ANMODNINGSSKJEMA — VURDERING NYE METODER

Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

En leverandgr som gnsker et legemiddel vurdert i Nye metoder skal rette en henvendelse til sekretariatet for
Nye metoder ved a bruke dette skjemaet. Ved a sende en anmodning signaliserer leverandgren at de vil sende inn
dokumentasjon for vurdering av et nytt legemiddel eller en indikasjonsutvidelse for et eksisterende legemiddel.

Utfylt anmodningsskjema sendes via e-post til Nye metoder nyemetoder@helse-sorost.no.

Informasjon om Nye metoder finnes pa https://nyemetoder.no. Kontakt sekretariatet ved spgrsmal.

Anmodningen sendes tidligst ved dag 120 i vurderingsprosessen hos European Medicines Agency (EMA) for nye
legemidler i normal godkjenningsprosedyre og tidligst ved dag 1 for indikasjonsutvidelser og for nye legemidler i
akselerert godkjenningsprosedyre.

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Nye metoder bruker anmodningen om vurdering til a planlegge
vurderingsprosessen.

Leverandgren skal pa anmodningstidspunktet ha en plan for nar de skal levere dokumentasjon.

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

Innsender er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (Ma krysses av): \/

1 Kontaktopplysninger

Dato: 07 oktober 2024

Leverandgr: Roche

Navn: Cilia Ristun

Stilling: Market Access manager

Telefon: +47 40484358

E-post: cilia.rictun@roche.com

Ekstern representasjon OBS: Ved ekstern representasjon, vedlegg fullmakt
Navn/virksomhet

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Nei

Handelsnavn Columvi

Generisk navn (virkestoff(er)) glofitamab
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge Roche Registration GmbH
ATC-kode LO1FX28
Administrasjonsform 1\

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Farmakoterapeutisk gruppe: Antineoplastiske midler, andre monoklonale antistoffer og antistoff-legemiddelkonjugater
Virkningsmekanisme: Glofitamab er et bispesifikt monoklonalt antistoff som binder seg bivalent til CD20 uttrykt pa overflaten av
B-celler og monovalent til CD3 i T-cellereseptorkomplekset uttrykt p& overflaten av T-celler. Ved samtidig binding til CD20 p&
B-cellen og CD3 pa T-cellen, medierer glofitamab dannelsen av en immunologisk synapse med pafglgende potent T-celleaktivering
og proliferasjon, sekresjon av cytokiner og frigjering av cytolytiske proteiner som resulterer i lysis av B-celler som uttrykker CD20.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Forventet indiksjaon: Columvi kombinasjon med gemcitabin og oksaliplatin er indisert
for behandling av voksne pasienter med residiverende eller refraktzer diffust storcellet
B-celle lymfom som ikke er spesifisert pa annen mate (DLBCL NOS) som ikke er
kandidater for autolog stamcelletransplantasjon (ASCT)

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja, Columvi monoterapi er vurdert for tredje eller senere
linje behandling (1D2022_147)

Er du kjent med om andre legemidler er vurdert
i Nye metoder til ss mme indikasjon?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

For andrelinje DLBCL er falgene behandling tidligere metodevurdert
-1D2019_035 in (Polivy) i i med
lymfom som ikke er aktuelle for stamcelletransplantasjon
-1D2020_111 (Minjuvi) i med etterfulgt a

diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) som ikke er kandidater for autolog stamcelletransplantasjon (ASCT)
-1D2022_020 Axicabtagene ciloleucel (Yescarta) til behandling av voksne med diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) og heygradig B-cellelymfom (HGBL) som far tilbakefall innen 12
maneder etter fullfaring av, eller som er refraktare overfor, farstelinje kiemoimmunterapi.

- 1D2022_055: Lonkastuksimab tesiren (Zynlonta) til behandling av voksne med residiverende eller refrakteer diffust storcellet B-celle lymfom (DLBCL) og haygradig B-cellelymfom

og rituksimab til pasienter med behandlingsresistent eller tilbakevendende diffust storcellet B-celle

til behandling hos voksne pasienter med residiverende eller refraktaert

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA EMEA/H/C/005751
Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP

positive opinion i EMA Q2/Q3 2025
Forventet tidspunkt (maned/ar) for

markedsfgringstillatelse (MT) i Norge Q2/Q3 2025
Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av

dokumentasjon til Statens legemiddelverk Q2/Q3 2025
Tidspunkt ma oppgis

5 Diagnostikk og ressursbruk

Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk .

test for analyse av biomarkgr? Ne

Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke

publikasjoner beskriver dette? N/A

Henvis til publikasjoner N/A
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

Diagnostikk gjeres i henhold til Handlingsprogrammet for
lymfekreft (maligne lymfomer) i offentlig helsetjeneste

Kjenner dere til om innfgring vil kreve
etablering av annen/ny infrastruktur?

For eksempel tilpasset analysemaskin, digital
patologi/Al-basert analyse, proteomikk,
funksjonelle tester m.m.?

Ingen endring

Pre-analytiske forhold

F.eks. kreves biopsering, annen prgvetakning,
praveprosessering m.m.

N/A

Testutfgrelse: er det behov for etablering av én
spesifikk test eller er biomarkgr allerede
etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)?

N/A

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.
dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

N/A

Hvilke pasientgrupper ma testes og hva er
forventet andel funn som gir
behandlingsmulighet?

N/A

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse
Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi

Diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) er en aggressiv lymfekreft. Det er den vanligste ppen av non-Hodgkins-lymf (NHL), og oppstar fra modne B-celler. DLBCL
forekommer i alle aldersgrupper med skende insidens hos eldre. Rundt 2/3 diagnostiseres med avansert sykdom (stadium Il eller IV). Pasientene er ofte alvorlig syke med
rask jon, stor og L har pasit kort levetid p& hgyst noen maneder, men med rask behandling med

i ulike j blir omtrent P av pasit kurert med dagens j For de er det imidlertid behov for

mer effektive alternativer til dagens behandling
Referanser:

Hvis metoden gjelder fagomrddet
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade
som er aktuelt

Og kliniSk presentasjon /symptombilde’ Tilly, H., etal., Diﬁt:;:;;?c’ell \yrn‘phoma(DLEC(I).: ESMO Chrl|||cl:| F"ractice Guidelines for diagnosis, treatmenlai'\d follow-up. Ann Oncol, 2015. 26 Suppl 5: p. v116-25.
eventue/t inkl. referanser Kreftregisteret, Arsrapport 2023. Resultater og fra Nasjonalt 0 for lymfoide Lymfom, lymfoide leukemier og myelomatose. 2024.
Fagomrade Infeksjonssykdommer

Angi hvilket fagomrdde som best Kreftsykdommer (velg kreftomrade i neste kolonne)*
beskriver metoden Lunge- og luftveissykdommer

Kreftomrade

Blod- beinmargs- og lymfekreft
Brystkreft
Mage- og tarmkreft

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Det foreligger et nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfelging av maligne lymfomer, utgitt av
Helsedirektoratet og oppdatert i 2023. Ved relapserende eller refrakteer (r/r) sykdom er behandling avhengig av pasientens alder, generell
helsetilstand og hvilken type behandling de har fatt fer. Dagens behandlingsmuligheter i andrelinje DLBCL bestar av kimzer antigenreseptor
(CAR)-T-cellebehandling (axi-cel; Yescarta) og autolog stamcelletransplantasjon (ASCT) /hgydosebehandling med autolog stamcellestatte (HMAS).
Allogen stamcelletransplantasjon kan veere aktuelt for selekterte grupper, og kjemoterapi +/- rituksimab (inkl. R-GemOx) og Pola-BR brukes for
pasienter som ikke kan fa CAR-T eller stamcelletransplantasjon. Flere pasienter far ogsa behandling i studier.

Referanser:

Helsedirektoratet. Lymfekreft - handlingsprogram (Tilgjengelig: https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lymfekreft-handlingsprogram)
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

DLBCL er en alvorlig sykdom med dérlig prognose og fa tilgjengelige, effektive behandlinger. For pasienter som ikke anses & kunne giennomga HMAS, CAR-T behandling eller allogen
som regel palliasjon i 2. og senere linjer. I tidligere metodevurdering av har Dirktoratet for medisinske produkter (DMP,

for Statens estlmert absolutt mellom 12 -15/16 QALY for indikasjoner i andrelinje RR DLBCL (Polivy i kombinasjon med bendamustin og rituksimab

(Pola-BR) til behandling av pasienter med r/r DLBCL som ikke er aktuelle for stamcelleterapi, og Yescarta til behandling av r/r DLBCL og r/r PBMCL etter to eller flere linjer med systemisk

behandling).

Referanser:

Lymfekreft -
Statens Polivyi

(Tilgjengelig: https:// y
med rituksimab og bendamustin (1D2019_035)

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Planlagt indikasjon for Columvi i kombinasjon med gemcitabin og oxaliplatin (GemOx) er til behandling av voksne pasienter med residiverende eller refrakteer diffust storcellet B-celle
lymfom (DLBCL) etter to eller flere linjer med systemisk behanding for pasienter som ikke er aktuelle for autolog (ASC med autolog
stamcellestotte (1MAS). For dise pasienten benytes | dag behanding med ulke emoterap +-R regimer (nkudert R-GemOx), eventuelt ol 8. Columyi kombinason med GemOx

tameallahahandling an il § ctar arad arctatta hahandling mad D_Liamatarani ranimar cam D_Ramn (ritulsimah i Lamhinaci

vl uesra abtuall fr naciantar sam ilba ar abtualla far ot inm mad

Pasientgrunnlag

Beskrivelse, insidens og prevalens av pasienter
omfattet av aktuell indikasjon* i Norge, ink.
referanse.

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

Lymfom (lymfekreft) er den vanligste formen for kreft i blod-og lymfesystemet og utgjer om lag 4 % av alle nye
krefttilfeller. Lymfom deles inn i to hovedgrupper, Hodgkin lymfom og Non-Hodgkin lymfom (NHL)(1). Mellom
15-20 personer av 100 000 har fatt diagnosen non-Hodgkin lymfom hvert &r i perioden 2002-2023. | undergruppen
B-cellelymfom, som inkluderer DLBCL, er insidensen 6-8/100 000 de siste &rene. | den siste 5-ars perioden
(2018-2023) har det i gjennomsnitt blitt diagnostisert 1140 personer med NHL, og antallet for 2023 var 1174 . Ca
30-35% av disse vil ha diagnosen DLBCL. Kandidater for Columvi behandling vil vaere RR DLBCL pasienter som ikke
far behandling med CAR-T eller ASCT behandling, og som téler kiemoterapibehandling. Dette er beregnet til &
utgjere ca 40-50 pasienter i aret.

Referanser:

Helsedirektoratet. Lymfekreft - handlingsprogram (Tilgjengelig:
https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lymfekreft-handlingsprogram)

Kreftregisteret, Arsrapport 2023. Resultater og forbedringstiltak fra Nasjonalt kvalitetsregister for lymfoide
maligniteter.Lymfom, lymfoide leukemier og myelomatose. 2024.

Tilly, H., et al., Diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL): ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. Ann Oncol, 2015. 26 Suppl 5: p. v116-25.

Innspill fra Advisory Board

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Ja, 2x07 Onkologi

Finnes det andre legemidler med lignende
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt
(for samme indikasjon)?

Tepkinly (epkoritamab) er ett humanisert immunoglobulin 1 (IgG1) bispesifikt antistoff som binder seg til CD20
pa B-celler and CD3 pa T-celler. Tepkinly har et bindingspunkter mot CD20, mens Columvi har to bindingspunkt.
Tepkinly har ikke EMA godkjennelse for behandling, relevant indikasjon og data for 2L er ikke publisert. Det er
derfor usikkert om Columvi og Tepkinly har tilsvarende effekt for relevante indikasjoner.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Nei, det er ikke godkjent sammenlignbare legemidler.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

nummer, hyperlenke

08638?term=G041944&rank=1

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studie ID STARGLO
. NCT04408638 / G041944
Studienavn, NCT- https://clinicaltrials.gov/study/NCT044

Studietype og -design

Randomisert fase Il studie

Formal
oxaliplatin (GemOx)

Effekt og sikkerhet av glofitamab
i kombinasjon gemcitabin og

Populasjon

Viktige inklusjons- og

eksklusjonskriterier oxaliplatin (GemOx)

Effekt og sikkerhet av glofitamab
i kombinasjon gemcitabin og
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Glofitamab i kombinasjon med gemcitabine 1000 mg/m2 and
oxaliplatin 100 mg/m2 gis med fast behandlingslengde pa maks
12 behandlingsykluser (a 21 dager).

| farste behandlingssyklus administreres obinutuzumab 1000 mg
pé dag 1, GemOx dag 2 etterfulgt av 2.5 mg glofitamab dag 8 og
10 mg glofitamab p& dag 15. | behandlingsyklus 2-8 gis 30 mg
glofitamab og GemOx pa dag 1. | behandlingsyklus 9 - 12 gis
glofitimab pé dag 1.

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Rituximab 375 mg/m2 i kombinasjon med
gemcitabine 1000 mg/m2 and oxaliplatin 100
mg/m2 gis pa dag 1 i hver behandlingssyklus,
opp til 8 behandlingsykluser (a 21 dager).

Endepunkter

Primeaere, sekundaere

Primaer endepunkt: Overall survival (OS)
Sekundger endepunkt: Progression-free
survival (PFS), Complete response (CR)
rate, Objective response rate (ORR)

subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

og ekSp lorative Duration of objective response (DOR),
endepunkter, herunder | puration of Complete response (DOCR)
definisjon, Safety, Quality of Life (QoL)
mdlemetode og ev.

tidspunkt for mdling

Relevante

Oppfelgingstid

Hvis pdgdende studie,
angi oppfalgingstid for
data som forventes
veere tilgjengelige for
vurderingen i
Legemiddelverket
samt den
forventede/planlagte
samlede
oppfalgingstid for
studien

Studiestart februar 2021,
siste pasient ble inkludert
i studien 14. mars 2023.
Den 16. februar 2024 var
median OS oppfalgingstid
lik 20,4 maneder.

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Datakutt for EMA sgknad:
16. februar 2024.

Publikasjoner

Tittel, forfatter,
tidsskrift, drstall. Ev.
forventet tidspunkt for
publikasjon

Under review, forventet publikasjon i 2024. Abstract fra EHA: GLOFITAMAB
PLUS GEMCITABINE AND OXALIPLATIN (GLOFIT-GEMOX) FOR
RELAPSED/REFRACTORY (R/R) DIFFUSE LARGE B-CELL LYMPHOMA (DLBCL):
RESULTS OF A GLOBAL RANDOMIZED PHASE Ill TRIAL (STARGLO)

Author(s): Jeremy Abramson, Matthew Ku, Mark Hertzberg, Christopher
Fox, Charles Herbaux, Maria Fatima De La Cruz Vicente, Huigiang Huang,
Dok Hyun Yoon, Won-Seog Kim, Huilai Zhang, Jan Maciej Zaucha, Haifaa
Abdulhag, William Townsend, Stephen Simko, Victor Orellana-Noia, Richard
Ta, Yuying Xie, Martine Kallemeijn, Linda Lundberg, Gareth Gregory
(Abstract release date: 06/14/24) EHA Library. Abramson J. 06/13/2024;
4136516; LB3438
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9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pagdende eller planlagte studier for
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan
gi ytterligere informasjon i fremtiden?

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

G041944 [STARGLO] (NCT04408638) er pagaende. Nytt datakutt
er forventet, men det er ikke besluttet tidspunkt for dette.

Er det pagaende eller planlagte studier for
legemidlet for andre indikasjoner?

- G043075 (NCT04980222) Phase Il, Multicentre, open-label in 1L HR DLBCL, Glo + R-CHOP (N=40).
- G043878 [GLOBRYTE] (NCT06084936) Phase IlI, Multicenter, randomised, open-label in R/R MCL
Glo monotherapy vs BR or R-Len (N=182)

- GO44145 [SKYGLO] (NCT06047080). Phase Ill, Multicenter, randomised, open-label 1L CD20+ LBCL
Glo + Pola-R-CHP vs Pola-R-CHP (N=1130)

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

F.eks. kostnad-per-QALY analyse eller
kostnadsminimeringsanalyse
(Begrunn forslaget)

Kostnad-per-QALY analyse. Columvi+GemOx har vist bedre
effekt og signifikant gkt overlevelse sammenlignet med
R-GemOx, men har hgyere kostnad.

Pasientpopulasjonen som den helsegkonomiske
analysen baseres pa, herunder eventuelle
subgrupper.

Grunnanalysen (basecase) skal omfatte hele
pasientpopulasjonen omfattet av ansgkt
indikasjon.

Totalpopulasjonen fra STARGLO

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Fase lll-studien (NCT04408638 / GO41944) som evaluerer Columvi (glofitamab) i
kombinasjon med gemcitabin + oksaliplatin(GemOX) vs rituximab i kombinasjon med
GemOX hos pasienter med residiverende/refrakteert diffust stort B-celle lymfom(RR DLBCL).
Indirektesammenligning (ITC) vil bli benyttet ved sammenligning mot Pola BR.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

I hovedsak HRQoL samlet i STARGLO (Fase lll-studien (NCT04408638 / GO41944) som
evaluerer Columvi (glofitamab) i kombinasjon med gemcitabin + oksaliplatin (GemOX) vs
rituximab i kombinasjon med GemOX.

Forventet legemiddelbudsjett i det aret med
stgrst budsjettvirkning i de fgrste fem ar.

Forventet legemiddelbudsjett vil bli levert i innsendelsen til DMP. Kostnaden for full behandlinglengde (12
21-dagers-behandlingsyklus) med Columvi er litt under 1,6 mil beregnet uten GemOx og basert p& maksimal AUP inkl
MVA. Med 40-50 pasienter behandlet arlig tilsvarer dette 66-85 millioner basert pa Columvi listepris (uten GemOx).
Faktiske forventet legemiddelbudsjett vil bli betydelige lavere tatt i betarkting RHF-pris og relevant behandlingslenge.

11 Aktuelt for FINOSE?

Kan legemidlet vaere aktuelt for utredning i
FINOSE (ja/nei)

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, det er ulik standardbehandling i de nordiske landene, og
det vil veere mindre hensiktsmessig med fellesnordisk
metodevurdering.
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12 Andre relevante opplysninger

Opplys om andre forhold som Nye metoder bgr vaere oppmerksomme pa.

Har dere veert i kontakt med klinikere ved
norske helseforetak om dette
legemidlet/indikasjonen? Ja/nei

Hvis ja, hvem har dere veert i kontakt med og
hva har de bidratt med?

(Relevant informasjon i forbindelse med
rekruttering av fageksperter i Nye metoder)

Ja, Advisory Board med Jon Riise, @ystein Fluge og
Unn-Merete Fagerli. Diskusjon om pasientflyt og
behandlingsalgoritme for DLBCL pasienter, relevansen av fase
[l studien STARGLO samt plassering av Columvi i norsk klinisk
praksis.

Anser leverandgr at det kan vaere spesielle
forhold ved dette legemidlet som gjgr at en
innkjppsavtale ikke kan basere seg pa flat rabatt
for at legemidlet skal kunne oppfylle
prioriteringskriteriene (ja/nei)?

Hvis ja, skal eget skjema fylles ut og sendes
nyelegemidler@sykehusinnkjop.no samtidig
med at dokumentasjon sendes til Statens
legemiddelverk for metodevurdering.

Informasjon og skjema:
https://www.sykehusinnkjop.no/om-oss/
informasjon-og-opplering/

Nei

Andre relevante opplysninger?
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	Hvilken indikasjon: Forventet indiksjaon: Columvi kombinasjon med gemcitabin og oksaliplatin er indisert for behandling av voksne pasienter med residiverende eller refraktær diffust storcellet B-celle lymfom som ikke er spesifisert på annen måte (DLBCL NOS) som ikke er kandidater for autolog stamcelletransplantasjon (ASCT)
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder: Ja, Columvi monoterapi er vurdert for tredje eller senere linje behandling (ID2022_147)
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: For andrelinje DLBCL er følgene behandling tidligere metodevurdert:
 - ID2019_035 Polatuzumabvedotin (Polivy) i kombinasjon med bendamustin og rituksimab til pasienter med behandlingsresistent eller tilbakevendende diffust storcellet B-celle lymfom som ikke er aktuelle for stamcelletransplantasjon
 - ID2020_111 Tafasitamab (Minjuvi) i kombinasjon med lenalidomid, etterfulgt av tafasitamab monoterapi, til behandling hos voksne pasienter med residiverende eller refraktært diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) som ikke er kandidater for autolog stamcelletransplantasjon (ASCT).
 - ID2022_020 Axicabtagene ciloleucel (Yescarta) til behandling av voksne med diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) og høygradig B-cellelymfom (HGBL) som får tilbakefall innen 12 måneder etter fullføring av, eller som er refraktære overfor, førstelinje kjemoimmunterapi.
 - ID2022_055: Lonkastuksimab tesiren (Zynlonta) til behandling av voksne med residiverende eller refraktær diffust storcellet B-celle lymfom (DLBCL) og høygradig B-cellelymfom (HGBL) etter to eller flere linjer med systemisk behandling 
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: EMEA/H/C/005751
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): Q2/Q3 2025
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: Q2/Q3 2025
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Q2/Q3 2025

	5 Vil anvendelse av legemidlet: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) : N/A
	Henvis til publikasjoner: N/A
	6 Fagområde: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) er en aggressiv lymfekreft. Det er den vanligste undergruppen av non-Hodgkins-lymfomer (NHL), og oppstår fra modne B-celler. DLBCL forekommer i alle aldersgrupper med økende insidens hos eldre. Rundt 2/3 diagnostiseres med avansert sykdom (stadium III eller IV). Pasientene er ofte alvorlig syke med rask sykdomsprogresjon, stor tumorutbredelse og allmennsymptomer. Ubehandlet har pasientene kort levetid på høyst noen måneder, men med rask behandling med kjemoterapi i ulike kombinasjoner blir omtrent halvparten av pasientene kurert med dagens førstelinjebehandling. For de resterende pasientene er det imidlertid behov for mer effektive alternativer til dagens behandling. 
Referanser: 
Helsedirektoratet. Lymfekreft - handlingsprogram (Tilgjengelig: https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lymfekreft-handlingsprogram)
Tilly, H., et al., Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL): ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol, 2015. 26 Suppl 5: p. v116-25.
Kreftregisteret, Årsrapport 2023. Resultater og forbedringstiltak fra Nasjonalt kvalitetsregister for lymfoide maligniteter.Lymfom, lymfoide leukemier og myelomatose. 2024.
	6 Dagens behandling: Det foreligger et nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av maligne lymfomer, utgitt av Helsedirektoratet og oppdatert i 2023. Ved relapserende eller refraktær (r/r) sykdom er behandling avhengig av pasientens alder, generell helsetilstand og hvilken type behandling de har fått før. Dagens behandlingsmuligheter i andrelinje DLBCL består av kimær antigenreseptor (CAR)-T-cellebehandling (axi-cel; Yescarta) og autolog stamcelletransplantasjon (ASCT) /høydosebehandling med autolog stamcellestøtte (HMAS). Allogen stamcelletransplantasjon kan være aktuelt for selekterte grupper, og kjemoterapi +/- rituksimab (inkl. R-GemOx) og Pola-BR brukes for pasienter som ikke kan få CAR-T eller stamcelletransplantasjon. Flere pasienter får også behandling i studier. 
Referanser: 
Helsedirektoratet. Lymfekreft - handlingsprogram (Tilgjengelig: https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lymfekreft-handlingsprogram)
	Kjenner dere til om diagnostikk: Diagnostikk gjøres i henhold til Handlingsprogrammet for lymfekreft (maligne lymfomer) i offentlig helsetjeneste 
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Ingen endring
	Pre-analytiske forhold 
: N/A
	Testutførelse: : N/A
	Beskrivelse av avlesning: N/A
	Hvilke pasientgrupper: N/A
	6 Fagområde 2: [Blod- beinmargs- og lymfekreft]
	Prognose: DLBCL er en alvorlig sykdom med dårlig prognose og få tilgjengelige, effektive behandlinger. For pasienter som ikke anses å kunne gjennomgå HMAS, CAR-T behandling eller allogen stamcelletransplantasjon, er behandlingsmålet som regel livsforlengende palliasjon i 2. og senere linjer.  I tidligere metodevurdering av har Dirktoratet for medisinske produkter (DMP, før Statens legemiddelverk) estimert absolutt prognosetap mellom 12 -15/16 QALY for indikasjoner i andrelinje RR DLBCL (Polivy i kombinasjon med bendamustin og rituksimab (Pola-BR) til behandling av pasienter med r/r DLBCL som ikke er aktuelle for stamcelleterapi, og Yescarta til behandling av r/r DLBCL og r/r PBMCL etter to eller flere linjer med systemisk behandling).
Referanser: 
Helsedirektoratet. Lymfekreft - handlingsprogram (Tilgjengelig: https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lymfekreft-handlingsprogram)
Statens legemiddelverk. Metodevurdering Polivy i kombinasjon med rituksimab og bendamustin (ID2019_035).
Statens legemiddelverk. Metodevurdering Yescarta (ID2017_105, ID2019_143).
	Det nye legemidlets innplassering: Planlagt indikasjon for Columvi i kombinasjon med gemcitabin og oxaliplatin (GemOx) er til behandling av voksne pasienter med residiverende eller refraktær diffust storcellet B-celle lymfom (DLBCL) etter to eller flere linjer med systemisk behandling for pasienter som ikke er aktuelle for autolog stamcelletransplantasjon (ASCT) /høydosebehandling med autolog stamcellestøtte (HMAS). For disse pasienten benyttes i dag behandling med ulike kjemoterapi +/-R regimer (inkludert R-GemOx), eventuelt Pola BR. Columvi i kombinasjon med GemOx vil være aktuell for pasienter som ikke er aktuelle for stamcellebehandling og vil i stor grad erstatte behandling med R-kjemoterapi regimer som R-GemOx (rituksimab i kombinasjon med gemcitabin og oxaliplatin) og til dels behandling med Pola BR (Polivy i kombinasjon med bendamustin og rituksimab)
	Pasientgrunnlag: Lymfom (lymfekreft) er den vanligste formen for kreft i blod-og lymfesystemet og utgjør om lag 4 % av alle nye krefttilfeller. Lymfom deles inn i to hovedgrupper, Hodgkin lymfom og Non-Hodgkin lymfom (NHL)(1). Mellom 15-20 personer av 100 000 har fått diagnosen non-Hodgkin lymfom hvert år i perioden 2002-2023. I undergruppen B-cellelymfom, som inkluderer DLBCL, er insidensen 6-8/100 000 de siste årene. I den siste 5-års perioden (2018-2023) har det i gjennomsnitt blitt diagnostisert 1140 personer med NHL, og antallet for 2023 var 1174 . Ca 30-35% av disse vil ha diagnosen DLBCL. Kandidater for Columvi behandling vil være RR DLBCL pasienter som ikke får behandling med CAR-T eller ASCT behandling, og som tåler kjemoterapibehandling. Dette er beregnet til å utgjøre ca 40-50 pasienter i året.
Referanser: 
Helsedirektoratet. Lymfekreft - handlingsprogram (Tilgjengelig: https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lymfekreft-handlingsprogram)
Kreftregisteret, Årsrapport 2023. Resultater og forbedringstiltak fra Nasjonalt kvalitetsregister for lymfoide maligniteter.Lymfom, lymfoide leukemier og myelomatose. 2024.
Tilly, H., et al., Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL): ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol, 2015. 26 Suppl 5: p. v116-25.
Innspill fra Advisory Board 
	7 Er det eksisterende anbud: Ja, 2x07 Onkologi
	7 Finnes det andre legemidler: Tepkinly (epkoritamab) er ett humanisert immunoglobulin 1 (IgG1) bispesifikt antistoff som binder seg til CD20 på B-celler and CD3 på T-celler. Tepkinly har et bindingspunkter mot CD20, mens Columvi har to bindingspunkt. Tepkinly har ikke EMA godkjennelse for behandling, relevant indikasjon og data for 2L er ikke publisert. Det er derfor usikkert om Columvi og Tepkinly har tilsvarende effekt for relevante indikasjoner. 
	7 Vurderer leverandøren: Nei, det er ikke godkjent sammenlignbare legemidler. 
	1 Studie ID: STARGLO 
NCT04408638 / GO41944
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04408638?term=GO41944&rank=1
	2 Studie ID: 
	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: Randomisert fase III studie
	2 Studietype og –design: 
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: Effekt og sikkerhet av glofitamab i kombinasjon gemcitabin og oxaliplatin (GemOx)
	2 Formål: 
	3 Formål: 
	1 Populasjon
: Effekt og sikkerhet av glofitamab i kombinasjon gemcitabin og oxaliplatin (GemOx)
	2 Populasjon: 
	3 Populasjon: 
	1 Endepunkter: Primær endepunkt: Overall survival (OS)
Sekundær endepunkt: Progression-free survival (PFS), Complete response (CR) rate, Objective response rate (ORR)  Duration of objective response (DOR), Duration of Complete response (DOCR) Safety, Quality of Life (QoL)
	2 Endepunkter: 
	3 Endepunkter: 
	1 Relevante 
subgruppe: 
	2 Relevante 
subgruppe: 
	3 Relevante 
subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: Studiestart februar 2021, siste pasient ble inkludert i studien 14. mars 2023. Den 16. februar 2024 var median OS oppfølgingstid lik 20,4 måneder.  
	2 Oppfølgingstid: 
	3 Oppfølgingstid: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater: Datakutt for EMA søknad: 16. februar 2024. 
	2 Tidsperspektiv 
resultater: 

	3 Tidsperspektiv 
resultater: 
	1 Publikasjoner: Under review, forventet publikasjon i 2024. Abstract fra EHA: GLOFITAMAB PLUS GEMCITABINE AND OXALIPLATIN (GLOFIT-GEMOX) FOR RELAPSED/REFRACTORY (R/R) DIFFUSE LARGE B-CELL LYMPHOMA (DLBCL): RESULTS OF A GLOBAL RANDOMIZED PHASE III TRIAL (STARGLO)
Author(s): Jeremy Abramson,  Matthew Ku,  Mark Hertzberg,  Christopher Fox,  Charles Herbaux,  Maria Fatima De La Cruz Vicente,  Huiqiang Huang,  Dok Hyun Yoon,  Won-Seog Kim,  Huilai Zhang,  Jan Maciej Zaucha,  Haifaa Abdulhaq,  William Townsend,  Stephen Simko,  Victor Orellana-Noia,  Richard Ta,  Yuying Xie,  Martine Kallemeijn,  Linda Lundberg,  Gareth Gregory
(Abstract release date: 06/14/24) EHA Library. Abramson J. 06/13/2024; 4136516; LB3438
	2 Publikasjoner: 
	3 Publikasjoner: 
	1 Intervensjon (n): Glofitamab i kombinasjon med gemcitabine 1000 mg/m2 and oxaliplatin 100 mg/m2 gis med fast behandlingslengde på maks 12 behandlingsykluser (a 21 dager). 
I første behandlingssyklus administreres obinutuzumab 1000 mg på dag 1, GemOx dag 2 etterfulgt av 2.5 mg glofitamab dag 8 og 10 mg glofitamab på dag 15. I behandlingsyklus 2-8 gis 30 mg glofitamab og GemOx på dag 1. I behandlingsyklus 9 - 12 gis glofitimab på dag 1.
	2 Intervensjon (n): 
	3 Intervensjon (n): 
	1 Komparator (n): Rituximab 375 mg/m2 i kombinasjon med gemcitabine 1000 mg/m2 and oxaliplatin 100 mg/m2  gis på dag 1 i hver behandlingssyklus, opp til 8 behandlingsykluser (a 21 dager). 


	2 Komparator (n): 
	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: GO41944 [STARGLO] (NCT04408638) er pågående. Nytt datakutt er forventet, men det er ikke besluttet tidspunkt for dette. 

	eller planlagte studier: - GO43075 (NCT04980222) Phase II, Multicentre, open-label in 1L HR DLBCL, Glo + R-CHOP (N=40). 
- GO43878 [GLOBRYTE] (NCT06084936) Phase III, Multicenter, randomised, open-label in R/R MCL  Glo monotherapy vs BR or R-Len (N=182)
- GO44145 [SKYGLO] (NCT06047080). Phase III, Multicenter, randomised, open-label 1L CD20+ LBCL Glo + Pola-R-CHP vs Pola-R-CHP (N=1130)
	Type helseøkonomisk analyse: Kostnad-per-QALY analyse. Columvi+GemOx har vist bedre effekt og signifikant økt overlevelse sammenlignet med  R-GemOx, men har høyere kostnad. 
	Pasientpopulasjonen: Totalpopulasjonen fra STARGLO
	Hvilken dokumentasjon: Fase III-studien (NCT04408638 / GO41944) som evaluerer Columvi (glofitamab) i kombinasjon med gemcitabin + oksaliplatin(GemOX) vs rituximab i kombinasjon med GemOX hos pasienter med residiverende/refraktært diffust stort B-celle lymfom(RR DLBCL). 
Indirektesammenligning (ITC) vil bli benyttet ved sammenligning mot Pola BR. 
	helserelatert livskvalitet?: I hovedsak HRQoL samlet i STARGLO (Fase III-studien (NCT04408638 / GO41944) som evaluerer Columvi (glofitamab) i kombinasjon med gemcitabin + oksaliplatin (GemOX) vs rituximab i kombinasjon med GemOX. 

	Forventet legemiddelbudsjett: Forventet legemiddelbudsjett vil bli levert i innsendelsen til DMP. Kostnaden for full behandlinglengde (12 21-dagers-behandlingsyklus) med Columvi er litt under 1,6 mil beregnet uten GemOx og basert på maksimal AUP inkl MVA. Med 40-50 pasienter behandlet årlig tilsvarer dette 66-85 millioner basert på Columvi listepris (uten GemOx). Faktiske forventet legemiddelbudsjett vil bli betydelige lavere tatt i betarkting RHF-pris og relevant behandlingslenge. 

	Kan legemidlet være aktuelt: Nei, det er ulik standardbehandling i de nordiske landene, og det vil være mindre hensiktsmessig med fellesnordisk metodevurdering. 
	Har dere vært i kontakt med klinikere: Ja, Advisory Board med Jon Riise, Øystein Fluge og Unn-Merete Fagerli. Diskusjon om pasientflyt og behandlingsalgoritme for DLBCL pasienter, relevansen av fase III studien STARGLO samt plassering av Columvi i norsk klinisk praksis. 
	Anser leverandør at det kan være spesielle : Nei
	Andre relevante opplysninger?: 


