin +

etoposide (ICE) as comparators

The BR regimen is defined in the Danish Medicine Council protocol [1] as the relevant comparator in the
“single agent chemotherapy subpopulation”. In line with this, data from the LYFO database from the period
2013-2018 revealed that bendamustine +/- rituximab is the most commonly used treatment (administered
to 24%) for patients with R/R DLBCL who are not candidates for HSCT.

R-ICE is classified in the Danish Medicine Council protocol as one of three options (rituximab and
GDP/GemOx/ICE) in the “combination chemotherapy subpopulation”. The full text reading of the relevant
studies, following the literature search as defined by the MR, revealed that R-ICE was the comparator that
yielded the best basis for the comparative analysis, however, in a setting of no large or randomised studies
with a common comparator. Which makes an adjusted indirect trial comparison (ITC) impossible.

The CORAL EXT-1 [3] and CORAL EXT-2 [4] studies are observational follow-up studies based on the CORAL
study [23], but they include a relatively large number of patients (total of 278). The patient populations in
the two studies are similar to the “combined chemotherapy subpopulation” defined in the Danish Medicine
Council protocol, although it is not directly comparable. The treatment regimens in the CORAL EXT-1 and
EXT-2 studies are somewhat fragmented with ICE +/- R being the most commonly used regimen (17-19%).
ICE +/- R is considered a representative treatment regimen for both the CORAL EXT-1 and EXT-2 studies, due
to the fact that the overall survival data did not differ significantly according to the type of treatment, making
all the regimens equal.

Furthermore, data from the LYFO database from the period 2013-2018 revealed that ICE +/- rituximab was
the third most commonly used treatment (12%) for patients with R/R DLBCL, who are not candidates for
HSCT, although these data are for both the single agent chemotherapy and combined chemotherapy
subpopulations. GDP +/- rituximab at 4% and GemOx +/- rituximab listed among others (i.e. less than 4%).
The Danish Medicine Council did not suggest CHOP/COPE (15%) as a comparator, which is why we do not
consider it.
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5 Literature search

The literature search is based on the, in the protocol [1], defined search criteria for both MEDLINE (using
PubMed) and CENTRAL (using the Cochrane Library).

After removal of any duplicates, two employees independent of each other screened all references on title
level and abstract level according to established in and exclusion criteria (see table 6) in a reference
management tool, and full text references were selected for review. In case of uncertainty as to whether a
reference by title and abstract level met the criteria for entry and exit, these references were selected for
full text review. In the event of any disagreement, it was agreed that a third party (medical peer) would be
involved. Then full text references were read by Scientific Advisor. Excluded full text references with
justification appears in a separate appendix (see Appendices, table 7). The full searches and selection appears
in the PRISMA flow diagram (see Appendices).

Hand-searched literature included the CORAL EXT-1 and CORAL EXT-2 studies.
Searched literature is included in the PRISMA flow diagram (Appendices).

Search date: Searches were made on January 7, 2020 in both MEDLINE (via PubMed) and in CENTRAL (via
Cochrane Library).

Search period covered: 1978 to 2020.
Databases and search strategy

The search strategies for MEDLINE and CENTRAL were according to the DMR protocol, Version 1.0.
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Search (({{{"Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse”[mh]) OR ({diffuse[tiab] AND (large cell[tiab] OR large-
cell[tiab] OR b-cell[tiab] OR b cell[tiab] OR histiocytic[tiab]) AND lymphoma*[tiab]) OR DLBCL[tiab])))
AND ((({{({({("gemcitabine-oxaliplatin regimen™ [nm] OR ("gemcitabine” [nm] AND "Oxaliplatin"[mh])))
OR (gemox[tiab] OR gem-ox[tiab] OR R-gemox[tiab] OR (gemcitabin*[tiab] AND (oxaliplatin*[tiab] OR
Eloxatin®[tiab] OR ACT0738[tiab] OR ACT-078[tiab])}})) OR ("GDP protocol” [nm] OR ("gemcitabine” [nm]
AND "Dexamethasone”[mh] AND “Cisplatin“[mh]))) OR (GDP[tiab] OR RGDP[tiab] OR R-GDP[tiab] OR
(gemcitabin*[tiab] AND dexamethason*[tiab] AND (cisplatin*[tiab] OR cis-platin*[tiab]}}))) OR ("ICE
protocol 1"[nm] OR "ICE protocol 2"[nm] or "ICE protocol 3"[nm] or "ICE protocol 4"[nm] or "ICE
protocol 5"[nm] or "ICE protocol 6”"[nm] OR ("Ifosfamide”[mh] AND "Carboplatin"[mh] AND
"Etoposide”[mh]))) OR ({(iphosphamid*[tiab] OR isophosphamid*[tiab] OR isofosfamid™[tiab]) AND
Carboplat™[tiab] AND (eposi*[tiab] OR etopos®[tiab] OR VP-16[tiab] OR VP16[tiab])) OR R-ICE[tiab] OR
RICE[tiab])) OR "polatuzumab vedotin” [nm]) OR (polatuzumab(tiab] OR Polivy[tiab])))) NOT (("case
reports”[pt] OR "comment"[pt] OR "editorial”[pt] OR "guideline”[pt] OR "systematic review"[pt] OR
"review" [pt]))

Search ("case reports”[pt] OR "comment”[pt] OR "editorial"[pt] OR "guideline"[pt] OR "systematic
review”[pt] OR "review"[pt])

Search ((("Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse”[mh]) OR ((diffuse[tiab] AND (large cell[tiab] OR large-cell
[tiab] OR b-cell[tiab] OR b cell[tiab] OR histiocytic[tiab]) AND lymphoma“[tiab]) OR DLBCL[tiab]))) AND
(({({{{{("gemcitabine-oxaliplatin regimen" [nm] OR ("gemcitabine” [nm] AND "Oxaliplatin“[mh]}}) OR
(gemox[tiab] OR gem-ox[tiab] OR R-gemox[tiab] OR (gemcitabin®[tiab] AND (oxaliplatin*[tiab] OR
Eloxatin®[tiab] OR ACT0738[tiab] OR ACT-078[tiab])}})) OR ("GDP protocol” [nm] OR ("gemcitabine” [nm]
AND "Dexamethasone”[mh] AND “Cisplatin“[mh]))) OR (GDP[tiab] OR RGDP[tiab] OR R-GDP[tiab] OR
(gemcitabin*[tiab] AND dexamethason*[tiab] AND (cisplatin*[tiab] OR cis-platin*[tiab]}}))) OR ("ICE
protocol 1"[nm] OR "ICE protocol 2"[nm] or "ICE protocol 3"[nm] or "ICE protocol 4"[nm] or "ICE
protocol 5"[nm] or "ICE protocol 6”"[nm] OR ("Ifosfamide”[mh] AND "Carboplatin"[mh] AND
"Etoposide”[mh]}}) OR ({(iphosphamid*[tiab] OR isophosphamid®[tiab] OR isofosfamid®[tiab]) AND
Carboplat™[tiab] AND (eposi*[tiab] OR etopos*[tiab] OR VP-16"[tiab] OR VP16[tiab])) OR R-ICE[tiab] OR
RICE[tiab])) OR "peolatuzumab vedotin” [nm]) OR (pelatuzumab(tiab] OR Polivy[tiab]))

Search ((({{((("gemcitabine-oxaliplatin regimen” [nm] OR ("gemcitabine” [nm] AND "Oxaliplatin”[mh])))
OR (gemox[tiab] OR gem-ox[tiab] OR R-gemox[tiab] OR (gemcitabin*[tiab] AND (oxaliplatin*[tiab] OR
Eloxatin®[tiab] OR ACT078[tiab] OR ACT-078[tiab])})) OR ("GDP protocol” [nm] OR ("gemcitabine” [nm]
AND "Dexamethasone”[mh] AND “Cisplatin“[mh]))) OR (GDP[tiab] OR RGDP[tiab] OR R-GDP[tiab] OR
(gemcitabin*[tiab] AND dexamethason™[tiab] AND (cisplatin*[tiab] OR cis-platin*[tiab]))}) OR ("ICE
protocol 1"[nm] OR "ICE protocol 2"[nm] or "ICE protocol 3"[nm] or "ICE protocol 4”[nm] or "ICE
protocol 5"[nm] or "ICE protocol 6”"[nm] OR ("Ifosfamide”[mh] AND "Carboplatin"[mh] AND
"Etoposide”[mh]))) OR ({(iphosphamid*[tiab] OR isophosphamid*[tiab] OR isofosfamid™[tiab]) AND
Carboplat*[tiab] AND (eposi*[tiab] OR etopos*[tiab] OR VP-16*[tiab] OR VP16[tiab])) OR R-ICE[tiab] OR
RICE[tiab])) OR "polatuzumab vedotin” [nm]) OR (polatuzumab(tiab] OR Polivy[tiab])

Search (polatuzumab[tiab] OR Polivy[tiab])

Search "polatuzumab vedotin®™ [nm]

Search (((iphosphamid*[tiab] OR isophosphamid*[tiab] OR isofosfamid*[tiab]) AND Carboplat*[tiab]
AND (eposi*[tiab] OR etopos™[tiab] OR VP-16*[tiab] OR VP16[tiab])) OR R-ICE[tiab] OR RICE[tiab])
Search ("ICE protocol 1"[nm] OR "ICE protocol 2"[nm] or "ICE protocol 3”[nm] or "ICE protocol 4”[nm]
or "ICE protocol 5"[nm] or "ICE protocol 6"[nm] OR ("Ifosfamide”[mh] AND "Carboplatin"[mh] AND
"Etoposide”[mh]))

Search (GDP[tiab] OR RGDP[tiab] OR R-GDP[tiab] OR (gemcitabin*[tiab] AND dexamethason*[tiab]
AND (cisplatin®[tiab] OR cis-platin®[tiab]}})

Search ("GDP protocol” [nm] OR (“gemcitabine™ [nm] AND "Dexamethasone”[mh] AND
"Cisplatin”[mh]))

Search (gemox[tiab] OR gem-ox[tiab] OR R-gemox[tiab] OR (gemcitabin*[tiab] AND (oxaliplatin*[tiab]
OR. Eloxatin*[tiab] OR ACT078[tiab] OR ACT-078[tiab])))

Search ("gemcitabine-oxaliplatin regimen” [nm] OR ("gemcitabine” [nm] AND "Oxaliplatin”[mh])}

Search ("Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse”[mh]) OR ((diffuse[tiab] AND (large cell[tiab] OR large-cell
[tiab] OR b-cell[tiab] OR b cell[tiab] OR histiocytic[tiab]) AND lymphoma®[tiab]) OR DLBCL[tiab])

Search ((diffuse[tiab] AND (large cell[tiab] OR large-cell[tiab] OR b-cell[tiab] OR b cell[tiab] OR
histiocytic[tiab]) AND lymphoma*[tiab]) OR DLBCL[tiab])

Search "Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse”[mh]
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Table 3. Relevant studies included in the assessment

Reference (title, author, Trial name NCT Dates of study (start Relevant Relevant for
journal, year) number and expected for clinical comparator
completion date) question | subpopulation
Polatuzumab Vedotin in G029365 02257567 October 2014 - 1 Single agent
Relapsed or Refractory Diffuse December 2019 chemotherapy
Large B-Cell Lymphoma, Laurie (primary completion subpopulation
H. Sehn et al., Journal of Clinical date)
Oncology, 2019 [2]
Outcomes of diffuse large B-cell | CORAL EXT-1 | 00137995 The CORAL study 1 Combined
lymphoma patients (June 2003 - October chemotherapy
relapsing after autologous stem 2008) [13] subpopulation
cell transplantation:
an analysis of patients included
in the CORAL study, Van Den
Neste E et al., Bone Marrow
Transplantation, 2017 [3]
Outcome of patients with CORAL EXT-2 | 00137995 The CORAL study 1 Combined
relapsed diffuse large B-cell (June 2003 - October chemotherapy

lymphoma who fail second-line
salvage regimens in the
International CORAL study, Van
Den Neste E et al., Bone
Marrow Transplantation, 2016
(4]

2008) [13]

subpopulation
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5.2  Main characteristics of included studies

The application includes data from a total of 3 selected relevant clinical studies. The in-depth main
characteristics of each of the included studies are tabulated in the appendix (only data from cohort 1a, arm
C and D of the GO29365 study are tabulated).

Single agent chemotherapy subpopulation

- Study including polatuzumab vedotin and bendamustine + rituximab:

G029365 is a phase Ib/Il, open-label, international, multicenter clinical trial assessing the efficacy and safety
of polatuzumab vedotin in patients =18 years with R/R DLBCL or follicular lymphoma (FL), who are not
candidates for HSCT. Patients with FL are not relevant for this application and will not be further described.
The phase Ib safety run-in included 6 polatuzumab vedotin + BR treated patients and 6 polatuzumab vedotin
+ bendamustine and obinutuzumab (BG) treated patients. The phase Il portion included an expansion cohort
evaluating polatuzumab vedotin + BG (20 patients), a randomly assigned cohort (80 patients) where patients
were randomized 1:1 to receive polatuzumab vedotin plus BR or BR alone and a new formulation cohort
where all patients received polatuzumab vedotin (lyophilized) plus BR. The randomization of patients in the
randomly assigned cohort was stratified by duration of response to prior therapy (<12 months vs. >12
months).

Figure 2. Overview of the GO29365 study — R/R DLBCL and R/R FL patients

Phase lb: Safety run-in separate FL (n=12) and DLBCL (n=12) cohorts

. FL cohort 1a FL cohort 1b

('

3 Polatuzumab vedotin + BR (n=6) Polatuzumab vedotin + BG (n=6)
o

o DLBCL cohort 1a DLBCL cohort 1b

o

a Polatuzumab vedotin + BR (n=6) S »  Polatuzumab vedotin + BG (n=6)
o

~

o
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Phase Il Randomization: Polatuzumab vedotin plus BR vs BR

Polatuzumab vedotin + BR (n=40) Arm A

—

R /R FL Randomization

BR (n=40) Arm B

Polatuzumab vedotin + BR (n=40) Arm C
R/R DLBCL Randomization
— BR (n=40) Arm D

Phase Il Expansion: Polatuzumab vedotin plus BG

R/R FL Polatuzumab vedotin + BG (n=20) ArmE
R/R DLBCL Polatuzumab vedotin + BG (n=20) Arm F

Phase Il New Formulation: Polatuzumab vedotin (lyophilized) plus BR

Polatuzumab vedotin | —

Polatuzumab vedotin

‘ R/R DLBCL }——' Polatuzumab vedotin (lyophilized) + BR (n=40) Arm G

‘ R/R DLBCL }———’ Polatuzumab vedotin (lyophilized) + BR (n=60) Arm H

Tumor responses were assessed on the basis of physical examinations, CT scans, PET-CT scans and bone
marrow examinations using the modified Lugano 2014 response criteria [24]. PET-CT scans were obtained
at screening, at an interim response assessment after cycle 3 of study treatment and at the primary
response assessment at the end of treatment (defined as 6 to 8 weeks after cycle 6 Day 1 or last dose of
study medication) [25].

The patient-reported outcome (PRO) objective for the study was to assess and quantify the symptomatic
burden and personal tolerability of peripheral neuropathy (PN). The patients’ self-assessments of their
experience with PN were captured using the novel validated therapy-induced neuropathy scale known as
the TNAS [26], which is designed to capture multiple neuropathy-related symptoms, to be brief enough
for repeated administrations, to be highly sensitive and reliable, and to demonstrate good content validity
[27]. TNAS v1.0 consists of an 11-item questionnaire that assesses the severity of neuropathy-related
symptoms in the last 24 hours [28]. Each item is scored on a 0-10 scale, with 0 being the symptom is not
present, and 10 being the symptom is as bad as the patient can imagine.

Completion of the TNAS was scheduled weekly over the course of study treatment. Following the study
treatment period, the TNAS was to be completed once per week for the first 2 months, then once per
month for the next 10 months. However, less than 50% of patients filled the questionnaire and
participation decreased further over time and less than 25% of the few compliant patients continued this
assessment after week 29 in the polatuzumab vedotin + BR arm [26]. The PRO analyses included patients in
the intent-to-treat population, and as PN in the study is assumed to be specific to polatuzumab vedotin,
data from polatuzumab vedotin + BG and polatuzumab + BR arms were pooled across the phase Ib and
phase Il stages to maximize the sample size available for analyses given the extent of missing data [25].

Page 14 of 48



s Medicinradet

Final application Polivy® (polatuzumab vedotin) in DLBCL

Combined chemotherapy subpopulation

Studies including ICE and rituximab:

The CORAL study was a phase Ill, multicentre, randomised trial that compared the efficacy of R-ICE or R-
DHAP, followed by HSCT with or without rituximab maintenance in patients aged 18-65 years with relapsed
DLBCL [13,23]. In total, between July 2003 and June 2008, 477 patients were randomly assigned to R-ICE (n
= 243) or R-DHAP (n = 234) [3]. CORAL EXT-1 and CORAL EXT-2 are two observational studies following two
separate sub-groups of patients from the CORAL study.

CORAL EXT-1 focuses on the 75 patients who relapsed after HSCT and were candidates for a third-line
regimen. Third-line therapy consisted of ICE +/-R (17.3%), DHAP +/- R (24%), gemcitabine-containing (28%),
CHOP-like (13.3%) and miscellaneous regimens (17.3%). Overall survival data did not differ significantly
according to the type of treatment [3].

CORAL EXT-2 focuses on the 203 patients who failed second-line salvage regimens and could not proceed
to the scheduled HSCT, and due to this were candidates for a third-line regimen. Among the 203 patients,
170 (83.7%) had been removed from the CORAL salvage strategy with R-DHAP/ICE for an event
characterized as “treatment failure”, 19 (9.4%) for treatment toxicity, 1 (0.5%) for major protocol violation
and 13 (6.4%) for various other reasons. Third-line therapy consisted of ICE +/-R, DHAP-like and
gemcitabine-containing regimens were given to 18.5%, 18% and 13.8% of the patients, respectively,
miscellaneous regimen were given to 31.9% of the patients (53; of these, unknown regimen in 37 patients).
Overall survival data did not differ significantly according to the type of treatment [4].

6 Clinical guestions

6.1 Clinical question 1

What is the value of polatuzumab vedotin in combination with bendamustine and rituximab compared with
bendamustine, GDP, GemOx or ICE in combination with rituximab in adult patients with relapse or
refractory diffuse large B-cell lymphoma, who are not candidates for haematopoietic stem cell transplant?

6.1.1 Presentation of the relevant studies

The GO29365 study

The application is based on the patients treated with polatuzumab vedotin plus BR or BR in the phase Ib
safety run-in and the randomized phase Il portion of the GO29365 study of patients with R/R DLBCL. The
phase |b safety run-in with polatuzumab vedotin plus BG (bendamustine and obinutuzumab) and the phase
Il expansion cohort is not relevant for this application due to the fact that the patients a