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TIVISTELMA

Harkdonen U, Heiskanen J, Hyvarinen A, Oravilahti T. Obinututsumabi folliku-
laarisen lymfooman ensilinjan hoidossa. Laakealan turvallisuus- ja kehitta-
miskeskus Fimea. Fimea kehittaa, arvioi ja informoi -julkaisusarja 11/2018. 37
S. ISBN 978-952-5624-978-952-5624-91-5

Follikulaarinen lymfooma on hitaasti eteneva imusolmukesytpé; potilaiden keskiméérainen
elossaoloaika on 15-20 vuotta. Obinututsumabi on toisen sukupolven (tyypin II) CD20-
vasta-aine, jota voidaan kayttdd muun muassa aiemmin hoitamattoman edenneen follikulaa-
risen lymfooman hoitoon. Induktiohoito annetaan yhdistelmana solunsalpaajahoidon kanssa
(bendamustiini, CHOP tai CVP). Enintdan 2 vuotta kestava yllapitohoito obinututsumabi-
monoterapiana voidaan antaa potilaille, jotka saavat induktiohoidossa taydellisen tai osittai-
sen hoitovasteen.

Obinututsumabi-hoitoa on verrattu faasin Il GALLIUM-tutkimuksessa rituksimabiin, joka on
ensimmaisen sukupolven (tyypin 1) CD20-vasta-aine. Myds rituksimabi-hoito toteutetaan in-
duktio- ja yllapitohoitona samaan tapaan kuin obinututsumabi-hoito.

Obinututsumabi-ryhméan potilaista arviolta 80 % (3 vuoden arvioitu PFS-osuus) ja rituksima-
bi-ryhman potilaista 73 % oli kolmen vuoden kohdalla elossa eikd heidan tautinsa ollut
edennyt tai uusiutunut (hasardisuhde 0,66; 95 %:n LV 0,51-0,85). Elossaoloajassa tai ela-
manlaadussa ei ollut eroa ryhmien valilla. Induktiovaiheen lopussa hoitovasteen saavutta-
neita potilaita oli yhta paljon obinututsumabi- ja rituksimabi-ryhmissa. Vakavia haittavaiku-
tuksia ilmeni enemman obinututsumabi-ryhmén potilailla tutkimuksen kaikissa vaiheissa (in-
duktio, yllapito, seuranta).

Alaryhméaanalyysien perusteella potilaat, joiden FLIPI-riskiluokitus on keskikorkea tai korkea,
hy6tyvat obinututsumabi-hoidosta mahdollisesti enemman kuin matalan riskin potilaat. Tut-
kimusnayttd rajautuu hyvakuntoisiin potilaisiin (ECOG 0-1).

Ensilinjan obinututsumabi-hoidon potilaskohtaiset ladke- ja annostelukustannukset ovat kes-
kimaarin 73 000 euroa ja rituksimabi-hoidon 40 600 euroa, eli obinututsumabi-hoidon lisa-
kustannukset ovat 32 400 euroa.

Fimean arvion mukaan noin 140 potilasta aloittaa Suomessa vuosittain follikulaarisen lym-
fooman ensilinjan hoidon immunoterapian ja solunsalpaajan yhdistelmahoidolla. Jos 140 po-
tilasta saisi obinututsumabia sisaltdvan ensilinjan hoidon, vuosittainen budjettivaikutus pel-
kastéaan ensilinjan hoidon osalta olisi keskimé&éarin 4,5 miljoonaa euroa verrattuna tilantee-
seen, jossa 140 potilasta saa rituksimabia sisaltdvan hoidon. Todellisuudessa budjettivaiku-
tus on kuitenkin pienempi riippuen siité, miten potilaat jakautuvat eri hoitovaihtoehtojen kes-
ken.

Kustannusten arviointiin liittyy huomattavaa epavarmuutta erityisesti toisen ja mydhempien
hoitolinjojen osalta. Hoitovaihtoehtojen valintaan vaikuttaa esimerkiksi ensilinjassa annettu
hoito seka se, kuinka pian edellisen hoidon paattymisen jalkeen tauti uusiutuu. Myds muiden
maiden arvioinneista ja korvattavuuspaatoksista kay ilmi, ettd obinututsumabi-hoidon HTA-
arviointiin liittyy useita epavarmuustekijéitda. Osa muiden maiden paatoksista on ollut myon-
teisid ja osa kielteisia. Joissakin maissa ensilinjan obinututsumabi-hoidon edellytyksen& on
ladkkeen hinnan alennus tai jokin hoidon kohderyhmé&a rajaava tekija.

Johtopaatokset: Obinututsumabia siséltavan hoidon lisékustannukset ovat melko suuret, ja
hoitoon liittyy vakavia haittavaikutuksia enemman kuin rituksimabia sisaltavaan hoitoon.
Obinututsumabilla nayttaisi olevan suotuisa vaikutus elossaoloaikaan ennen taudin etene-
mistéd (PFS). Lyhyella aikavalilla ja pelkastaan ensilinjan hoitoa tarkastellessa tama PFS-
hy6éty on vaatimaton suhteessa hoidon haittavaikutuksiin ja kustannuksiin. Pitkan aikavalin
tarkasteluun liittyy huomattavaa epavarmuutta.

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimean lakiséateisiin tehtéaviin kuuluu laakkeiden hoidollisen ja talou-
dellisen arvon arviointien tuottaminen ja kokoaminen. Arvioinnissa esitetyt tulokset ja nakdkulmat eivat korvaa yksit-
taisen potilaan hoitopaatésten kohdalla terveydenhuollon ammattilaisen tekemaé arviota, jossa otetaan tarkemmin
huomioon potilaan yksiléllinen tilanne, esimerkiksi muut sairaudet.




RESUME

Harkdonen U, Heiskanen J, Hyvérinen A, Oravilahti T. Obinutuzumab i forsta
linjens behandling av follikulart lymfom. Sakerhets- och utvecklingscentret
for lakemedelsomradet Fimea. Publikationsserien Fimea utvecklar, utvarde-
rar och informerar 11/2018. 37 s. ISBN 978-952-5624-978-952-5624-91-5

Follikulart lymfom &r en langsamt framskridande lymfkortelcancer; patienternas genomsnitt-
liga 6verlevnadstid ar 15-20 ar. Obinutuzumab &r en typ || CD20-antikropp, som kan anvan-
das for behandlingen av tidigare obehandlat avancerat follikulart lymfom. Induktionsbehand-
ling ges i kombination med cytostatikabehandling (bendamustin, CHOP eller CVP). Under-
hallsbehandling (obinutuzumab-monoterapi) i hogst tva ar kan ges patienter med komplett
eller partiell respons pa induktionsbehandling. Obinutuzumab-behandlingen har i fas -
studien GALLIUM jamforts med rituximab, som &r en typ | CD20-antikropp. Aven rituximab-
behandlingen genomférs i form av induktionsbehandling och underhéllsbehandling pa
samma satt som med obinutuzumab-behandling.

| obinutuzumab-gruppen var 80 % av patienterna (estimated 3-year PFS rate) och i ritux-
imab-gruppen 73 % av patienterna vid liv efter tre &r och deras sjukdom hade varken fram-
skridit eller recidiverat (hazardkvot 0,66; 95 % Kl 0,51-0,85). | fraga om Gverlevnadstiden el-
ler livskvaliteten fanns det inga skillnader mellan grupperna. Antalet patienter som fétt re-
spons i slutet av induktionsskedet var lika manga i bade obinutuzumab- och i rituximab-
gruppen. Hos de patienter som hade fatt obinutuzumab forekom mer svéra biverkningar i
alla skeden (induktion, underhallsbehandling, uppféljning).

Enligt subgruppsanalyserna har de patienter vilkas FLIPI-riskklassificering var medelhdg el-
ler hég (= 2 poang) eventuellt mer nytta av obinutuzumab-behandlingen &n patienter med
Iag risk (< 1 poéng). Forskningsbevisen begransar sig till patienter i gott skick (ECOG 0-1).

Lakemedels- och doseringskostnaderna per patient vid forsta linjens behandling med obi-
nutuzumab ar i genomsnitt 73 000 euro och med rituximab 40 600 euro, dvs. obinutuzumab-
behandlingen medfér extra kostnader fér 32 400 euro.

Enligt Fimeas uppskattning inleds férsta linjens behandling av follikulart lymfom hos cirka
140 patienter i Finland varje ar i form av en kombination av immunoterapi och cytostatika.
Om 140 patienter skulle f& forsta linjens behandling med obinutuzumab, &r budgetpaverkan i
genomsnitt 4,5 miljoner euro jamfort med en situation, dar 140 patienter skulle f& behandling
med rituximab. | verkligheten ar budgetpaverkan emellertid mindre beroende pa hur patien-
terna &r férdelade mellan de olika behandlingsalternativen.

Uppskattningen av kostnaderna &r forknippad med betydande osakerhet, sarskilt avseende
den andra och senare behandlingslinjer. Valet av behandlingsalternativ ar t.ex. beroende av
forsta linjens behandling och hur snabbt sjukdomen recidiverar efter att den foregaende be-
handlingen avslutats. Det framgar dven av bedémningar och rekommendationer fran andra
lander att beddémningen av obinutuzumab-behandlingens terapeutiska och ekonomiska
varde (HTA) ar forknippad med flera osékerhetsfaktorer. En del av rekommendationerna i
andra lander har varit positiva och en del negativa. | vissa lander férutsatter forsta linjens
behandling med obinutuzumab att I1akemedlets pris sjunker eller att behandlingen begransas
till en viss patientgrupp.

Slutsatser: De extra kostnaderna fér behandlingen med obinutuzumab &r ganska stora och
behandlingen medfér mer allvarliga biverkningar &n vid behandling med rituximab. Obinutu-
zumab verkar ha en gynnsam effekt pa progressionsfri 6verlevnadstid (PFS). Pa kort sikt
och enbart betraktat som en forsta linjens behandling ar nyttan av den progressionsfria dver-
levnadstiden ansprakslos i forhallande till behandlingens biverkningar och kostnader. Pa
lang sikt ar analysen forknippad med betydande osékerhet.

Till Sakerhets- och utvecklingscentret for Iakemedelsomradet Fimeas lagtima uppgifter hor att producera och sam-
manstalla utvarderingar av det terapeutiska och ekonomiska vardet av lakemedel. De resultat och aspekter som
framfors i féreliggande utvardering ersatter inte en utvardering som halso- och sjukvardspersonal har gjort betraf-
fande en enskild patients behandlingsbeslut i vilken patientens individuella situation, exempelvis évriga sjukdomar,
tas mer exakt i beaktande.
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ABSTRACT

Harkonen U, Heiskanen J, Hyvéarinen A, Oravilahti T. Obinutuzumab in the
first-line treatment of follicular lymphoma. Finnish Medicines Agency Fimea.
Serial Publication Fimea Develops, Assesses and Informs 11/2018. 37 p. ISBN

Follicular lymphoma is a slow-growing lymphatic cancer; the patients’ average survival time
is 15 to 20 years. Obinutuzumab is a type Il anti-CD20 antibody that can be used for the
treatment of previously untreated advanced follicular lymphoma. Induction therapy is admin-
istered in combination with chemotherapy (bendamustine, CHOP or CVP). Maintenance
therapy (obinutuzumab monotherapy) lasting no more than 2 years may be administered in
patients with a complete or partial response to induction therapy. Obinutuzumab therapy has
been compared with rituximab, which is a type | anti-CD20 antibody, in a phase 11l GALLIUM
study. Rituximab therapy is administered as induction and maintenance therapy the same
way as obinutuzumab therapy.

Approximately 80 % of the patients in the obinutuzumab group (the estimated 3-year PFS
rate) and 73 % of the patients in rituximab group were alive at three years, and their disease
had not progressed or relapsed (hazard ratio 0.66; 95 % Cl 0.51-0.85). There were no dif-
ferences in overall survival or quality of life between the groups. At the end of the induction
phase, the obinutuzumab and rituximab groups had an equal number of patients who
achieved a complete or partial response. Severe adverse events (grade 3-5) were more
frequent in patients in the obinutuzumab group at all phases (induction, maintenance, follow-
up).

Based on subgroup analyses, patients with a high or intermediate FLIPI risk score (= 2
points) may potentially benefit more from obinutuzumab therapy than patients with low FLIPI
score (< 1). The research evidence is limited to patients in good condition (ECOG 0-1).

The medicine and administration costs per patient in the first-line obinutuzumab therapy are
EUR 73,000 on average and those of rituximab therapy EUR 40,600, meaning that the addi-
tional costs of obinutuzumab treatment are EUR 32,400.

According to Fimea's estimate, some 140 patients per year in Finland start the first-line
treatment of follicular lymphoma with a combination of immunotherapy and chemotherapy. If
140 patients were to receive first-line treatment containing obinutuzumab, the average an-
nual budget impact would be EUR 4.5 million compared to a situation where 140 patients
receive treatment containing rituximab. However, the actual budget impact will be smaller
depending on the distribution of patients between the treatment options.

The assessment of costs involves considerable uncertainties with regard to second and
subsequent lines of treatment in particular. The choice between treatment options is affected
by factors such as the treatment administered in the first line as well as how soon the dis-
ease relapses after the end of the previous treatment. From the assessments and reim-
bursement decisions made in other countries, it can be established that the HTA of
obinutuzumab treatment involves a number of uncertainty factors. Some of the decisions of
the other countries were positive, some negative. In some countries, a precondition for first-
line obinutuzumab treatment is a significant reduction in the price of the medicine or some
factor that limits the treatment target group.

Conclusions: The additional costs of a treatment containing obinutuzumab are relatively
high, and the treatment involves more severe adverse events than a treatment containing
rituximab. Obinutuzumab appears to have a beneficial effect on the progression-free survival
(PFS). In the short term and when assessed solely as a first-line treatment, this PFS benefit
is modest in proportion to the adverse events and costs of the treatment. Long-term as-
sessment involves considerable uncertainty.

The legislative duties of the Finnish Medicines Agency Fimea include providing assessments of the therapeutic and
economic value of pharmacotherapies. The results and perspectives presented in this assessment do not substitute
the clinical decision made by a health care professional regarding an individual patient's treatment, in which more
attention is given to the patient's individual situation, including comorbidities and prior medical history.

Fimea



LYHENTEET

Ann-Arbor

B-oire

CHOP
CVP

DFS

ECOG

EFS

FLIPI

ICER

IRC

LV

p.o.

PFS

QALY

Lymfoomien  levinneisyysluokittelussa  kaytetdan  4-portaista  Ann
bor -luokitusta. Luokka | tarkoittaa vain yhdella imusolmukealueella olevaa
tautia ja luokka IV tautia, joka on levinnyt epéatarkkarajaisesti imusolmukkei-
den ulkopuolisiin elimiin (esim. luuytimeen).

B-oireita ovat lymfooman aiheuttamat yleisoireet kuten 10 %:n painonlasku
puolen vuoden aikana, kuumeilu yli 38 astetta ja yohikoilu.

Syklofosfamidi + doksorubisiini + vinkristiini + prednisoni
Syklofosfamidi + vinkristiini + prednisoni

Tautivapaa elossaoloaika (disease-free survival). Aika taydellisen hoitovas-
teen (CR) saavuttamisesta taudin etenemiseen, uusiutumiseen tai potilaan
kuolemaan.

Suorituskykyé/toimintakykyd kuvaava luokitus (Eastern Cooperative Onco-
logy Group). 6-portaisella asteikolla O tarkoittaa normaalia suorituskykya /
toimintakykya ja 5 tarkoittaa kuolemaa.

Tapahtumavapaa elossaoloaika (event-free survival). Aika satunnaistami-
sesta taudin etenemiseen, uusiutumiseen, potilaan kuolemaan tai uuden
lymfoomahoidon aloittamiseen.

Follikulaarista lymfoomaa sairastavien potilaiden ennustetta kuvaava riski-
luokitus (Follicular Lymphoma International Prognostic Index). 0-1 riskiteki-
jaa tarkoittaa matalaa riskid, 2 riskitekijaa tarkoittaa keskikorkeaa riskia ja
2 3 riskitekijaa tarkoittaa korkeaa riskia.

Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (incremental cost-
effectiveness ratio)

Riippumaton arviointitoimikunta (independent review committee). Osa GAL-
LIUM-tutkimuksen tulosmuuttujista oli sellaisia, ettd niiden tuloksia tulkitsi
sokkouttamattoman tutkijan lisaksi myos riippumaton arviointitoimikunta, jo-
ka oli sokkoutettu.

Annostelu laskimoon (intravenous)
Luottamusvali
Annostelu suun kautta (per 0s)

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (progression-free survival). Aika sa-
tunnaistamisesta taudin etenemiseen, uusiutumiseen tai potilaan kuole-
maan.

Laatupainotettu elinvuosi (quality adjusted life year)
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1 JOHDANTO

Follikulaarinen lymfooma on hitaasti eteneva imusolmukesy®pa, jonka ennuste on hyva mo-
niin muihin sy6piin verrattuna. Sairastuneista potilaista kaksi kolmasosaa on vahintaén 60-
vuotiaita ja kolmannes 70-vuotiaita tai vanhempia. Potilaiden keskiméérainen elossaoloaika
on 15-20 vuotta. Follikulaarinen lymfooma todetaan Suomessa vuosittain noin 240 henkildl-
14, ja siihen kuolee noin 50 henkil6a vuosittain™. (Kuittinen & Karjalainen-Lindsberg 2015,
Suomen SyoOparekisteri 2018)

Follikulaarinen lymfooma on imusolmukesyopa, jossa tietyntyyppiset valkosolut, B-
lymfosyytit, monistuvat lilan nopeasti. Luuytimen ja imusolmukkeiden normaalit B-lymfosyytit
korvautuvat sy6pasoluilla. Follikulaarinen lymfooma on yleensa vahaoireinen ja usein jo
diagnoosivaiheessa laajalle levinnyt. Tauti ilmenee tyypillisimmin imusolmukealueilla, per-
nassa, luuytimessd tai veressa. Tavallisin oire on kivuton kyhmy. (Julkinen EPAR-
yhteenveto 2017, Kuittinen & Karjalainen-Lindsberg 2015)

Osa paikallisista follikulaarisista lymfoomista voi parantua pysyvasti, mutta edennytté tautia
ei voida nykyhoidoilla parantaa. Toisaalta edennyttékin tautia voidaan joissain tilanteissa
aluksi vain seurata ilman hoitoa, mikali tauti on pienimassainen eika potilaalla ole oireita.
Nuoremmilla paotilailla sairaus voi lyhentad odotettavissa olevaa elinaikaa, mutta iakkailla po-
tilailla tautia voidaan mahdollisesti hallita heidan elinikdnsa ajan. Follikulaarinen lymfooma
voi reagoida useita kertoja suotuisasti hoidolle. (Kuittinen & Karjalainen-Lindsberg 2015)

Obinututsumabi on biologinen laake, CD20-vasta-aine, jonka kayttdaihe laajeni follikulaari-
sen lymfooman ensilinjan hoitoon vuonna 2017. Obinututsumabia voidaan liséksi kayttaa fol-
likulaarisen lymfooman toisen linjan hoitoon seké& kroonisen lymfaattisen leukemian hoitoon
tietyin kriteerein. Tassa arviointikoosteessa tarkastellaan obinututsumabin hoidollisia ja ta-
loudellisia vaikutuksia follikulaarisen lymfooman ensilinjan hoidossa seka hoitovasteen saa-
neilla potilailla myds yllapitohoidossa. Arviointiaiheen maarittelyn yksityiskohdat on esitetty
taulukossa 1.

Taulukko 1. Arviointiaiheen maarittely ja rajaus.

Véesto Potilaat, jotka sairastavat edennytt&, aiemmin hoitamatonta, follikulaarista lymfoomaa

Arvioitava laakehoito Obinututsumabi yhdessé solunsalpaajahoidon kanssa induktiohoitona ja sen jalkeen
vasteen saaneille potilaille obinututsumabi-yllapitohoito monoterapiana. Induktiohoi-
dossa arvioidaan seuraavat yhdistelmat:

— Obinututsumabi + CHOP

— Obinututsumabi + CVP

— Obinututsumabi + bendamustiini

Vertailuhoito Rituksimabi yhdessa solunsalpaajahoidon kanssa induktiohoitona ja sen jalkeen vas-
teen saaneille potilaille rituksimabi-yllapitohoito monoterapiana. Induktiohoidossa ar-
vioidaan seuraavat yhdistelmét:

— Rituksimabi + CHOP

— Rituksimabi + CVP

— Rituksimabi + bendamustiini

Lopputulokset — Kokonaiselossaoloaika (OS)

— Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

— Hoitovasteen saavuttaminen ja sen kesto

— Potilaiden raportoimat lopputulokset (esim. elaméanlaatu)

— Haittavaikutukset

— Kustannukset

CHOP: syklofosfamidi + doksorubisiini + vinkristiini + prednisoni; CVP: syklofosfamidi + vinkristiini + prednisoni

! Todettujen syopien maara ja kuolleisuustiedot seka potilaiden ikajakauma perustuvat vuosien 20112015 keskimaa-
raisiin tietoihin, diagnoosikoodilla C82 (Suomen Sydparekisteri 2018)
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2 ARVIOITAVA LAAKEHOITO
JA VERTAILUHOIDOT

2.1 Obinututsumabi ja sen kayttdaiheet

Obinututsumabi sai myyntiluvan Euroopassa vuonna 2014. Kyseessa on ns. toisen sukupol-
ven (tyypin 1) CD20-vasta-aine, joka kiinnittyy B-lymfosyyttien pinnalla olevaan CD20-
proteiiniin. Follikulaarinen lymfooma on B-soluinen imusolmukesydpd, jossa luuytimen ja
imusolmukkeiden normaalit B-lymfosyytit korvautuvat sydpasoluilla. Kun obinututsumabi
kiinnittyy B-lymfosyyttien CD20-proteiiniin, se kdynnistaa useita erilaisia mekanismeja, joi-
den avulla B-lymfosyytit tuhoutuvat. Tyypin Il vasta-aineena obinututsumabi aiheuttaa
enemman suoraa solukuolemaa ja vahemman komplementtivéalitteista sytotoksisuutta kuin
tyypin | vasta-aineet (esim. rituksimabi). (Freeman & Sehn 2018, Julkinen EPAR-yhteenveto
2017, Obinututsumabi-valmisteyhteenveto)

Valmisteyhteenvedon mukaan obinututsumabia voidaan kayttaa

— Yhdistelmana klorambusiilin kanssa aikuisille aiemmin hoitamattoman kroonisen
lymfaattisen leukemian hoitoon, kun potilaalla on muita samanaikaisia sairauksia,
minké& vuoksi fludarabiini-pohjainen hoito taysina annoksina ei sovi potilaalle.

— Yhdistelmdna bendamustiinin kanssa ja sen jalkeen annettava obinututsumabi-
yllapitohoito on tarkoitettu follikulaarisen lymfooman hoitoon, kun potilas ei ole saa-
nut vastetta rituksimabi-hoitoon tai rituksimabia siséltdneeseen yhdistelmahoitoon
tai jos potilaan tauti on edennyt tallaisen hoidon aikana tai 6 kuukauden aikana tal-
laisen hoidon jalkeen.

— Aiemmin hoitamattoman edenneen follikulaarisen lymfooman hoitoon yhdistelméana
solunsalpaajahoidon kanssa ja sen jalkeen vasteen saaneille potilaille annettavana
yllapitohoitona.

Obinututsumabi follikulaarisen lymfooman ensilinjan hoidossa

Aiemmin hoitamattoman follikulaarisen lymfooman Induktiohoito voidaan toteuttaa obinutut-
sumabin ja solunsalpaajan yhdistelmahoitona alla olevien vaihtoehtojen mukaan. Tarkem-
mat annosteluohjeet I16ytyvat valmisteyhteenvedosta.

—  Obinututsumabi + bendamustiini, yhteensé 6 syklid. Syklin pituus 28 paivaa.

—  Obinututsumabi + CHOP (syklofosfamidi, doksorubisiini, vinkristiini, prenisoloni),
yhdistelImé&hoitona 6 syklia ja sen jalkeen 2 liséhoitosyklid pelkk&a obinututsumabia.
Syklin pituus 21 paivaa.

—  Obinututsumabi + CVP (syklofosfamidi, vinkristiini, prednisoni / prednisoloni / mety-
liprednisoloni), yhteensé 8 syklia. Syklin pituus 21 paivaa. (Valmisteyhteenveto,
obinututsumabi)

Jos potilas saa taydellisen tai osittaisen vasteen induktiohoidolle, hoitoa jatketaan yllapito-
hoitona antamalla pelkastdan obinututsumabia 2 kuukauden vélein enintdan 2 vuoden ajan
tai kunnes tauti etenee. Hoidon kokonaiskesto on siis enimmilladn noin 2,5 vuotta (induktio-
hoito noin puoli vuotta ja yllapitohoito enintdan 2 vuotta). (Valmisteyhteenveto, obinututsu-
mabi)

Obinututsumabin kerta-annos on seka induktio- etta yllapitohoidossa 1 000 mg, ja se anne-
taan laskimonsiséisena infuusiona. Infuusion kesto ensimmaéisellda annostelukerralla on véa-
hintéan 4 tuntia 15 minuuttia ja seuraavilla annostelukerroilla vahintdan 3 tuntia 15 minuut-
tia. Induktiohoidossa annosteluaikaan on laskettava liséksi solunsalpaajainfuusion kesto.
Mikali potilaalla ilmenee infuusioreaktioita, infuusionopeutta hidastetaan valmisteyhteenve-
don mukaisesti tai infuusio keskeytetaan kokonaan. Infuusioreaktioiden vahentédmiseksi poti-
laille annetaan esildakitys. Esiladkkeind kaytetd&n esimerkiksi kortikosteroidia, parasetamo-
lia ja/tai antihistamiinia. Liséksi kaytetdén tarpeen mukaan esilddkkeitd my6s tuumori-

Fimea



lyysioireyhtyméan estoon. Esilddkityksen ohjeet on kuvattu tarkemmin valmisteyhteenvedos-
sa. (Valmisteyhteenveto, obinututsumabi)

2.2 Follikulaarisen lymfooman ensilinjan hoitovaihtoehdot
Suomen Lymfoomaryhmén kansallinen hoitosuositus

Suomen Lymfoomaryhma julkaisi paivitetyn follikulaarisen lymfooman hoitosuosituksen huh-
tikuussa 2018. Suosituksen mukaan levinneisyysasteen I-Il (erilaistumisasteen 1-2) taudis-
sa ensisijaiseksi hoidoksi suositellaan sadehoitoa. Levinneisyysasteen IlI-IV taudissa hyva-
ennusteisilla tai oireettomilla potilailla suositellaan seurantaa. Hoito kaynnistetdan, kun tauti
aktivoituu ja aiheuttaa oireita.

Huonoennusteisen tai oireisen taudin hoidossa voidaan valita aktiivinen hoito, jonka tavoit-
teena on mahdollisimman pitk& remissio, tai palliatiivinen hoito, mik&li tavoitteena on oirei-
sen taudin hallinta. Aktiivinen hoito voi olla pelkkdd immunoterapiaa tai solunsalpaajan ja
immunoterapian yhdistelmahoitoa (kemoimmunoterapiaa). (Suomen Lymfoomaryhma 2018)

Tassa yhteydessa keskitytaan tarkastelemaan vain kemoimmunoterapiaan liittyvia kriteerei-
ta ja hoidon toteutusta, koska kyseinen yhdistelmahoito vastaa parhaiten arvioinnin kohtee-
na olevaa obinututsumabin ja solunsalpaajan yhdistelmahoitoa. Suomen Lymfoomaryhma
suosittelee immunoterapian ja solunsalpaajan yhdistelmé&hoitoa potilaille, joilla on

— B-oireita eli lymfooman aiheuttamia yleisoireita kuten painonlaskua, kuumeilua tai
yohikoilua

—  Suuri tautimassa, > 7 cm
— Kompressio-oire tai nestekertyma keuhkopussissa tai vatsaontelossa
— Qireinen, suurentunut perna

— Luuytimessa ilmeneva tauti, joka merkittavasti hairitsee veren solujen syntya ja ke-
hitysta

— Nopeasti eteneva tauti

—  FLIPI-pisteet = 3 eli korkean riskin tauti

Ensisijaisena hoitovaihtoehtona naille potilaille suositellaan rituksimabia yhdessa benda-
mustiinin, CHOP:n tai CVP:n kanssa. Ensimmainen rituksimabi-annos annetaan laskimon-
sisdisesti (i.v.), ja mikali annostelussa ei ilmene ongelmia, seuraavat annokset voidaan an-
taa ihonalaisesti (s.c.). Induktiohoidon kesto kaikissa vaihtoehdoissa on 6 syklid. Potilaille,
jotka saavat hoitovasteen, voidaan antaa yllapitohoitona rituksimabi-monoterapiaa 2 kuu-
kauden valein enintdén 2 vuoden ajan. Yllapitohoitoa suositellaan kuitenkin vain rituksimabi-
CHOP- tai rituksimabi-CVP-hoidon jalkeen, silla rituksimabi-bendamustiinin jalkeisesta ylla-
pitohoidon hyddystéa seurantaan verrattuna ei ole vield tutkimusnayttdéa. (Suomen Lymfoo-
maryhma 2018)

Suomen Lymfoomaryhma (2018) toteaa, ettd obinututsumabia yhdessa CHOP:n tai CVP:n
kanssa voidaan pitdéd yhten& ensilinjan hoitovaihtoehtona hyvakuntoiselle potilaalle, jolla on
keskikorkean tai korkean uusiutumisriskin tauti. Toksisuuden vuoksi Lymfoomaryhma ei
suosittele obinututsumabin ja bendamustiinin yhdistelméahoitoa.

Eurooppalainen hoitosuositus

Eurooppalaisen sydpéajarjestdon (European Society for Medical Oncology, ESMO) suositus
follikulaarisen lymfooman hoitoon on vuodelta 2016, jolloin obinututsumabilla ei ollut viela
kayttdaihetta ensilinjan hoitoon. Levinneisyysasteen IlI-IV taudissa, kun tautitaakka on pieni
(low tumour burden), suositellaan seurantalinjaa tai harkinnan mukaan rituksimabi-
monoterapiaa. Mikali levinneisyysaste on IlI-1V ja tautitaakka on suuri (high tumour burden),
ensilinjan hoidoksi suositellaan kemoimmunoterapiaa. Talla tarkoitetaan Iahinna rituksimabia
yhdessa bendamustiinin, CHOP:n tai CVP:n kanssa. Taydellisen tai osittaisen hoitovasteen
saavuttaneille potilaille suositellaan yllapitohoitona rituksimabi-monoterapiaa 2 kuukauden
vélein 2 vuoden ajan. (Dreyling ym. 2016)
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2.3 Rituksimabi vertailuhoitona

Obinututsumabin tarkein vertailuhoito tdman arvioinnin nékdkulmasta on rituksimabi. Sita
kaytetddn samalla tavoin induktiohoitona yhdessé solunsalpaajahoidon kanssa (bendamus-
tiini, CHOP tai CVP) ja hoitovasteen saavuttaneille potilaille yllapitohoitona.

Rituksimabin on ns. ensimmaisen sukupolven (tyypin I) CD20-vasta-aine. Se sitoutuu lym-
foomasolun pinnalla olevaan CD20-proteiiniin eri tavalla kuin tyypin Il vasta-aine obinutut-
sumabi. Siksi rituksimabi aiheuttaa solukuolemaa hieman erilaisella mekanismilla (vahem-
man suoraa solukuolemaa ja enemman komplementtivalitteistd sytotoksisuutta kuin
obinututsumabi). (Freeman & Sehn 2018)

Kaksi erilaista annostelumuotoa

Rituksimabia voidaan annostella laskimoon tai ihon alle. Suomalaisen k&aytdannén mukaan
ensimmadinen rituksimabi-annos annetaan laskimoon (i.v.), jolloin lddke annostellaan ihon
pinta-alan mukaan, 375 mg/mz. Mikali annostelussa ei ilmene ongelmia, seuraavat annokset
voidaan antaa ihonalaisesti (s.c.), jolloin kerta-annos aikuispotilaille on 1 400 mg ihon pinta-
alasta tai potilaan painosta rippumatta. Infuusion kesto laskimoannostelussa on noin 3,5
tuntia®, ellei infuusiota ole haittavaikutusten vuoksi tarpeen keskeyttaa tai infuusionopeutta
hidastaa. Kun laéke annostellaan ihon alle, injektion kesto on noin 5 minuuttia. Rituksimabin
annostelumuodosta riippumatta induktiohoidon annosteluaikaan on laskettava liséksi solun-
salpaajainfuusion kesto. (Rituksimabi-valmisteyhteenveto)

2 Infuusionopeus on laskettu keskimaaraiselle potilaalle, jonka ihon pinta-ala on noin 1,9 m? ja infusoitava laakemaara
715 mg.
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3 KLIININEN VAIKUTTAVUUS
JA TURVALLISUUS

3.1 Obinututsumabin vaikutuksia koskevat tutkimukset

Kirjallisuushaun tavoitteena oli tunnistaa faasin Il ja Il satunnaistetut tutkimukset, jotka késit-
televat obinututsumabi-hoitoa follikulaarisen lymfooman ensilinjan hoidossa, sen kayttdai-
heen mukaisesti. Kirjallisuushaku tehtiin 21.5.2018 PubMed?- ja Scopus4-tietokantoihin. Mo-
lemmista tietokannoista tunnistettiin GALLIUM-tutkimus (Marcus ym. 2017), ja se oli ainoa
tutkimus, joka taytti hakukriteerit.

GALLIUM-tutkimus

GALLIUM on satunnaistettu mutta sokkouttamaton faasin Il monikeskustutkimus
(NCT01332968, Marcus ym. 2017). Patilailla tuli olla aiemmin hoitamaton CD20-positiivinen
follikulaarinen lymfooma, erilaistumisaste (grade) 1-3a. Taudin levinneisyysasteen (stage)
tuli olla 11l tai IV — my6s levinneisyysaste Il hyvéksyttiin mikali tautimassa oli suuri eli potilaal-
la oli ainakin yksi l&pimitaltaan vahintddn 7 cm kokoinen kasvain. Potilailta edellytettiin va-
hintdan 18 vuoden ikda ja hyvaa tai melko hyvaa suorituskykya (ECOG 0-2). Elinajan odote
tuli olla vahintdaan 12 kuukautta. Keskeisia poissulkukriteereitd olivat muun muassa kes-
kushermoston lymfooma ja erilaistumisasteen 3b lymfooma. Tutkimuksen muut sisdanotto-
ja poissulkukriteerit on kuvattu tarkemmin julkaisun Marcus ym. 2017 liitteessa seka Euroo-
pan laakeviraston arviointilausunnossa (EPAR 2017). Potilaiden ominaisuudet tutkimuksen
alkutilanteessa on koottu taulukoon 2. (EPAR 2017, Marcus ym. 2017)

Yhteensd 1202 potilasta satunnaistettin saamaan obinututsumabi-pohjaista hoitoa
(n = 601, jatkossa "obinututsumabi-ryhm@&”) tai rituksimabipohjaista hoitoa (n = 601, jatkossa
"rituksimabi-ryhm&”). Obinututsumabia tai rituksimabia annosteltiin induktiohoidossa yhdes-
sa solunsalpaajahoidon kanssa (CHOP, CVP tai bendamustiini). Taydellisen tai osittaisen
hoitovasteen saavuttaneille potilaille jatkettiin obinututsumabi- tai rituksimabi-monoterapiaa
yllapitohoitona kahden kuukauden vélein taudin etenemiseen saakka tai enintdan kahden
vuoden ajan.

Ryhménvaihtoa ei sallittu. GALLIUM-tutkimuksen ensisijainen tulosmuuttuja oli tutkijan arvi-
oima elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS).

Laakeyhdistelmien annostelu on kuvattu tarkemmin liitteessa 1. Annostelu poikkeaa jonkin
verran suomalaisesta hoitokaytannésta. GALLIUM-tutkimuksessa rituksimabin kaikki annok-
set annettiin laskimoon, mutta Suomessa kaytetdan paaasiassa ihonalaisia injektioita toises-
ta  annostelukerrasta eteenpain (1400 mg/annostelukerta, ks.  rituksimabi-
valmisteyhteenveto ja Suomen Lymfoomaryhma 2018). Lisaksi induktiohoidon syklien maa-
réssa (6-8) voi olla vaihtelua GALLIUM-tutkimuksen ja suomalaisen hoitokaytannon valilla.

Induktiohoidon sai kokonaisuudessaan 93 % obinututsumabi-ryhmén potilaista (n = 557) ja
92 % rituksimabi-ryhman potilaista (n = 551). Yleisimmat keskeyttdmisen syyt induktiohoidon
aikana olivat haittavaikutukset (51 % ja 40 % keskeytyksista obinututsumabi- ja rituksimabi-
ryhmissa) ja taudin eteneminen (14 % ja 30 %). Obinututsumabi-ryhmassa myos potilaan
oma paatos oli yhtd yleinen keskeyttamisen syy (14 %) kuin taudin eteneminen.

Tama arviointi perustuu GALLIUM-tutkimuksen ennalta méaritellyn valianalyysin tuloksiin
(cutoff date 31.1.2016). Kyseisen analyysin ajankohtana hoito oli viela kesken 10 %:lla
obinututsumabi-ryhman potilaista (n = 60) ja 9 %:lla rituksimabi-ryhmé&n potilaista (n = 54).
Tavallisimmat keskeyttdmisen syyt yllapitohoidon aikana obinututsumabi-ryhmésséa olivat
haittavaikutukset (43 % keskeytyksistd) ja taudin eteneminen (31 %). Rituksimabi-ryhmassa
yleisimmat keskeyttdmisen syyt olivat taudin eteneminen (48 %) ja haittavaikutukset (29 %).

% Hakulauseke: "obinutuzumab"[All Fields] AND "follicular lymphoma"[All Fields] AND Clinical Trial[ptyp]. 8 hakutulosta.
* Haulauseke: ( TITLE-ABS-KEY ( obinutuzumab ) AND TITLE-ABS-KEY ( "follicular lymphoma")) AND DOCTYPE
(ar). 69 hakutulosta.
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Taulukko 2. Potilaiden ominaisuudet ja keskeiset mittaustulokset GALLIUM-tutkimuksen
alussa (EPAR 2017, Marcus ym. 2017).

Obinututsumabi-ryhméa | Rituksimabi-ryhma
(n = 601) (n = 601)

k&, vuotta, mediaani (vaihteluvali) (266—088) (235_885)
lkd 2 70 vuotta, n (%) 97 (16) 106 (18)
Miehia, n (%) 283 (47) 280 (47)
Ann Arbor -levinneisyysaste diagnoosihetkella, n (%)

I* 10 (2) 8 (1)

Il 41 (7) 44 (7)

1 208 (35) 209 (35)

\Y 339 (56) 336 (56)

tieto puuttuu 3 (<1) 4(<1)
FLIPI-riskiluokitus

matala riski 128 (21) 125 (21)

keskisuuri riski 224 (37) 223 (37)

korkea riski 249 (41) 253 (42)
B-oireet, n/N (%) 201/601 (33) 206/600 (34)
Luuytimen tauti (bone marrow involvement), n/N (%) 318/592 (54) 295/598 (49)

- : o

e T e o2 69 56 69
Suuri tautimassa (bulk disease), n/N (%) 255/600 (43) 271/600 (45)
Aika diagnoosista satunnaistamiseen, kuukautta, 6,3 7,3
keskiarvo (keskihajonta) (13,4) (16,5)
ECOG-suorituskyky

0-1 585 (97) 576 (96)

2 15 (2) 23 (4)
CD20-vasta-aineeseen yhdistetty solunsalpaaja induktio-
hoidossa, n (%)

Bendamustiini 345 (57) 341 (57)

CHOP 195 (32) 203 (34)

CVP 61 (10) 57 (9)

*Tutkimuksen sisaanottokriteerina oli levinneisyysaste Il tai IV — myos levinneisyysaste Il hyvaksyttiin mikali tautimas-
sa oli suuri eli potilaalla oli ainakin yksi = 7 cm kasvain. 18 potilaalla levinneisyysasteen Il kriteerien katsottiin tayttyvan
satunnaistamisvaiheessa, mutta uudelleen arvioinnin yhteydessa luokittelu muuttui levinneisyysasteeksi . Nama poti-
laat luokiteltiin protokollasta poikeaviksi (protocol violations).

**Myds luuytimen tauti luokiteltiin imusolmukkeiden ulkopuoliseksi taudiksi.

3.2 Meneillaan olevat tutkimukset
3.2.1 Obinututsumabi follikulaarisen lymfooman ensilinjan hoidossa

Clinical trials -tietokannasta haettiin meneilldén olevia tutkimuksia, joiden tuloksia ei ole viela
julkaistu. Haun® tavoitteena oli loytdd faasin 1l-IV satunnaistetut tutkimukset, joissa
obinututsumabia kaytetaan follikulaarisen lymfooman ensilinjan hoitoon aikuispotilailla.

Hakukriteerit tayttavia tutkimuksia loytyi kaksi: Faasin Il tutkimuksessa (NCT03492775)
obinututsumabin ja bendamustiinin yhdistelmaa verrataan obinututsumabi-monoterapiaan
potilailla, jotka eivat sovellu immunokemoterapiahoitoon. Faasin Ib/Il tutkimuksessa
(NCT02391545) duvelisibin ja obinututsumabin yhdistelmaa verrataan duvelisibin ja rituksi-
mabin yhdistelméhoitoon. (Taulukko 3)

® Clinical trials -haku 25.4.2018: [Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation,
Unknown status Studies | Studies Without Results | Interventional Studies | Follicular Lymphoma | Obinutuzumab |
Phase 2, 3, 4]. Hakutuloksia 18. Naistéa 11 karsiutui pois, koska tutkimukset kasittelivat toisen tai mydhemman linjan
hoitoa. Kaksi tutkimusta taytti hakukriteerit, ja viisi tutkimusta ei ollut satunnaistettuja, mutta ne listattiin mukaan tauluk-
koon 3. Liséksi tehtiin tdydentavéa haku muutoin samanlaisin kriteerein, mutta "without results” korvattiin termilla "with
results”. Tassa haussa loytyi kaksi tutkimusta (NCT01691898 ja NCT01059630), joista molemmat kéasittelivat toisen tai
myS&hemman linjan hoitoa eli tutkimukset eivét tayttdneet hakukriteereité.
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Liséksi Clinical trials -tietokannasta tunnistettiin viisi satunnaistamatonta faasin Ib—II tutki-
musta, joissa obinututsumabia siséltavaa hoitoa tutkitaan follikulaarisen lymfooman ensilin-
jan hoidossa. Naissa tutkimuksissa obinututsumabi-hoito on yhdistetty muun muassa lenali-
domidiin, venetoklaksiin ja bendamustiiniin, pieniannoksiseen sadehoitoon tai ibrutinibiin.
Tutkimuksissa ei kuitenkaan ole mukana vertailuryhmaa. (Taulukko 3)

Taulukko 3.

ensilinjan hoidossa. Kaikki tutkimukset koskevat vain aikuispotilaita.

Meneillaan olevat tutkimukset obinututsumabista follikulaarisen lymfooman

Tiedon-
Tutkimus, Tutkimuspopulaatio Ensisijainen keruu
faasi tai kayttdaihe Tutkimushaarat n tulosmuuttuja paattyy*
Satunnaistetut tutkimukset
NCT03492775 |Ensilinjan hoito edennytta follikulaarista lym- |e Obinututsumabi + 470 |EFS 12/2018
faasi 3 foomaa (Gr 1-3a) sairastaville potilaille, jot- bendamustiini
ka eivat sovellu immunokemoterapiaan. Po- |e Obinututsumabi
tilaan suorituskyky ECOG > 2 tai ECOG 0-2
mikali potilaalla on liitannéissairauksia jotka
estévat intensiivihoidon.
NCT02391545 |Aiemmin hoitamaton CD20-positiivinen folli- |e Duvelisibi + 55 |e DLTs (0sa 1) 1/2017
(CONTEMPO) |kulaarinen lymfooma. Levinneisyysaste II obinututsumabi * CRR (0sa 2)
faasi 1b /2 (suuri tautimassa) tai [l1-IV. o Duvelisibi + rituksimabi
Ei-satunnaistetut tutkimukset
NCT02871219 |Aiemmin hoitamaton follikulaarinen lymfoo- |e Obinututsumabi + 64 |PFS-rate 12/2019
faasi 2 ma, Gr 1-3a, levinneisyysaste [I-I1V. lendalidomidi
NCT03113422 |Aiemmin hoitamaton follikulaarinen B-solu- |e Obinututsumabi + 56 |CR induktion lopussa | 12/2021
faasi 2 non-Hodgkin-lymfooma, Gr 1-3a, levinnei- venetoklaksi +
syysaste II-IV. Suuri tautitaakka tai korkea bendamustiini
riski (esim. vahintdan 1 GELF-kriteeri tai
FLIPI 3-5).
NCT03341520 |Aiemmin hoitamaton varhaisvaiheen (early |e Pieniannoksinen séade- 93 |metabolinen hoito- 6/2021
(GAZAI) stage) CD20-positiivinen nodulaarinen folli- | hoito (LDRT, 2 x 2 Gy) + vasteosuus**
faasi 2 kulaarinen lymfooma, Gr 1/2 obinututsumabi
NCT02689869 |Aiemmin hoitamaton follikulaarinen lymfoo- |e Obinututsumabi + 98 |one-year PFS*** 6/2018
faasi 2 ma, Gr 1-3a. Suuri tautitaakka (high tumor ibrutinibi
burden): Ann Arbor IIl/IV tai Il ja suuri tauti-
massa tai Il ja soveltumattomuus sédehoi-
toon.
NCT01582776 |Faasi 1b on annosmaarittelytutkimus (dose |e Obinututsumabi + 317 |e lenalidomidin 7/2018
(GALEN) escalation). Faasi 2 muodostuu neljasté ko- | lenalidomidi annosmaarittely,
faasi 1b / 2 hortista 1: R/R aggressiivinen B- DLTs (faasi 1)
solulymfooma (DLBCL, MCL), 2: R/R folliku- o overall response
laarinen lymfooma, 3-4: aiemmin hoitamaton rate, vk 24 (faasi 2)
follikulaarinen lymfooma

*ensisijaisen tulosmuuttujan osalta

**Rate of metabolic complete remission, taté pidetdan ennustetekijana (prognostic marker) elossaoloajalle ennen tau-
din etenemista (PFS)

***The rate of patients archiving a progression free survival of more than one year after registration

CR: complete response; CRR: complete response rate; DLBCL: diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma; DLTs: dose
limiting toxities; EFS: event free survival; FLIPI: Follicular Lymphoma International Prognostic Index; GELF: Groupe
D'Etude des Lymphomes Follicularies; MCL: manttelisolylymfooma; R/R: uusiutunut tai hoitoon reagoimaton (re-
lapsed/refractory)

3.2.2 Obinututsumabi muiden sairauksien hoidossa

Obinututsumabia sisaltdvaa hoitoa voidaan kayttda follikulaarisen lymfooman hoitoon en-
simmaisessa, toisessa tai myohaisemmassa hoitolinjassa. Lisaksi silla on kayttdaihe krooni-
sen lymfaattisen leukemian (KLL) ensilinjan hoitoon yhdessé klorambusiilin kanssa potilaille,
jotka eivét sovellu saamaan fludarabiini-pohjaista hoitoa téaysind annoksina.

Follikulaarisen lymfooman ja KLL:n lisdksi obinututsumabia tutkitaan faasin Il tutkimuksissa
my6s muiden lymfoomien ja leukemioiden hoidossa (esim. manttelisolulymfooma, marginaa-
livydhykkeen lymfooma, keskushermoston lymfooma, non-Hodgkin-lymfooma, diffuusi suu-
risoluinen B-solulymfooma (my®6s faasin Il tutkimus), karvasoluleukemia). Lisaksi faasin Il
tutkimuskohteita ovat my®s Richterin syndrooma eli aggressiiviseksi ja suurisoluiseksi
muuntautunut KLL, Waldenstrémin macroglobulinemia, lupus nefriitti sek& kroonisen kaan-
teishyljintéreaktion (graft vs. host disease) ehkaisy allogeenisen kantasolusiirron j'a'llkeen.6

® Clinical trials -haku 24.4.2018: [Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation,
Unknown status Studies | Interventional Studies | obinutuzumab NOT "follicular lymphoma" NOT "lymphocytic leuke-
mia" | Phase 2, 3, 4]. Hakutuloksia 25, joista faasin Ill tutkimuksia kaksi (toinen naista oli GALLIUM-tutkimus), faasin IV
tutkimuksia ei yhtaan.
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3.3 Obinututsumabi-hoidon vaikutus hoidon lopputuloksiin

GALLIUM-tutkimuksen keskeiset tulokset on koottu taulukkoihin 4 ja 5 ja niitd kasitellaan
tarkemmin alaluvuissa 3.3.1-3.3.6. Ellei toisin mainita, tulokset ovat ennalta maaritellysta
véalianalyysistéa (cutoff date 31.1.2016).

Taulukko 4.  GALLIUM-tutkimuksen keskeiset tulokset, ennalta maaritelty valianalyysi
(EPAR 2017, Marcus ym. 2017).
Obinututsuﬂmabi— Rituksimﬂabi- HR
(r:y:hg‘oal) (r:yzhemoi) (95 %:n LV)

Seuranta-ajan mediaani, kk (vaihteluvali) 34,8 (0-53,8) 34,4 (0-54,5) -
PFS tutkijan arvion mukaan*

Potilaiden lukumaara, joilla tapahtuma**, n (%) 101 (16,8) 144 (24,0) -

Arvioitu PFS-osuus 3 vuoden kohdalla (%) 80,0 73,3 (O|,-|5R1—o(’)(,5865)
PFS riippumattoman arvion (IRC) mukaan

Potilaiden lukumaara, joilla tapahtuma**, n (%) 93 (15,5) 125 (20,8) -

Arvioitu PFS-osuus 3 vuoden kohdalla (%) 81,9 77,9 (OljSFi?C’),YQIB)
Hoitovaste induktiovaiheen lopussa, tutkijan arvion mukaan

Taydellinen tai osittainen vaste, n (%) 532 (88,5) 522 (86,9) -

Taydellinen vaste, n (%) 117 (19,5) 143 (23,8) -
Hoitovasteen menettaneet potilaat, tutkijan arvio

Potilaiden lukumééré, joilla tapahtuma**, n/N (%) 88/571 (15,4) | 124/567 (21,9) (oﬁs%i)é?g?)
DFS tutkijan arvion mukaan potilailla, jotka saavuttivat taydellisen vasteen

delsen hotovasteen st oladen | prioge1) | ssem1n | SROR
EFS tutkijan arvion mukaan

B et e 2 112000 | 159089 | oy
Uusi lymfoomahoito

;t;t;]lﬁzggzylﬁk(téz;aara, jotka aloittivat uuden lymfoo- 80 (13,3) 111 (18,5) (oﬁs?féfsgl)
Kokonaiselossaolo

Potilaiden lukumaéra, jotka kuolivat, n (%) 35(5,8) 46 (7,7) -

Arvioitu elossaolo-osuus 3 vuoden kohdalla (%) 94,0 92,1 (OI’—|4R;_Oi’7i57)

*ensisijainen tulosmuuttuja

**tapahtumalla tarkoitetaan tassé yhteydessa taudin etenemisté, uusiutumista tai potilaan kuolemaa

DFS: tautivapaa elossaoloaika (disease-free survival); EFS: tapahtumavapaa elossaoloaika (event-free survival); HR:
hasardisuhde (HR < 1 tarkoittaa, ettd obinututsumabin vaikutus on rituksimabin vaikutusta suotuisampi); IRC: riippu-
maton arviointitoimikunta (independent review committee); PFS: elossaoloaika ennen taudin etenemist& (progression-
free survival)

3.3.1 Kokonaiselossaolo

GALLIUM-tutkimuksen valianalyysin (31.1.2016) tulosten perusteella nayttaa silta, etta
obinututsumabilla ei ole vaikutusta potilaiden elossaoloaikaan. Tutkimuksen seuranta-aika
on mahdollisesti liilan lyhyt, ja suurin osa potilaista oli edelleen elossa. Toisaalta, mikali seu-
ranta-aika olisi merkittavasti pidempi, myds mahdolliset myohemman linjan hoidot voivat
vaikuttaa elossaoloaikaan. GALLIUM-tutkimuksen seuranta-ajan puitteissa 13 % obinutut-
sumabi-ryhman ja 18 % rituksimabi-ryhmén potilaista ehti aloittaa uuden (toisen linjan) lym-
foomahoidon.

GALLIUM-tutkimuksen valianalyysin (31.1.2016) mennessad 6 % obinututsumabi-ryhman
(n= 35) ja 8 % rituksimabi-ryhman potilaista (n = 46) oli kuollut. Yleisimmat kuolinsyyt
obinututsumabi-ryhman potilailla olivat haittavaikutus (n=23) tai taudin eteneminen
(n = 12). Rituksimabi-ryhman potilailla yleisimmat syyt olivat taudin eteneminen (n = 22),
haittavaikutus (n = 20) ja muu syy (n = 4). (EPAR 2017)
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Arvioitu elossaolo-osuus 3 vuoden kohdalla oli obinututsumabi-ryhméassa 94 % ja rituksima-
bi-ryhmassa 92 % (hasardisuhde 0,75; 95 %:n LV 0,49-1,17). Paivitetyn analyysin (data cut-
off 10.9.2016) tulokset olivat yhndenmukaiset valianalyysin kanssa, eika ryhmien valilla ollut
eroa (EPAR 2017).

3.3.2 Elosaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

GALLIUM-tutkimuksen ensisijainen tulosmuuttuja oli tutkijan maarittdma elossaoloaika en-
nen taudin etenemistd. Silla tarkoitettiin aikaa satunnaistamisesta taudin etenemiseen tai
uusiutumiseen tai misté tahansa syysté johtuvaan potilaan kuolemaan. Taudin eteneminen
ja uusiutuminen maaériteltiin tietyin kriteerein (Revised Response Criteria for Malignant
Lymphoma).

Vélianalyysiin (31.1.2016) mennessa PFS-mediaania ei saavutettu kummassakaan hoito-
ryhmassa, mutta PFS-tapahtumia ilmeni jonkin verran enemman rituksimabi-ryhman potilail-
la seka tutkijan etta riippumattoman arviointitoimikunnan’ (IRC) mukaan:

—  Tutkijan arvion mukaan obinututsumabi-ryhméan potilaista 17 %:lla ja rituksimabi-
ryhman potilaista 24 %:lla tauti eteni tai uusiutui tai potilas kuoli

— Riippumattoman arvion mukaan obinututsumabi-ryhmén potilaista 15 %:lla ja rituk-
simabi-ryhmén potilaista 21 %:lla tauti eteni tai uusiutui tai potilas kuoli

Tutkijan arvion mukaan estimoituna, 3 vuoden kohdalla 80 % obinututsumabi-ryhman ja
73 % rituksimabi-ryhmén potilaista oli elossa eika heidan tautinsa ollut edennyt tai uusiutu-
nut (hasardisuhde 0,66; 95 %:n LV 0,51-0,85). Vastaavat osuudet riippumattoman arvion
mukaan estimoituna (3 vuoden arvioitu PFS-osuus) olivat 82 % ja 78 % (hasardisuhde 0,71;
95 %:n LV 0,54-0,93).

Paivitetyssa analyysissé (data cut-off 10.9.2016) tutkijan arvioimat PFS-osuudet olivat edel-
leen samaa suuruusluokkaa (hasardisuhde 0,68; 95 %:n LV 0,54-0,87) (EPAR 2017).

3.3.3 Hoitovaste

Hoitovasteen saavuttamisessa ei ollut eroja obinututsumabi- ja rituksimabi-ryhmien valilla.
Tutkijan arvion mukaan induktiovaiheen lopussa taydellisen vasteen oli saavuttanut 19 %
obinututsumabi-ryhman ja 24 % rituksimabi-ryhman potilaista. Vastaavasti niiden potilaiden
osuus, jotka saavuttivat taydellisen tai osittaisen vasteen, oli hoitoryhmittain 89 % ja 87 %.

Taydellisen tai osittaisen vasteen saaneilla taudin eteneminen, uusiutuminen tai potilaan
kuolema oli hieman yleisempéaa rituksimabi-ryhmassa (22 %, n = 124/567) kuin obinututsu-
mabi-ryhméssa (15 %, n = 88/571) (hasardisuhde 0,66; 95 %:n LV 0,50-0,87). Hoitovasteen
keston mediaania ei ole saavutettu kummassakaan hoitoryhméassa.

Niilla potilailla, jotka saavuttivat tdydellisen hoitovasteen missa tahansa GALLIUM-
tutkimuksen vaiheessa ennen uuden hoidon aloittamista, ei ollut eroja hoitoryhmien valilla
taudin etenemisessd, uusiutumisessa tai potilaan kuolemassa (DFS, disease-free survival):
obinututsumabi-ryhman potilaista 9 %:lla (n = 27/298) ja rituksimabi-ryhman potilaista
12 %:lla (n = 33/281) tauti eteni, uusiutui tai potilas kuoli (hasardisuhde 0,81; 95 %:n LV
0,48-1,35).

GALLIUM-tutkimuksessa tutkijat arvioivat hoitovastetta Revised Response Criteria for Ma-
lignant Lymphoma -kriteerien avulla.

Taulukkoon 5 on koottu hoitovastetulokset GALLIUM-tutkimuksen yllapitovaiheen lopussa.
Kyseessa on valianalyysin (31.1.2016) tulokset, jolloin hoito jatkui edelleen 9 %:lla potilaista.
Kun tarkastellaan erikseen taydellisen vasteen saavuttaneita potilaita ja osittaisen vasteen
saavuttaneita potilaita, hoitoryhmien valilla ei ollut eroa. Tarkasteltaessa yhdistelmamuuttu-
jaa "taydellinen tai osittainen vaste”, obinututsumabin vaikutus on tilastollisen merkitsevyy-
den nékdkulmasta parempi kuin rituksimabin (OR 1,36: 95 %:n LV 1,05-1,76). Taudin ete-
neminen oli kuitenkin selvéasti harvinaisempaa obinututsumabi- kuin rituksimabi-ryhmén poti-
lailla (OR 0,55; 95 %:n LV 0,37-0,83).

" GALLIUM-tutkimus oli sokkouttamaton, mutta riippumaton arviointitoimikunta (IRC) oli kuitenkin sokkoutettu (EPAR
2017, 5.37)
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Taulukko 5. Hoitovaste GALLIUM-tutkimuksen yllapitovaiheen lopussa, tutkijan arvion
mukaan* (EPAR 2017).

Obinututsumabi-ryhmé& | Rituksimabi-ryhma Odds ratio
(n = 601) (n = 601) (95 %:n LV)
n 525 533 -

. . R 1,36
Taydellinen tai osittainen vaste, n (%) 371 (71) 341 (64) (1,05-1,76)
« . 1,12

Taydellinen vaste, n (%) 205 (39) 195 (37) (0,87-1,44)
L 1,22

Osittainen vaste, n (%) 166 (32) 146 (27) (0,94-1,59)

Stabiili tauti, n (%) 0 (0) 1(0,2) (OB&DJE)
. 0,55

Edennyt tauti, n (%) 41 (8) 70 (13) (0,37-0,83)
. L 0,83

Ei arvioitavissa, n (%) 21 (4) 26 (5) (0,46-1,49)
. 0,98

Puuttuva tieto, n (%) 92 (18) 95 (18) (0,71-1,35)

*tulokset ilman PET-tutkimusta (positron emission tomography)

GALLIUM-tutkimuksessa eksploratiivisena tulosmuuttujana oli myés jaannéstauti (minimal
residual disease). Tulokset tdstd muuttujasta on raportoitu erillisend abstraktina (Pott ym.
2016)

3.3.4  Taudin eteneminen ja transformaatio aggressiiviseksi taudiksi

GALLIUM-tutkimuksessa taudin eteneminen oli hieman yleisempéaa rituksimabi-ryhméan poti-
lailla. Valianalyysiin mennessa tauti eteni 13 %:lla obinututsumabi-ryhmén potilaista
(n =80/601) ja 22 %:lla rituksimabi-ryhmén potilaista (n = 130/601). Naista potilaista noin
viidennekselld (obinututsumabi-ryhméassa n = 18/80 ja rituksimabi-ryhmassa n = 29/130)
etenemisen syyna oli taudin muuttuminen aggressiivisempaan muotoon. Aggressiivisella
taudilla tarkoitettiin huonomman erilaistumisasteen maligniteettia (high grade malignancy) tai
suurisoluista lymfoomaa (DLBCL). (EPAR 2017)

Tarkasteltaessa koko tutkimuspopulaatiota (ITT-populaatio), tauti muuttui aggressiiviseen
muotoon 3,0 %:lla obinututsumabi-ryhméan ja 4,8 %:lla rituksimabi-ryhméan potilaista, kun
seuranta-ajan mediaani oli noin 34-35 kuukautta (EPAR 2017). Kirjallisuustietojen mukaan
transformaation riski follikulaarisessa lymfoomassa on noin 3 % vuosittain. Transformoitu-
neen taudin ennuste on huonompi, potilaiden jaljella oleva elinaika on keskimé&arin 6-12
kuukautta. (Kuittinen & Karjalainen-Lindsberg 2015)

3.3.5 Tapahtumavapaa elossaoloaika (EFS) ja uuden lymfoomahoidon aloittaminen

GALLIUM-tutkimuksessa uuden lymfoomahoidon eli toisen linjan hoidon aloittaminen oli
hieman yleisempaa rituksimabi-ryhmén potilailla. Valianalyysiin mennessa (31.1.2016) 13 %
obinututsumabi-ryhmén ja 18 % rituksimabi-ryhmén potilaista oli aloittanut uuden lymfooma-
hoidon (hasardisuhde 0,68; 95 %:n LV 0,51-0,91).

Myo6s tapahtumavapaaseen elossaoloaikaan (EFS, event-free survival) liittyvat tulokset oli-
vat obinututsumabi-ryhmén potilailla hieman suotuisammat: Obinututsumabi-ryhmén poti-
laista 19 %:lla ja rituksimabi-ryhman potilaista 26 %:lla tauti eteni tai uusiutui tai potilas aloitti
uuden lymfoomahoidon tai kuoli (hasardisuhde 0,65; 95 %:n LV 0,51-0,83).

3.3.6 Potilaiden raportoimat lopputulokset

GALLIUM-tutkimuksessa terveyteen liittyvaa eldaménlaatua mitattiin kahdella erillisella mitta-
rilla: FACT-Lym (Functional Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma) ja EuroQol EQ-5D-
3L. Euroopan laékeviraston arviointilausunnossa (EPAR 2017) ja valmisteyhteenvedossa
raportoitujen tietojen perusteella tuloksissa ei ollut eroa obinututsumabi- ja rituksimabi-
ryhmien vélilla. Koska tutkimusasetelma oli sokkouttamaton, tuloksia tulee tulkita varoen.
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3.4 Alaryhmaanalyysit

GALLIUM-tutkimuksen keskeisten alaryhméanalyysien tulokset on esitetty taulukossa 6.
Tulokset koskevat PFS-muuttujaa eli aikaa satunnaistamisesta taudin etenemiseen, uusiu-
tumiseen tai potilaan kuolemaan. Tulosten tulkintaa rajoittaa jonkin verran se, etta valiana-
lyysiin mennessa vain 20 %:lla potilaista oli ollut jokin PFS-tapahtuma (taudin eteneminen,

uusiutuminen tai kuolema).

Taulukko 6.

stratifioimattomat tulokset (Marcus ym. 2017).

PFS tutkijan arvion mukaan, GALLIUM-tutkimuksen alaryhmaanalyysien

Tapahtumia / potilaita

Obinututsumabi-ryhmé
(n = 601)

Rituksimabi-ryhma
(n = 601)

HR
(95 %:n LV)

ITT-populaatio

101/601

144/601

0,66 (0,51-0,85)

Tulokset stratifioivien

tekijoiden mukaan* (Randomization stratification

factors)

FLIPI-riskiluokitus

Matala 22/128 18/125 1,17 (0,63-2,19)

Keskikorkea 31/224 49/223 0,59 (0,37-0,92)

Korkea 48/249 77/253 0,58 (0,41-0,84)
Kemoterapia

CHOP 35/195 46/203 0,77 (0,50-1,20)

CVP 16/61 20/57 0,63 (0,32-1,21)

Bendamustiini 50/345 78/341 0,61 (0,43-0,86)

Tulokset potilaiden ominaisuuksien mukaan? (Baseline characteristics)

Sukupuoli
Mies 64/283 73/280 0,82 (0,59-1,15)
Nainen 37/318 71/321 0,49 (0,33-0,74)
Suuri tautimassa
27cm 46/255 72/271 0,65 (0,45-0,94)
<7cm 55/345 71/329 0,69 (0,49-0,98)
Vahintaan 1 B-oire® alussa
Kylla 42/201 49/206 0,86 (0,57-1,31)
Ei 59/400 95/394 0,57 (0,41-0,78)
Ann Arbor -levinneisyysaste
| 2/10 2/8 0,76 (0,11-5,45)
1l 7/41 6/44 1,16 (0,39-3,46)
1} 31/208 43/209 0,7 (0,44-1,11)
\Y 60/339 93/336 0,59 (0,43-0,82)
ECOG-suorituskyky
0-1 96/585 133/576 0,67 (0,52-0,87)
2 5/15 10/23 0,85 (0,29-2,49)

1

Stratifioivana tekijana oli tassa esitettyjen lisaksi myds maantieteellinen alue.

2 Tassa esitettyjen lisaksi alaryhmaanalyysien tulokset on raportoitu myds seuraavien muuttujien mukaan: potilaan et-
ninen tausta (race), paivittainen toimintakyky (activities of daily living, ADL) ja valinetoimintoihin liittyva paivittainen toi-
mintakyky (instrumental activities of daily living, IADL).

% B-oireita ovat lymfooman aiheuttamat yleisoireet kuten 10 %:n painonlasku puolen vuoden aikana, kuumeilu yli 38 as-
tetta ja yohikoilu (Jyrkki6 2015).

Alaryhmaanalyysien perusteella nayttaa silta, ettd potilaat, joiden FLIPI-riskiluokitus® on
keskikorkea tai korkea, hyotyvat obinututsumabi-hoidosta mahdollisesti enemmaéan kuin ma-

8 FLIPI: Follikulaarista lymfoomaa sairastavien potilaiden ennustetta kuvaava riskiluokitus (Follicular Lymphoma Inter-
national Prognostic Index). Arvioitavia riskitekijoita ovat vahintaén 60 vuoden ik&, Ann Arbor -levinneisyysaste yli Il
hemoglobiini alle 120, koholla oleva laktaattidehydrogenaasi (LD) ja affisioituneiden imusolmukealueiden méaara yli 4.
0-1 riskitekijaa tarkoittaa matalaa riskia, 2 riskitekijaa tarkoittaa keskikorkeaa riskia ja = 3 riskitekijaa tarkoittaa korkeaa
riskid. (Suomen Lymfoomaryhma 2018)
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talan riskin potilaat. Liséksi naiset nayttavat hydtyva hoidosta hieman miehia enemman.
Mahdollisesti myds potilaat, joilla ei ole hoidon alussa B-oireita, saavat obinututsumabi-
hoidosta hieman suuremman PFS-hyddyn. B-oireilla tarkoitetaan yleisoireita kuten painon-
laskua, kuumeilua tai yohikoilua.

Suurella (= 7 cm) tautimassalla tai samaan aikaan annetulla kemoterapialla (CHOP / CVP /
bendamustiini) ei nayttisi olevan vaikutusta obinututsumabi-hoidon tehoon. Hoidon tehon
arvioiminen potilaan suorituskyvyn mukaisissa alaryhmissa ei ole mahdollista, koska
97 %:lla potilaista suorituskyky oli hyva (ECOG 0-1).

3.5 Obinututsumabi-hoidon turvallisuus

GALLIUM-tutkimuksen turvallisuuspopulaatiossa oli mukana 595 potilasta obinututsumabi-
ryhmaésté ja 597 rituksimabi-ryhmésta. Lahes kaikki potilaat (99 % vs. 98 %) kokivat vahin-
tdédn yhden haittavaikutuksen. Haittavaikutuksia ilmeni eniten induktiovaiheen aikana
(97 %:lla molemmissa ryhmissd) ja hieman vahemman yllapitovaiheen aikana (91 %:lla
obinututsumabi-ryhmassé ja 86 %:lla rituksimabi-ryhméassa). Seurantavaiheen aikana 30 %
obinututsumabi-ryhman ja 25 % rituksimabi-ryhman potilaista koki vahintdan yhden haitta-
vaikutuksen. (Marcus ym. 2017)

Erityisesti vakavia, asteen 3—59, haittavaikutuksia ilmeni enemmén obinututsumabi-ryhméan
potilailla. Koko tutkimuksen aikana 75 % obinututsumabi-ryhmén ja 68 % rituksimabi-ryhméan
potilaista koki vahintdédn yhden haittavaikutuksen, joka oli asteeltaan 3-5. Induktiovaiheen
aikana vastaavat osuudet olivat 60 % ja 56 %, yllapitovaiheen aikana 37 % ja 32 % ja seu-
ranta-aikana 13 % ja 8 %. My®6s vakavia haittavaikutuksia (SAElO) ilmeni kaikissa tutkimuk-
sen vaiheissa hieman enemman obinututsumabi-ryhman potilailla. Koko tutkimuksen aikana
vahintaan yksi SAE-haittavaikutus ilmeni 46 %:lla obinututsumabi-ryhman ja 40 %:lla rituk-
simabi-ryhmén potilaista.

GALLIUM-tutkimuksen valianalyysin (31.1.2016) mennessa haittavaikutuksen vuoksi kuoli
24 potilasta obinututsumabi-ryhmassa (4,0 %) ja 20 potilasta rituksimabi-ryhméassa (3,4 %)
(Marcus ym. 2017).

GALLIUM-tutkimuksessa ilmenneet yleisimmat haittavaikutukset on koottu taulukkoon 7.
Yleisimmat haittavaikutukset olivat infuusioon liittyva reaktio (59 %:lla obinututsumabi-
ryhman ja 49 %:lla rituksimabi-ryhman potilaista), neutropenia (49 % vs. 44 %) ja pahoin-
vointi (47 % molemmissa ryhmissd). Kymmenen yleisimman haittavaikutuksen joukossa
kaikki olivat sellaisia haittoja, etta niitd ilmeni obinututsumabi-ryhméassa vahintaan yhta pal-
jon tai enemman kuin rituksimabi-ryhmassa.

Yleisimmaét vakavat, asteen 3-5, haittavaikutukset olivat kaikki sellaisia, etta niita ilmeni
obinututsumabi-ryhméassa vahintdédn yhta paljon tai enemméan kuin rituksimabi-ryhméssa
(taulukko 7). Neutropenia oli selvéasti yleisin asteen 3-5 haittavaikutus; se ilmeni 44 %:lla
obinututsumabi-ryhmassé ja 38 %:lla rituksimabi-ryhmassa.

Ohjeet infuusioreaktion ehkaisemiseksi ja hoitamiseksi on kuvattu obinututsumabin valmis-
teyhteenvedossa. Sielta 16ytyy ohjeita monien muidenkin haittavaikutusten hoitoon ja esi-
merkiksi tuumorilyysioireyhtymén ennaltaehkaisyyn. Myds potilaan aiemmat sairaudet
(muun muassa munuaisten vajaatoiminta, sydansairaudet, B-hepatiitti) voivat altistaa haitta-
vaikutuksille, ja taméa tulee huomioida kyseisten potilasryhmien hoidossa. (Obinututsumabi-
valmisteyhteenveto)

Obinututsumabin hyoty-haittasuhde (Benefit-Risk Balance) ja riskinhallintasuunnitelma (Risk
Management Plan, RMP) on esitetty tarkemmin valmisteyhteenvedossa sekd Euroopan laé-
keviraston arviointiraportissa (EPAR 2017).

® Haittavaikutusten vaikeusaste: 1 = lieva, 2 = kohtalainen, 3 = vaikea, 4 = henkea uhkaava, 5 = kuoleman aiheuttava
haittavaikutus.

0 SAE (serious adverse event): Vakava haittavaikutus: Ladkevalmisteen aiheuttama kuolemaan johtava, henkea uh-
kaava, sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista vaativa, pysyvaan tai merkittdvdan toimintaesteisyyteen
tai -kyvyttdmyyteen johtava vaikutus tai synnynndinen anomalia tai epdmuodostuma (Direktiivi 2001/83/EY).
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Taulukko 7. Haittavaikutukset GALLIUM-tutkimuksessa, tilanne véalianalyysiin
(31.1.2016) mennessa. (EPAR 2017, Marcus ym. 2017)
Obinututsumabi-ryhmé& | Rituksimabi-ryhma

(n = 595) (n =597)
Potilaat, joilla véhintédan 1 haittavaikutus, n (%) 592 (99) 587 (98)
Kuolemaan johtanut haittavaikutus (aste 5), n (%) 24 (4) 20 (3)*
Véahintaan yksi vakava (asteen 3-5) haittavaikutus, n (%) 444 (75) 405 (68)
Véahintaan yksi vakava (SAE) haittavaikutus, n (%) 274 (46) 238 (40)
rl;lt()(%)on liittyva (treatment related) haittavaikutus, aste 1-5, 564 (95) 547 (92)
Eg;tkoe(;rgylll(l;té/gr? (rt]r(egzt)ment related) haittavaikutus, joka johti 75 (13) 65 (1)
:r?étgl?snelr:lgiygnée(r:{;r?gggé ’rﬁlf(:lot/oe)d) haittavaikutus, joka johti 103 (17) 89 (15)
Yleisimmat haittavaikutukset, joita ilmeni vahintédén 20 %:lla potilaista jommassakummassa ryhmassé, n (%)
Infuusioon liittyvé reaktio 351 (59) 292 (49)
Neutropenia 289 (49) 260 (44)
Pahoinvointi 279 (47) 278 (47)
Uupumus (fatigue) 214 (36) 218 (37)
Ummetus 210 (35) 188 (31)
Kuume (pyrexia) 164 (28) 127 (21)
Ripuli 160 (27) 131 (22)
Yska 152 (26) 144 (24)
Oksentelu 139 (23) 122 (20)
Paansarky 122 (21) 101 (17)
Vakavat (asteen 3-5) haittavaikutukset, joita ilmeni vahintdan 5 %:lla potilaista
jommassa kummassa ryhméssé, n (%)
Neutropenia 261 (44) 226 (38)
Leukopenia 51 (9) 50 (8)
Kuumeinen neutropenia 41 (7) 29 (5)
Infuusioon liittyva reaktio 40 (7) 22 (4)
Trombosytopenia 36 (6) 16 (3)
Pneumonia 29 (5) 26 (4)

Haittavaikutusten vaikeusaste: 1 = lievd, 2 = kohtalainen, 3 = vaikea, 4 = henkeé& uhkaava, 5 = kuoleman aiheuttava
haittavaikutus.

SAE (serious adverse event): Vakava haittavaikutus: Laakevalmisteen aiheuttama kuolemaan johtava, henkeé uhkaa-
va, sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista vaativa, pysyvaan tai merkittdvédan toimintaesteisyyteen tai -
kyvyttdmyyteen johtava vaikutus tai synnynnainen anomalia tai epdmuodostuma (Direktiivi 2001/83/EY).

*Naiden liséksi rituksimabi-ryhméssa kuoli 4 potilasta. Kyseisia kuolemia ei luokiteltu haittavaikutukseksi, koska niiden
ei katsottu liittyvan ajallisesti ladkehoitoon ("temporally unrelated to the use of an investigational medicinal product”).

Erityisen mielenkiinnon kohteena olevat haittavaikutukset (AEPI)

GALLIUM-tutkimuksessa erityisen tarkastelun kohteena olevista haittavaikutuksista (AEPI”)
seuraavia ilmeni enemman obinututsumabi- kuin rituksimabi-ryhméassa: infuusioon liittyvat
reaktiot, neutropenia, trombosytopenia, infektiot (ei yhtdan raportoitua PML-tapaustal ) ja
sekundaarimaligniteetit. Ryhmien valiset erot havaittiin tarkasteltaessa haittoja niiden vaike-
usasteesta riippumatta seka tarkasteltaessa erikseen vakavia haittavaikutuksia (haitta-aste

* AEPI = adverse events of particular interest. GALLIUM-tutkimuksessa AEPI-haittavaikutuksia olivat: infuusioon liit-
tyvat reaktiot (IRRs), neutropenia, infektiot (ml. progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia, PML), tuumorilyysi-
oireyhtymé (TLS), trombosytopenia (ml. akuutti trombosytopenia ja hemorragiset tapahtumat), maha-suolikanavan per-
foraatio, sydantapahtumat, sekundaarimaligniteetti sek& hepatiitti B:n re-aktivaatio (EPAR 2017, s. 72).

2pML = progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia
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3-5). Verenvuototapahtumia ja maha-suolikanavan perforaatioita ilmeni yhté paljon molem-
missa ryhmisséa. (EPAR 2017, s.81)

Vakavia (SAE) sydéintapahtumia13 ilmeni rituksimabi-ryhmaan verrattuna enemman erityi-
sesti niilla obinututsumabi-ryhman potilailla, joilla oli aiempia sydansairauksia (pre-existing
cardiac conditions): 15 % (n = 13/86) vs. 10 % (n = 6/62). Kummassakin ryhmassa kaksi po-
tilasta kuoli sydameen liittyvén haittatapahtuman vuoksi**. Kaikki sydéntapahtuman vuoksi
kuolleet potilaat (n = 4) olivat yli 65-vuotiaita ja heilla oli aiempia sydansairauksia. Liséksi he
kaikki saivat induktiohoidon aikana bendamustiinia. Obinututsumabi-hoitoa saavia potilaita
tulisi seurata erityisen huolellisesti silloin, jos heillda on aiempia sydansairauksia. (EPAR
2017, obinututsumabi-valmisteyhteenveto)

Sekundaarimaligniteetilla tarkoitettiin pahanlaatuista tai tarkemmin maarittamatonta kasvain-
ta, joka ilmeni vahintdan 6 kuukautta tutkimuslaakkeen aloittamisen jalkeen. Nama kasvai-
met olivat jonkin verran yleisempia obinututsumabi-ryhméassa. SOC-luokituksen (system or-
gan class) mukaan 10 %:lla obinututsumabi- ja 7 %:lla rituksimabi-ryhmén potilaista todettiin
vahintdan yksi sekundaarimaligniteetti. SMQ-luokituksen (Standardised MedDRA Queries)
mukaan osuudet olivat vastaavasti 7 % ja 5 %. Hematologisia maligniteetteja (Hodgkinin
tauti, AML, ALL, myelodysplastiset syndroomat) todettiin vain obinututsumabi-ryhméan poti-
lailla. Liséksi ryhmien valilla oli eroa ei-melanoomatyyppisten ihosyopien ilmaantuvuudessa.

Hoidon turvallisuus solunsalpaajaryhmittain

GALLIUM-tutkimuksen potilaista 57 % sai induktiovaiheessa vasta-ainehoitoa yhdistettyna
bendamustiiniin, 33 % yhdistettyna CHOP-hoitoon ja 10 % yhdistettyna CVP-hoitoon. Kuo-
lemia ja kuolemaan johtaneita haittavaikutuksia on raportoitu enemman potilailla, jotka sai-
vat obinututsumabia tai rituksimabia yhdessa bendamustiinin kanssa. Kuolemaan johtaneita
haittavaikutuksia oli 5,9 %:lla obinututsumabin ja bendamustiinin yhdistelmé&hoitoa saaneista
potilaista ja 4,4 %:lla rituksimabin ja bendamustiinin yhdistelméhoitoa saaneista potilaista.
CVP- ja CHOP-hoitoja saaneiden potilaiden alaryhmissa kuolemaan johtaneiden haittojen
yleisyys oli 1,6-2,0 %. (EPAR 2017)

Yleisen kliinisen kokemuksen mukaan bendamustiinia on pidetty paremmin siedettdvana
kuin CHOP- tai CVP-hoitoa. Siksi tima l6ydds vaikuttaa ristiriitaiselta. Euroopan laékeviras-
ton arviointilausunnon (EPAR 2017) mukaan solunsalpaajaryhmien vélinen vertailu ei kui-
tenkaan ole satunnaistettu, ja esimerkiksi potilasvalintaan liittyy joitakin sekoittavia tekijoita.
Bendamustiinia saaneet potilaat olivat useammin yli 80-vuotiaita, heill& oli enemman liitéan-
naissairauksia ja he saivat toisen linjan hoitoa (new anti-lymphoma treatment) todennékoi-
semmin kuin CHOP-alaryhmien potilaat. Hoidon turvallisuutta ei siis ole mahdollista arvioida
luotettavasti solunsalpaajahoidon mukaisissa alaryhmissa.

3.6 Pohdinta

Obinututsumabi-ryhmén potilaista arviolta 80 % ja rituksimabi-ryhmé&n potilaista 73 % oli
kolmen vuoden kohdalla elossa eika heidan tautinsa ollut edennyt tai uusiutunut (3 vuoden
arvioitu PFS-osuus). GALLIUM-tutkimuksen seuranta-aika oli kuitenkin lyhyt suhteessa sii-
hen, etta follikulaarinen lymfooma on hitaasti eteneva tauti. Kokonaiselossaoloa (OS) ku-
vaavissa tuloksissa ei ollut eroa ryhmien valilla, eikd OS- tai PFS-mediaania saavutettu
kummassakaan hoitoryhméasséa. Mikéali mydhemman vaiheen elossaolotulokset jatkossa jul-
kaistaan, on huomioitava, ettd mahdolliset myohemman linjan hoidot voivat hankaloittaa tu-
losten tulkintaa.

Vakavia haittavaikutuksia ilmeni enemman obinututsumabi- kuin rituksimabi-ryhman potilail-
la. Hoitovasteen saavuttaminen induktiovaiheen lopussa oli yhta yleistd obinututsumabi- ja
rituksimabi-ryhmien potilailla. Elamanlaadussa ei ollut eroa ryhmien valilla. GALLIUM-
tutkimus ei ollut sokkoutettu, mik& voi vaikuttaa tulosten raportointiin joidenkin muuttujien
osalta.

Alaryhméaanalyysien perusteella nayttaa silté, ettd potilaat, joiden FLIPI-riskiluokitus on kes-
kikorkea tai korkea, hy6tyvat obinututsumabi-hoidosta mahdollisesti enemmén kuin matalan
riskin potilaat. Lisaksi naiset nayttavat hydtyvéan hoidosta hieman miehia enemmaéan. Mahdol-
lisesti myds potilaat, joilla ei ole hoidon alussa B-oireita, saavat obinututsumabi-hoidosta
hieman suuremman PFS-hyoddyn. Alaryhmaanalyysien tulkintaa rajoittaa kuitenkin se, etta

3 SOC-luokituksen mukaan “cardiac disorders”. SOC = system organ class
* obinututsumabi-ryhméassa kaksi kardiogeenista shokkia ja rituksimabi-ryhmassa yksi sydanmenpysahdys (cardiac
arrest) seké yksi sydaninfarkti
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véalianalyysiin mennessa vain 20 %:lla potilaista oli ollut jokin PFS-tapahtuma (taudin etene-
minen, uusiutuminen tai kuolema).

GALLIUM-tutkimuksessa rituksimabi-ryhman potilaat saivat kaikki rituksimabi-annokset las-
kimoon (i.v.). Tama poikkeaa suomalaisesta kaytanndstd, jonka mukaan vain ensimmainen
rituksimabi-annos annetaan laskimoon ja seuraavat annokset ihon alle (s.c.), mikali laski-
moannostelu sujuu ongelmitta. SABRINA-tutkimuksen mukaan rituksimabin tehossa ja tur-
vallisuudessa ei kuitenkaan ole eroja laskimo- ja ihonalaisen annostelumuodon valilla (Da-
vies ym. 2017). lhonalainen annostelu saéstéa seké potilaan etté henkilokunnan aikaa’® (De
Cock ym. 2016), mutta ihon alle injisoitava ladkemuoto on kallimpi kuin laskimoon annostel-
tava. Obinututsumabia on toistaiseksi saatavilla vain i.v.-annostelumuodossa.

Hoidon kohdentaminen

Suomen Lymfoomaryhman suosituksen (2018) mukaan obinututsumabia yhdessa CHOP:n
tai CVP:n kanssa voidaan pitaa yhtena ensilinjan hoitovaihtoehtona hyvakuntoiselle potilaal-
le, jolla on keskikorkean tai korkean uusiutumisriskin tauti. Toksisuuden vuoksi Lymfooma-
ryhma ei suosittele obinututsumabin ja bendamustiinin yhdistelméhoitoa.

Fimean arviointiryhmé& on Lymfoomaryhmén kanssa samaa mieltd rajauksesta, joka koskee
potilaan hyvékuntoisuutta ja taudin keskikorkeaa tai korkeaa FLIPI-riskiluokitusta — kaytetta-
vissa oleva tutkimusnaytto rajautuu kyseiseen potilasjoukkoon. GALLIUM-tutkimuksen poti-
laista 97 %:lla oli hyva suorituskyky (ECOG 0-1), ja 79 %:lla keskikorkea tai korkea uusiu-
tumisriski FLIPI-luokituksen mukaan. Matalan uusiutumisriskin potilaita oli 21 %, ja alaryh-
maanalyysissa heilla ei todettu eroa obinututsumabin ja rituksimabin vaikutuksessa elossa-
oloaikaan ennen taudin etenemisté (PFS).

Fimean arviointiryhmé& ei kuitenkaan 16ytanyt tutkimusnayttéd, jonka perusteella bendamus-
tiinia sisaltdvaan yhdistelmahoitoon liittyisi selkeésti enemman haittavaikutuksia kuin CHOP-
tai CVP-hoitoon yhdessa obinututsumabin kanssa. GALLIUM-tutkimuksessa solunsalpaaja-
ryhmien valinen vertailu ei ollut satunnaistettu, ja esimerkiksi potilasvalintaan liittyi sekoitta-
via tekijoitd. Bendamustiinia saanet potilaat olivat useammin yli 80-vuctiaita, heilla oli
enemman liitdnnaissairauksia ja he saivat toisen linjan hoitoa (new anti-lymphoma treat-
ment) todennakdisemmin kuin CHOP-alaryhmien potilaat. Hoidon turvallisuutta ei siis ole
mahdollista arvioida luotettavasti solunsalpaajahoidon mukaisissa alaryhmissa. (EPAR
2017)

Toisen linjan hoito obinututsumabin jalkeen?

Uuden lymfoomahoidon eli toisen linjan hoidon aloittaminen oli GALLIUM-tutkimuksen
obinututsumabi-ryhméssé harvinaisempaa kuin rituksimabi-ryhmassa (13 % vs. 18 %). Sita
ei kuitenkaan tiedetd, mitd hoitovaihtoehtoja toisessa linjassa kaytettiin. Jatkohoidon valin-
taan voi vaikuttaa esimerkiksi se, kuinka pian edellisen hoidon p&attymisen jalkeen tauti uu-
siutuu. Suomen Lymfoomaryhmén suosituksen (2018) mukaan rituksimabia saaneille poti-
laille voidaan harkita rituksimabi-hoidon uusimista, mikéli remissioaika on ollut vahintaan 6—
12 kuukautta. GALLIUM-tutkimuksessa seuranta-ajan mediaani oli alle 3 vuotta. Taysimittai-
nen ensilinjan obinututsumabi-hoito kestda noin 2,5 vuotta. GALLIUM-tutkimuksessa ei siis
todennéakdisesti tullut eteen tilannetta, jolloin olisi harkittu obinututsumabi-hoidon uusimista.
Téllaisen re-challenge-hoidon vaikutuksista ei tiettdvasti ole tutkimusnayttvd. Mikali
obinututsumabi-hoitoa kaytettéisiin ensilinjan jalkeen my6s uusiutuneen taudin hoitona, se
kasvattaa huomattavasti hoidon kokonaiskustannuksia.

Suomen Lymfoomaryhman suositus ei anna selkeité ohjeita toisen linjan hoitovaihtoehdoista
potilaille, jotka ovat saaneet obinututsumabia siséltdavaa ensilinjan hoitoa. Fimean kliinisen
asiantuntijan mukaan todennékdisin vaihtoehto on sellainen solunsalpaajahoito (bendamus-
tiini, CHOP tai CVP), jota potilas ei saanut ensilinjan induktiohoidossa. Fimean kustannus-
laskelma (luku 4) on toteutettu tdméan mukaisesti. Kustannukset laskettiin lyhyella aikajan-
teelld eiké toisen linjan hoidon kustannuksia huomioitu lainkaan potilaille, joiden tauti uusiu-
tuu yli 6 kuukautta ensilinjan hoidon paéttymisen jéalkeen.

** Monikansallisessa tutkimuksessa hoitohenkilokunnan aktiivista aikaa kului keskimaarin 35 minuuttia i.v.-valmisteen
antamiseen ja 24 minuuttia s.c.-valmisteen antamiseen. Potilaan aikaa (chair time) kului i.v.-annosteluun keskiméaarin
262 minuuttia, josta laékeinfuusion osuus oli 181 minuuttia. S.c.-annosteluun potilaan aikaa kului vastaavasti 67 mi-
nuuttia, josta laakeinjektion osuus oli 8 minuuttia. (De Cock ym. 2016)
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4 KUSTANNUKSET

Kustannusten arvioinnissa obinututsumabi-hoitoa verrattiin rituksimabi-hoitoon. Ensilinjan
aloitus- eli induktiovaiheessa molemmat hoidot oli yhdistetty solunsalpaajahoitoihin (benda-
mustiini, CHOP tai CVP) ja yllapitovaiheiden kustannuksia arvioitin monoterapiana. CVP-
yhdistelmahoidon kustannuksia ei esitetd erikseen, koska sen kustannukset eroavat vain
vahan CHOP-hoidosta.

Laskelmassa huomioitiin kahden ensimmaisen hoitolinjan kustannukset. Obinututsumabin
jalkeen toisen linjan hoitona potilaiden oletettiin saavan pelkkaa solunsalpaajahoitoa ja rituk-
simabin jalkeen obinututsumabi-hoitoa, alkaen induktiohoitona yhdessa solunsalpaajan
kanssa ja jatkuen monoterapiana yllapitovaiheessa. Fimean budjettivaikutusmallissa oletet-
tiin GALLIUM-tutkimuksen mukaisesti, etté vain pieni osa potilaista (13 % obinututsumabi-
haarassa ja 18 % rituksimabi-haarassa) saa toisen linjan hoitoa seuranta-ajan puitteissa.

Taustaoletuksina kustannusten mallinnuksessa oli, ettd 60 % potilaista saa ensilinjan induk-
tiohoidossa bendamustiinia ja 40 % CHOP-hoitoa yhdessa obinututsumabin tai rituksimabin
kanssa. Keskimaaraiset potilaskohtaiset kustannukset edustavat sellaisia kustannuksia,
joissa on huomioitu GALLIUM-tutkimuksen mukaisesti lasketut prosenttiosuudet potilaiden
hoidossa olemisesta hoidon eri vaiheissa (kuviot 1 ja 2).

Kustannukset laskettiin esimerkkipotilaalle, joka painoi 77 kg ja oli 170 cm pitka, jolloin ihon
pinta—ala16 oli 1,9 m®. Ihon pinta-alaa kaytettiin solunsalpaajahoitojen (CHOP ja bendamus-
tiini) annoksien laskemiseen seka vertailuhoitona toimivan rituksimabin annostuksen laske-
miseen ensimmaisen annoksen osalta (i.v.-annostelumuoto).

Annostelukustannukset laskettiin eri sairaanhoitopiirien palveluhinnastojen ja kuntalaskutus-
hinnastojen avulla. Liséksi laskennassa kaytettiin apuna Kapiaisen (2014) Terveydenhuollon
yksikkokustannuksia. Ladkkeen laskimoannostelua siséltavien kayntien hinnaksi arvioitiin
noin 340 euroa. Pelkkda ihon alle annosteltavaa ladkettd annosteltaessa kaynnin hinta oli
noin 200 euroa.

Laakekustannuksia laskettaessa oletettiin, ettei ylijaavaa ladketta voida hyddyntaa. Lisaksi
mahdollisten esiladkkeiden (kortikosteroidi / parasetamoli / antihistamiini) kustannuksia ei
huomioitu, koska niiden kustannukset olivat vahaiset suhteessa arvioitaviin laakehoitoihin.
Mahdollisia muita kustannuksia kuten esimerkiksi haittavaikutusten hoitoon liittyvid kustan-
nuksia ei mydskaan huomioitu. Laékekustannukset (prednisonia lukuun ottamatta) laskettiin
verottomin tukkumyyntihinnoin, eikd mahdollisia sairaalakohtaisia alennuksia huomioitu.
Suun kautta annosteltavalle prednisonille kaytettiin verotonta vahittdismyyntihintaa.

4.1 Ensilinjan kustannusten laskennassa kaytetyt lahtdtiedot ja ole-
tukset

Obinututsumabi-haaran ensilinjan hoidon kustannusten laskennassa kaytettiin annostelua,
joka poikkeaa hieman valmisteyhteenvedosta ja GALLIUM-tutkimuksesta annosten maaran
suhteen. Kliinisen asiantuntijan arvioon perustuen, obinututsumabiin yhdistettyd CHOP-
solunsalpaajahoitoa annostellaan yleensa 6 syklia.

Rituksimabi-haaran kustannuslaskelmassa kaytetty annostelureitti poikkeaa GALLIUM-
tutkimuksesta. Suomalaisen hoitokaytannén mukaisesti rituksimabi-hoito annostellaan ihon
alaisesti (s.c.) toisesta antokerrasta eteenpain (kliinisen asiantuntijan arvio ja Suomen Lym-
foomaryhman suositus 2018). Tama vaikuttaa myos kustannuksiin, koska ihonalaisesti an-
nosteltavan rituksimabin la&kekustannukset ovat jonkin verran suuremmat kuin laskimoon
annosteltavan.

Obinututsumabi- ja rituksimabi-haaroille laskettiin erikseen keskimaaraiset l1adke- ja annos-
telukustannukset. Ensilinjan hoidon kaikissa vaiheissa (induktio tai yllapitohoito) potilaita voi

16 Esimerkkipotilaan tiedot on laskettu painottamalla suomalaisten keskipainoja ja -pituuksia (Finriski 2012), follikulaari-
sen lymfooman esiintyvyysluvuilla sukupuolittain (Sydpérekisteri). Pinta-ala on laskettu yleisesti kaytdssa olevalla Mos-
tellerin (1987) kaavalla (BSA (body surface area) (m2) = NELIOJUURI([Pituus (cm) x Paino (kg)] / 3600)
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siirtyd toiseen hoitolinjaan, esimerkiksi taudin etenemisen takia. Molemmista haaroista on
erikseen esitetty ensimmaisen ja toisen linjan hoidot GALLIUM-tutkimuksen mukaisesti (ku-
viot 1ja 2).

Obinututsumabi-haaran induktiohoidossa annosteltiin 6 syklid obinututsumabia yhdistettyna
solunsalpaaja hoitoon. Ensimmainen sykli sisélsi 3 annosta obinututsumabia. Obinututsu-
mabi-hoidon kerta-annos oli 1 000 mg. Induktion kesto oli 18—-24 viikkoa (4-5,5 kuukautta)
maaraytyen yhdistelmésolunsalpaajahoidon mukaan. Solunsalpaajahoitoja annosteltiin
myds 6 syklid siten, ettda CHOP annosteltiin jokaisen syklin 1. paivana ja bendamustiini jo-
kaisen syklin 1. ja 2. paivana (90 mg/mz).

Obinututsumabia oli arviota tehdessa saatavilla 1 000 mg:n pakkauksissa. Yhden pakkauk-
sen tukkumyyntihinta oli 3 831,79 euroa. Yhteen annokseen tarvitaan yksi pakkaus, jolloin
havikkia ei synny.

Yllapitovaiheessa obinututsumabia annosteltin monoterapiana 1 000 mg kahden kuukauden
vélein. GALLIUM-tutkimuksen mukaisesti yllapitohoito kesti ensilinjassa keskim&arin 9,7
syklia eli 1 vuoden ja 7 kuukautta (EPAR 2017) (kuvio 1).

Obinututsumabi-haaran ensimmadisen ja toisen linjan hoito
100 % Aloittaa
ensilinjan
induktion

2-linjan hoito
(CHORP tai
13 % jatkaa toisen linjan bendamustiini)

hoitoon 13 9% saa
2-linjan hoidon

94 %Saa induktion
18-24 vk  loppuun

91 % aloittaa
ensilinjan
yllapitohoidon

loppuun

18-24 vk

61 % saa
yllapitohoidon
loppuun

Prosentit on laskettu induktion aloittavien perusteellan= 594 (98,8 % ITT)
Prosentit ja hoitoajat perustuvat GALLIUM-tutkimukseen

Kuvio 1. Obinututsumabi-haaran ensimmaisen ja toisen linjan hoito.

Rituksimabi-haaran ensimmadinen annos annosteltiin laskimoon (i.v., 375 mg/mz). Esimerk-
kipotilaalla ensimméisen annoksen muodostamiseen tarvittin 715 mg rituksimabia, tdhan
kului 3 pakettia 100 mg:n pakkauksia ja 1 paketti 500 mg:n pakkauksia. Nain ollen esimerk-
kipotilaan ensimmaisen annostelukerran ladkekustannus oli 1 558,61 euroa.

Ensimmaisen antokerran jalkeen rituksimabi-hoitoa jatkettiin ihon alle (s.c.) annosteltavalla
1 400 mg injektiolla. Pakkaukset olivat yhden annoksen kokoisia, jolloin kiinted kustannus oli
2 253,89 euroa annosta kohden.

Rituksimabi yhdistettiin ensilinjan induktion aikana solunsalpaajahoitoihin (CHOP tai ben-
damustiini). Induktion kesto oli Suomen Lymfoomaryhman suosituksen (2018) mukaan 6
syklia, joka tarkoittaa 18-24 viikkoa (4-5,5 kuukautta) riippuen yhdistelméan solunsalpaaja-
hoidosta.

Ensilinjan yllapitohoito annosteltiin kahden kuukauden vélein monoterapiana ja hoidon kes-
ton keskiarvo oli GALLIUM-tutkimuksen mukaan 9,3 syklia eli noin 1 vuotta 6 kuukautta
(EPAR 2017) (kuvio 2).
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Rituksimabihaaran ensimmadisen ja toisen linjan hoito
100 % Aloittaa
ensilinjan
induktion

2-linjan hoito

(obinututsumabi)

18 % aloittaa 2-
linjan induktion

92 %Saa induktion
18-24 vk loppuun

18 % jatkaa toisen linjan
88 % aloittaa hoitoon
ensilinjan

ylldpitohoidon

14 % saa
induktion loppuun

18-24 vk

12 % saa
2-linjan
yllapitohoidon

loppuun

57 % saa
ylldpitohoidon
loppuun

Prosentit on laskettu induktion aloittavien perusteellan= 598 (99,5 % ITT)
Hoitoajat, prosentit perustuvat GALLIUM-tutkimukseen
2. linjan eteneminen perustuu GADOLIN-tutkimukseen

Kuvio 2. Rituksimabi-haaran ensimmaisen ja toisen linjan hoito.

4.2 Toisen linjan kustannusten laskennassa kaytetyt lahtdtiedot ja
oletukset

GALLIUM-tutkimuksen valianalyysiin  (31.1.2016) mennessé toisen hoitolinjan aloitti
obinututsumabi-haarassa 13 % potilaista ja rituksimabi-haarassa 18 % potilaista. Fimean
laskelma perustuu naihin prosenttiosuuksiin.

Obinututsumabi-haaran toisen hoitolinjan hoitona Fimean mallissa oli keskimaarin 6 syklin
(4-5,5 kuukauden) mittainen solunsalpaajahoito. Todellisuudessa osa potilaista keskeyttaa
hoidon, mutta kustannusten nakdkulmasta keskeyttamisen merkitys on erittain vahainen.

Rituksimabi-haaran toisena linjana oli obinututsumabi-hoito, johon kuului noin 5,5 kuukau-
den mittainen induktiohoito (6 syklid yhdessa CHOP:n tai bendamustiinin kanssa) ja sen li-
séksi keskimaarin 1 vuoden ja 1 kuukauden kestéava yllapitohoito (6,6 syklia obinututsumabi-
monoterapia). Hoidon kesto perustuu GADOLIN-tutkimukseen (Sehn ym. 2016, EPAR
2016).

Lisdksi on huomioitava, ettd kustannuslaskelmissa kaytetyt toisen linjan hoitovaihtoehdot ja
annostelut eivat vastaa kaikilta osin valmisteyhteenvedon ohjeita, vaan perustuvat kliinisen
asiantuntijan arvioon.

Obinututsumabi-haarassa toisena hoitolinjana oli pelkkd solunsalpaajahoito (CHOP tai ben-
damustiini) (kuvio 1). Toisen hoitolinjan annostelu CHOP-hoidon osalta oli sama kuin ensi-
linjan induktiossa. Bendamustiinin annos oli ensilinjan annoksesta poiketen 120 mg/mz.

Rituksimabi-haarassa toisen linjan induktiohoitona oli obinututsumabi yhdistettynd solunsal-
paajaan (CHOP tai bendamustiini) (kliinisen asiantuntijan arvio) (kuvio 2). Rituksimabi-
haaran toisessa linjassa annettavan obinututsumabin ja liitdnnaissolunsalpaajahoitojen an-
nostelu oli samanlainen kuin obinututsumabi-haaran ensilinjan induktiossa ks. kappale 4.1.
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Yhdistelmésolunsalpaajan valinnan perusperiaatteena toisessa hoitolinjassa on se, ettei se
ole sama kuin ensilinjassa (Kliinisen asiantuntijan arvio).

4.3 Potilaskohtaiset obinututsumabi- ja rituksimabi-hoidon ladke- ja
annostelukustannukset

Obinututsumabi-haaran ensilinjan keskim&aréiset potilaskohtaiset l1aéke- ja annostelukus-
tannukset olivat noin 73 000 euroa. Rituksimabi-haaran ensilinjan keskiméaaraiset kustan-
nukset olivat vastaavasti 40 600 euroa. (Taulukko 8)

Obinututsumabi-haaran toisen linjan laéke- ja annostelukustannukset olivat keskimaarin 500
euroa potilasta kohden. Rituksimabi-haaran toisen linjan kustannukset olivat vastaavasti
noin 8 700 euroa (taulukko 8). Yhden potilaan toisen linjan keskimaaraiset kustannukset
ovat suhteellisen pienet, koska mallin oletuksena oli, ettd vain pieni osa potilaista saa toisen
linjan hoitoa seuranta-ajan puitteissa.

Yhdistelméasolunsalpaajahoitojen kustannukset olivat pienia obinututsumabin ja rituksimabin
ladkekustannuksiin ndhden. Koko ensilinjan induktiohoidon ajalta yhden potilaan bendamus-
tiini-hoidon la&kekustannukset olivat 750 euroa ja CHOP-hoidon laékekustannukset 670 eu-
roa.

4.4 Obinututsumabi-hoidon budjettivaikutus
Potilasmé&ara

Follikulaariseen lymfoomaan on sairastunut Suomen Sy6péarekisterin mukaan 1 178 potilas-
ta vuosina 2011-2015, mika on keskimaarin 236 uutta potilasta vuodessa. Esiintyvyydeltaan
ja ilmaantuvuudeltaan follikulaarinen lymfooma painottuu vanhempaan vaestoon. Osalla po-
tilaista tauti on siind maarin lieva, etta ensilinjan hoidoksi riittdd seuranta, sadehoito tai rituk-
simabi-monoterapia (ks. alaluku 2.2). Fimean arvio (140) niiden potilaiden maarasta, jotka
voisivat saada immunoterapian (obinututsumabi tai rituksimabi) ja solunsalpaajan yhdistel-
mahoitoa, perustuu amerikkalaiseen tutkimukseen (Casulo ym. 2015) seka kliinisen asian-
tuntijan arvioon.

Amerikkalaisessa aineistossa oli mukana lahes 1 400 potilasta, jotka olivat yli 60-vuotiaita
saadessaan follikulaarisen lymfooman diagnoosin vuosina 2004-2007. Heista 40 % sai en-
silinjan hoitona rituksimabi-monoterapiaa tai pelkkdd seurantaa (watchful waiting). Rituksi-
mabin ja solunsalpaajahoidon yhdistelmahoitoa sai 60 % tai muuta hoitoa kuten solunsal-
paajahoitoa ja/tai sddehoitoa tai kliinisen tutkimuksen mukaista hoitoa (investigational thera-
py). Kliinisen asiantuntijan mukaan on todenndkoistd, ettd myés Suomessa arviolta noin
60 % follikulaariseen lymfoomaan sairastuvista potilaista saa ensilinjan hoitona immunote-
rapian ja solunsalpaajan yhdistelmahoitoa. Tdéma tarkoittaa noin 140 uutta hoidon aloittavaa
potilasta vuosittain. (Casulo ym. 2015, supplemental figure 2)

Hoitokaytéannot ja niiden kehitys vaikuttavat siihen, kuinka suuri osa potilaista saa rituksima-
bi- tai obinututsumabi-pohjaista hoitoa. Todennakdisesti obinututsumabia saavien potilaiden
osuus on pienempi kuin rituksimabia saavien potilaiden osuus. Fimean arvioinnissa esite-
taan erilaisia vaihtoehtoja (0-100 %) obinututsumabi-hoidon osuuksille ensimmaisen hoito-
linjan osalta, koska hoitokaytantdjen muovautumista ei tunneta.

Ensimmaisen hoitolinjan budjettivaikutus

Keskim&araiset potilaskohtaiset kustannukset ensimmaéisessa hoitolinjassa olivat obinutut-
sumabi-haarassa 73 000 euroa ja rituksimabi-haarassa 40 600 euroa. Naiden erotus oli
32 400 euroa (Taulukko 8).

Jos kaikki 140 potilasta saisivat obinutusumabi-hoidon, obinututsumabi-haaran kustannuk-
set olisivat noin 10,2 miljoonaa euroa. Jos kaikki potilaat saisivat rituksimabi-hoidon, kustan-
nukset olisivat noin 5,7 miljoonaa euroa. Tall6in obinututsumabi-hoidon budjettivaikutus ri-
tuksimabi-hoitoon verrattuna olisi noin 4,5 miljoonaa euroa pelkastaan ensilinjaa tarkastelta-
essa (Taulukot 8 ja 9).
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Taulukko 8.  Obinututsumabi- ja rituksimabi-hoitojen kustannuserot (laéke- ja annostelu-
kustannukset).
Budjettivaikutus
Obinututsumabi-haara| Rituksimabi-haara |(obinututsumabi-haaran lisdkustannus)
Keskimaaraiset potilaskohtaiset kustannukset, €
1. hoitolinja 73 000 40 600 32 400
2. hoitolinja 500 8 700 -8 300
1.ja 2. linja yhteensa 73 500 49 300 24 200
140 potilaan kustannukset, kun saa jompaakumpaa hoitoa, €
1. hoitolinja 10,2 milj. 5,7 milj. 4,5 milj.
2. hoitolinja 66 000 1,2 mil]. - 1,1 milj.
1.ja 2. linja yhteensa 10,3 milj. 6,9 milj. 3,4 milj.

Taulukossa 9 on esitetty erilaisia skenaarioita ladkkeiden kayton jakautumisesta ja niiden
mukaisista obinututsumabi-hoidon aiheuttamista lisdkustannuksista verrattuna rituksimabiin.
Vertailussa on kaytetty 140 potilaan maaraa joka on jaettu erilaisilla prosenttiosuuksilla
saamaan obinututsumabi- tai rituksimabi-pohjaista ohitoa. Budjettivaikutus kasvaa noin 1
miljoonaa euroa jokaisen obinututsumabi-hoidon 20 % kayttdosuuden lisayksen myota siten,
etta budjettivaikutus ensilinjan hoidon osalta olisi enimmillaén 4,5 miljoonaa euroa, jos kaikki
potilaat aloittaisivat hoitonsa obinututsumabilla.

Taulukko 9. Ensimmaisen hoitolinjan obinututsumabi-hoidon budjettivaikutus verrattuna
rituksimabi-hoitoon.

Skenaariot lagkkeiden kaytdn osuuksista ensilinjan hoidossa 140 potilaalla (gfiﬁ?ic:islfﬁ?ug?e:
Obinututsumabi 0 % ja Rituksimabi 100 %, (potilaita hoitohaaroissa 0 ja 140) 0
Obinututsumabi 20 % ja Rituksimabi 80 %, (potilaita hoitohaaroissa 28 ja 112) 0,9 milj.
Obinututsumabi 40 % ja Rituksimabi 60 %, (potilaita hoitohaaroissa 56 ja 84) 1,8 milj.
Obinututsumabi 60 % ja Rituksimabi 40 %, (potilaita hoitohaaroissa 84 ja 56) 2,7 milj.
Obinututsumabi 80 % ja Rituksimabi 20 %, (potilaita hoitohaaroissa 112 ja 28) 3,6 milj.
Obinututsumabi 100 % ja Rituksimabi 0 %, (potilaita hoitohaaroissa 140 ja 0) 4,5 milj.

Budjettivaikutus kahden ensimmaisen hoitolinjan ajalta

Huomioitaessa ensimmaisen hoitolinjan lisdksi toinen hoitolinja, l&dke- ja annostelukustan-
nukset muuttuvat rituksimabi-haaran osalta paljon, koska obinututsumabi-hoito on toisen lin-
jan hoitona. Rituksimabi-haaran toisen linjan kustannukset olivat noin 20-kertaiset obinutut-
sumabi-haaran toisen linjan kustannuksiin verrattuna. Kustannuslaskennassa lasketaan po-
tilaskohtainen keskiarvo kustannus toisen linjan hoidoille, ja toisessa linjassa hoidetaan vain
pieni osa potilaista. Nain ollen potilaskohtainen kustannus jaa varsin maltilliseksi GALLIUM-
tutkimuksen oletuksilla toiseen linjaan jatkavista (kuviot 1 & 2). Koska budjettimallin aikaho-
risontti on lyhyt ja tarkastelu keskittyy vain kahteen hoitolinjaan, laskelmassa ei huomioida
esimerkiksi potilaita, joiden tauti uusiutuu yli 6 kuukauden kuluttua ensilinjan hoidon péaéatty-
misesta.

Obinututsumabi-haarassa kahden ensimmaisen hoitolinjan keskimaaraiset ladke- ja annos-
telukustannukset potilasta kohti olivat noin 73 500 euroa. Rituksimabi-haarassa keskimaa-
raiset potilaskohtaiset ladke- ja annostelukustannukset ovat kahden ensimmaisen hoitolinjan
ajalta noin 49 300 euroa. Talldin toisen linjan hoitona oleva obinututsumabi-hoito nostaa ri-
tuksimabi-haaran kustannuksia, ja erotus obinututsumabi-haaran verrattuna pienenee jonkin
verran, ollen 24 200 euroa. (Taulukko 8)

Nain ollen, jos kaikki 140 potilasta aloittaisivat ensimmaisen linjan hoidon obinutusumabi-
haarassa, kahden ensimmaisen hoitolinjan kustannukset olisivat keskimaéarin noin 10,3 mil-
joonaa euroa. Jos kaikki potilaat aloittaisivat rituksimabi-haarassa, kahden hoitolinjan kus-
tannukset olisivat noin 6,9 miljoonaa euroa. Obinututsumabi hoidon budjettivaikutus olisi tal-
16in noin 3,4 miljoonaa euroa. (Taulukko 8)
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4.5 Budjettivaikutuksen arviointiin liittyvat epavarmuustekijat

Budjettivaikutusmallinnuksessa kéytetyn mallin aikahorisontti rajautuu keskimaaraisiin hoito-
aikoihin, jotka perustuivat paaasiassa GALLIUM- ja GADOLIN-tutkimuksiin. Enimmaisaika,
mink& potilaat ovat mallissa mukana hoidossa, on ensimmadisen ja toisen hoitolinjan keski-
maaraisten hoitoaikojen summa (obinututsumabi-haarassa 2 vuotta 6 kuukautta ja rituksi-
mabi-haarassa 3 vuotta 5 kuukautta).

Lisdksi mallin rakenteeseen aiheuttaa epavarmuutta se, ettd mallinnuksessa on huomioitu
vain kaksi hoitolinjaa, eika saavutetun remission jalkeen uusiutuvia hoitoja lainkaan. Lisaksi
seuranta-ajan puitteissa toiseen linjaan siirtyy vain pieni osa potilaista (obinututsumabi-
haarassa 13 % ja rituksimabi-haarassa 18 %). Todennéakoisesti pidemmalla tarkasteluaika-
valilla suurempi osa potilaista saisi toisen linjan hoitoa, ja kustannukset olisivat suuremmat.
Véahainen potilasméaaré toisessa hoitolinjassa aliarvioi mahdollisesti toisen hoitolinjan kus-
tannuksia ja vaaristaa arviota kokonaiskustannuksista.

Liséksi ei tiedetd, mika on obinututsumabi-haaran toisen hoitolinjan solunsalpaajahoidon te-
ho ja vaikuttavuus suhteessa rituksimabi-haaran toisen linjan obinutusumabi-hoitoon.

Keskeisia epavarmuustekijoita liittyy myds obinututsumabia saavien potilaiden maaran las-
kemiseen. Arvio potilasméaérasta perustuu kliinisen asiantuntijan arvioon ja Casulo ym. 2015
tutkimukseen. Talla hetkelld ei tiedetd, millaiseksi hoitokdytdnnét muodostuvat ja missa
maarin obinututsumabi korvaa rituksimabia ensilinjan hoitona. Tata epavarmuutta on pyritty
vahentdmaan esittdmallé tulokset erilaisilla prosenttiosuuksilla, ks. taulukko 9.

4.6 Pohdinta

Yhden potilaan ensimmadisen hoitolinjan keskimaaréiset kustannukset obinututsumabi-
haarassa olivat 73 000 euroa ja rituksimabi-haarassa 40 600 euroa. Obinututsumabi-hoito
on lahes puolta kallimpaa kuin rituksimabi-hoito.

Toisen hoitolinjan keskimaaraiset kustannukset laskettiin 13 %:lle potilaista obinututsumabi-
haarassa ja 18 %:lle rituksimabi-haarassa. Talldin obinututsumabi-haaran toisen linjan kes-
kimaaraiset potilaskohtaiset kustannukset olivat noin 500 euroa ja rituksimabi-haarassa noin
8 700 euroa.

Nain ollen kahden ensimmaisen hoitolinjan keskimaardiset potilaiskohtaiset kustannukset
olivat obinututsumabi-haarassa noin 73 500 euroa ja rituksimabi-haarassa noin 49 300 eu-
roa.

Todellisuudessa kustannukset jakaantuvat eri hoitovaihtoehtojen kesken vallitsevan hoito-
kaytanndén mukaisesti. Tarkkaa tietoa ei ole hoitokaytantdjen muotoutumisesta Suomessa,
eli 1adkkeiden markkinaosuuksia ei tiedeta. Siksi obinututsumabi-hoidon lisdkustannuksien
kertymisesta esitetdan erilaisia skenaarioita (0—100 %) ensilinjan kaytdn suhteen, verrattuna
rituksimabi-hoitoon.

Obinututsumabi-hoidon ensimmaisen hoitolinjan budjettivaikutus verrattuna rituksimabi-
hoitoon on enimmillaén 4,5 miljoonaa euroa, jos kaikki 140 potilasta saavat obinututsumabi-
hoidon. Jos puolet potilaista saisi obinututsumabi-hoidon ja puolet rituksimabi-hoidon, bud-
jettivaikutus olisi noin 2,3 miljoonaa euroa.

Budjettivaikutuksen suuruuteen vaikuttavat hoitokaytannét ja niiden muotoutuminen. Lisaksi
kustannuseroihin vaikuttavat mahdolliset sairaalakohtaiset hinnanalennukset tai riskinjako-
mallit.

Ladke- ja annostelukustannukset ovat merkittavat sekd obinututsumabi- ettd rituksimabi-
hoidossa. Suurin osa kustannuksista muodostuu ladkekustannuksista. Kustannukset kasva-
vat, kun toisen hoitolinjan kustannukset lasketaan mukaan kustannuksiin, mutta ero hoitojen
vdlisissé kustannuksissa pienenee jonkin verran. Toisen hoitolinjan laskelmiin liittyy kuiten-
kin merkittavaa epavarmuutta.

Mikéli budjettivaikutusta arvioitaisiin pidemmalla aikavalilla, kustannukset olisivat arvioitua
suuremmat. Tama johtuu siitéd, etté follikulaarinen lymfooma on hitaasti eteneva tauti, ja pi-
temmalla aikavalilla hoitolinjoja voi olla useita. Liséksi samoja hoitoja voidaan mahdollisesti
aloittaa remissioiden jalkeen uudelleen.
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5 MUIDEN MAIDEN
OBINUTUTSUMABI-
ARVIOINNIT JA
KANNANOTOT

Tassa osiossa referoidaan lyhyesti julkishallinnon rahoittamien toimijoiden tuottamia hoidol-
lisen ja taloudellisen arvon arviointeja, niiden tuloksia ja linjauksia obinututsumabista folliku-
laarisen lymfooman ensilinjan hoitona. Arviointeja haettiin Englannin ja Walesin (NICE), Ka-
nadan (CADTH), Norjan (NoMA), Ruotsin (TLV), Tanskan (Medicinrddet), Saksan (IGWiG)
ja Skotlannin (SMC) arviointiyksikéiden julkaisuista. Kanadassa arviointiprosessi on vield
meneilldadn (CADTH 2018).

5.1 Norja (NoMA)

Norjassa obinututsumabia voidaan kayttda edenneen follikulaarisen lymfooman ensilinjan
hoidossa. Kaytdn edellytyksend on myyntiluvan haltijan kanssa neuvoteltu hinnan alennus.
(Beslutningsforum for nye metoder 2018)

Norjan arvion mukaan PFS-tuloksiin liittyy epavarmuutta. Ei voida tarkkaan sanoa kuinka
kauan PFS-ero sailyy eri hoitohaarojen valilla. (Statens legemiddelverk 2017 & Beslutnings-
forum for nye metoder 2018)

5.2 Englanti ja Wales (NICE)

Englannin ja Walesin arviointiviranomainen NICE suosittelee obinututsumabin kayttéa hoito-
vaihtoehtona aiemmin hoitamattoman ja edenneen follikulaarisen lymfooman hoitoon (ensi-
linjan hoito) korkean riskin aikuispotilailla. Ehtoina suositukselle ovat: FLIPI'pisteet 2 tai yli
seka hinnan alennus (Patient Access Scheme, PAS) (NICE 2018).

NICE:n suositus perustuu paaasiassa meneilladn olevaan faasin Il kliiniseen kokeeseen
(GALLIUM). Obinututsumabi-hoito myohastyttaa taudin etenemisté jonkin verran rituksimabi-
hoitoon verrattuna.

Haittavaikutukset ovat obinututsumabi-hoidossa yleisempia kuin rituksimabi-hoidossa. Ela-
manlaadussa ei ole eroa rutksitsumabin ja obinutsumabin valilla. Elinajan odotteen muutok-
siin ei ole tarpeeksi varmaa nayttoa.

NICE:n mukaan obinututsumabin inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) on
alle 30,000 £/QALY verrattuna rituksimabiin follikulaarisen lymfooman ensilinjan hoidossa,
kun arviointi tehddan alennetulla hinnalla. Epavarmuutta on vaikutuksen kestossa (NICE
2018).

5.3 Skotlanti (SMC)

Skotlannin ladkeviranomaisen SMC arviointiin perustuen obinututsumabin kayttéa ei suosi-
tella aiemmin hoitamattoman edenneen follikulaarisen lymfooman ensilinjan hoidossa.

IlIman alennuksia laskettu ICER oli 47 500 puntaa. Vaikka harvinaislaékkeiden kohdalla voi-
daan sietdd paremmin epavarmuutta, SMC esittda perusteluina kielteiselle paatokselle, etta
hoidon kustannusten ja terveyshyétyjen suhde ei ole riittdva ja esitetyt taloudelliset analyysit
eivat ole riittdvan tarkkoja ja virheettomid. Eli analyyseissa on liikaa epavarmuutta (SMC
2018).
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5.4 Tanska (Medicinradet)

Tanskan Medicinradet-neuvosto ei suosittele obinututsumabia follikulaarisen lymfooman en-
silinjan standardihoitoon. P&atds perustuu siihen, ettei riittdvaa kliinista lisdarvoa ole naytet-
ty, ja kokonaisnayton laatu on arvioitu matalaksi.

Verrattaessa obinututsumabia rituksimabiin 36 kuukauden ajalla, obinututsumabi-hoidon Ii-
sakustannus on Tanskan arvion mukaan noin 427 000-460 000 kruunua. Ero johtuu siita,
verrataanko obinututsumabin kustannuksia laskimonsisaisesti annosteltavaan vai ihon alle
annosteltavaan rituksimabiin.

Obinututsumabin lisékustannukset ovat merkittavat suhteessa rituksimabin kustannuksiin.
Liséksi mallinnuksessa on tekijoita, jotka voivat aiheuttaa obinututsumabin lisdkustannusten
aliarviointia, esimerkiksi syklin pituus on varsin pitka ja mallissa tapahtuu ladkkeen annoste-
lukertojen maéran aliarviointia suhteessa rituksimabiin (annostelukerrat induktiossa 8 vs. 6).
Lisaksi mallinnukseen liittyy suurta epavarmuutta niiden potilaiden kohdalla, jotka aloittavat
hoidon uudelleen (Medicinradet 2018/1 & 2018/2).

5.5 Saksa (IQWiG)

Obinututsumabia voidaan kayttdd Saksassa, IQWiG:n arvioon perustuen, edenneen ja ai-
emmin hoitamattoman follikulaarisen lymfooman ensilinjan hoitoon.

Hyvaksynnan taustalla on terapeuttinen lisdarvo, joka on naytetty Saksan mukaan. Lisaksi
on otettu huomioon taudin vakavuus ja terapeuttinen kohde. Saksassa hoidon kohderyhman
koko on noin 1 300-1 500 potilasta. (IQWiG 2018 & Der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) 2018).

5.6 Ruotsi (TLV)

NT-neuvoston mukaan obinututsumabia voidaan Ruotsissa kayttda follikulaarisen lymfoo-
man ensilinjan hoidossa. TLV:n arvion mukaan obinututsumabi-hoidon ICER oli noin
600 000 kruunua, verrattuna rituksimabi-hoitoon. Arviointiin liittyy useita epévarmuustekijoi-
t4. Keskeisin epavarmuustekija on PFS-tuloksen sailyminen (TLV 2018 & NT-radet 2018).

5.7 Pohdinta

Eri maiden arviointien tulokset ja suositukset obinututsumabin kaytdsta ensilinjan hoitona
vaihtelevat paljon. La&kehoitojen arviointiin sovellettavat l&hestymistavat ovat erilaisia eri
maissa. Myos hoitojen kayttéon ja korvattavuuteen liittyvasséd paatdksenteossa kaytetaan
erilaisia kriteereja ja lahestymistapoja. Lisdksi kaytanndissda, jotka liittyvat arviointien hyo-
dyntamiseen ladkkeiden hankinnassa tai hintaneuvotteluissa, on eroja maiden valilla. Sen
takia toisen maan linjauksia tai paatoksia ei voida suoraan soveltaa Suomeen.
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— Ensilinjan obinututsumabi-hoitoa saaneilla potilailla elossaoloaika ennen taudin
etenemista (PFS) on jonkin verran pidempi kuin rituksimabi-ryhman potilailla. GAL-
LIUM-tutkimuksen seuranta-aika oli kuitenkin lyhyt suhteessa siihen, etta follikulaa-
rinen lymfooma on hitaasti eteneva tauti.

—  Obinututsumabi- ja rituksimabi-ryhmien valilla ei ole eroa hoidon vaikutuksissa
elossaoloaikaan tai elaméanlaatuun.

— Vakavia haittavaikutuksia ilmenee enemman obinututsumabi- kuin rituksimabi-
ryhmén potilailla.

—  Tutkimusnayttd rajautuu hyvakuntoisiin potilaisiin (ECOG 0-1).

— Potilaat, joiden FLIPI-riskiluokitus on keskikorkea tai korkea (= 2 pistettd), hyotyvat
obinututsumabi-hoidosta mahdollisesti enemman kuin matalan riskin potilaat.

—  Ensilinjan obinututsumabi-hoidon potilaskohtaiset l1&&ke- ja annostelukustannukset
ovat keskimaarin 73 000 euroa ja rituksimabi-hoidon 40 600 euroa, eli obinututsu-
mabi-hoidon lisdkustannukset ovat 32 400 euroa.

— Fimean arvion mukaan noin 140 potilasta aloittaa Suomessa vuosittain follikulaari-
sen lymfooman ensilinjan hoidon immunoterapian ja solunsalpaajan yhdistelméhoi-
dolla. Jos 140 potilasta saisivat obinututsumabia sisaltavan ensilinjan hoidon, vuo-
sittainen budjettivaikutus pelkastaan ensilinjan hoidon osalta olisi keskimaarin 4,5
miljoonaa euroa verrattuna tilanteeseen, jossa 140 potilasta saa rituksimabia sisél-
téavan hoidon. Todellisuudessa budjettivaikutus on kuitenkin pienempi riippuen siita,
miten potilaat jakautuvat eri hoitovaihtoehtojen kesken.

— Kustannusten arviointiin littyy huomattavaa epavarmuutta erityisesti toisen ja myo-
hempien hoitolinjojen osalta. Hoitovaihtoehtojen valintaan vaikuttaa esimerkiksi en-
silinjassa annettu hoito seka se, kuinka pian edellisen hoidon paattymisen jalkeen
tauti uusiutuu.

—  Obinututsumabia sisaltdvan hoidon lisdkustannukset ovat melko suuret, ja hoitoon
littyy vakavia haittavaikutuksia enemman kuin rituksimabia sisaltdvdan hoitoon.
Obinututsumabilla nayttaisi olevan suotuisa vaikutus elossaoloaikaan ennen taudin
etenemistéd (PFS). Lyhyella aikavalilla ja pelkastaan ensilinjan hoitoa tarkastellessa
tama PFS-hydty on vaatimaton suhteessa hoidon haittavaikutuksiin ja kustannuk-
siin.

—  Obinututsumabi-hoidon HTA-arviointiin liittyy useita epdvarmuustekijoita, mika kay
ilmi myds muiden maiden arvioinneista ja korvattavuuspaatoksista. Kuudessa esi-
merkkimaassa (Englanti ja Wales, Norja, Ruotsi, Saksa, Skotlanti, Tanska) on tehty
hyvin erilaisia suosituksia, joista osa on ollut myonteisia ja osa kielteisia. Joissakin
maissa ensilinjan obinututsumabi-hoidon edellytyksend on ladkkeen hinnan alen-
nus tai jokin hoidon kohderyhmaa rajaava tekija.
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LIITTEET

LITE 1. Laakeyhdistelmét ja lddkkeiden annostelu GALLIUM-tutkimuksessa.
Ryhmé& Laakeyhdistelméa n Induktiohoito Yllapitohoito*
Obinututsumabi + CHOP** | 195 | e Obinututsumabi 1 000 mg (i.v.), ensimmaéi-
(21 paivan sykli, induktio- sen syklin paivina 1, 8, 15 ja sen jalkeen
hoidon pituus 6 syklia) aina syklin 1. paivana
o Syklofosfamidi 750 mg/m?, doksorubisiini
50 mg/ m?, vinkristiini 1,4 mg/m? (enintaan
- 2 mg). Kaikkia annostellaan i.v., syklin 1.
= paivana
S, e predinisoni 100 mg (p.o.), paivina 1-5
= Obinututsumabi + CVP** 61 o Obinututsumabi 1 000 mg i.v., ensimmai- Oblnututtsumgbl-
g (21 péivan sykli, induktio- sen syklin paivina 1, 8, 15 ja sen jalkeen 1”8%%0rsra(?lva)
2 hoidon pituus 8 syklia) aina syklin 1. paivana K g v
i) S o ahden kuukau-
E o Syklofosfamidi 750 mg/m” ja vinkristiini 1,4 e e
2 mg/m2 (enintdén 2 mg). Molempia annos-
= tellaan i.v., syklin 1. paivana
©) e predinisoni 100 mg (p.o.), paivind 1-5
Obinututsumabi + 345 | e Obinututsumabi 1 000 mg (i.v.), ensimmai-
bendamustiini sen syklin paivina 1, 8, 15 ja sen jalkeen
(28 paivan sykli, induktio- aina syklin 1. paivana
hoidon pituus 6 syklia) e bendamustiini 90 mg/m? (i.v.), syklin paivi-
nalja2
Rituksimabi + CHOP** 203 | e Rituksimabi 375 mg/m? (i.v.), syklin 1. péi-
(21 paivan sykli, induktio- vana
hoidon pituus 6 syklia) « Syklofosfamidi 750 mg/m?, doksorubisiini
50 mg/ m?, vinkristiini 1,4 mg/m? (enintaan
2 mg). Kaikkia annostellaan i.v., syklin 1.
- paivana
= e predinisoni 100 mg (p.o.), paivina 1-5
= T — - 57 — - - Rituksimabi-
ks e Rituksimabi 375 mg/m~ (i.v.), syklin 1. pai- CTEE
5 (21 paivan sykli, induktio- vana 378 m /mzr()i v)
£ hoidon pituus 6 syklia) * Syklofosfamidi 750 mg/m? ja vinkristiini 1,4 Kahd eg Kuukan
2 mg/m (enintéép 2 mg)_. Molempia annos- ot VeI
El tellaan i.v., syklin 1. paivana
74 e predinisoni 100 mg (p.o.), paivind 1-5
Rituksimabi + 341 | e Rituksimabi 375 mg/m? (i.v.), syklin 1. péi-
bendamustiini vana
(28 paivan sykli, induktio- « bendamustiini 90 mg/m? (i.v.), syklin paivi-
hoidon pituus 6 syklia) nédlija2

Lahteet: EPAR 2017, Marcus ym. 2017

*Yll&pitohoito annettiin potilaille, jotka olivat induktiohoidon loppuun mennesséa saavuttaneet taydellisen tai osittaisen
hoitovasteen. Induktiohoitoa jatkettiin taudin etenemiseen saakka tai enintédan 2 vuoden ajan.
CHOP: syklofosfamidi + doksorubisiini + vinkristiini + prednisoni; CVP: syklofosfamidi + vinkristiini + prednisoni; i.v.:

annostelu laskimoon; p.o.: annostelu suun kautta

**Annostelut on kuvattu hieman eri tavoin eri lahteissa ja jopa saman léhteen eri sivuilla. Fimean arviointiryhmélle jai
jossain maarin epaselvaksi esimerkiksi se, annettinko CHOP- ja CVP-pohjaisissa induktiohoidoissa 6 yhdistelmahoito-
syklin liséksi viela immunoterapiaa (rituksimabia tai obinututsumabia) 2 syklia monoterapiana.
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