Roche Oy:n kommentti Fimean 29.9.2022 julkaisemaan arviointiraporttiin koskien
polatutsumabi-vedotiinin yhdistelmahoidon hoidollista ja taloudellista arviointia

Roche Oy kiittaa Fimeaa tehdysta polatutsumabi-vedotiinin yhdistelmahoidon (pola-R-CHP,
polatutsumabi-vedotiini + rituksimabi + syklofosfamidi + doksorubisiini + prednisoni) arvioinnista
aiemmin hoitamattoman diffuusin suurisoluisen b-solulymfooman (DLBCL) hoidossa. Haluamme
toimia jatkossakin yhteistydssd Suomen ladkealan toimijoiden ja ladkearvioinnista vastaavien
tahojen kanssa, jotta uudet innovatiiviset ja potilaan hoitoa merkittavasti parantavat ladkkeet
saadaan niita tarvitsevien potilaiden kayttoon taloudellisesti kestavalla tavalla.

Tarve tehostetulle hoidolle aiemmin hoitamattomassa DLBCL:ss&

Talla hetkella noin 60 % DLBCL-potilaista voidaan parantaa ensilinjan standardihoidolla (R-CHOP,
rituksimabi + syklofosfamidi + doksorubisiini + vinkristiini + prednisoni, Leppa ym. 2020; Tilly ym.
2015). Lopuilla 40 %:lla potilaista tauti uusiutuu tai se ei vastaa hoidolle, tai johtaa kuolemaan
hoitoon liittyvien komplikaatioiden vuoksi. (Sehn & Gascoyne 2015; Maurer ym. 2014.)

Ottaen huomioon uusiutuneeseen ja refraktaariin tautiin liittyvan kuolleisuuden, sairastavuuden ja
lyhyen elinajanodotteen (Pfreundschuh ym. 2006) seka hoitojen epavarman tehon myéhemmissa
hoitolinjoissa, merkityksellisintd olisi tehostaa hoitoa ensilinjassa. Polatutsumabi-vedotiini
yhdistettynd R-CHP-hoitoon on ensimmainen aiemmin hoitamattoman DLBCL:n hoitoon hyvaksytty
hoitovaihtoehto, joka on faasin Il kliinisessa tutkimuksessa osoittautunut tilastollisesti merkitsevasti
ja Kliinisesti merkittavasti paremmaksi standardihoitoon, R-CHOP verrattuna. Pola-R-CHP-hoidolla
saavutettiin 27 % alhaisempi taudin etenemisen, relapsin tai kuoleman riski kuin R-CHOP-hoidolla.
Paremman tehonsa lisaksi pola-R-CHP-hoidon siedettavyys sdilyi samankaltaisena R-CHOP-
hoidon kanssa. (Tilly ym. 2022.)

Alaryhméanalyysit

Fimea on todennut arviointiraportissaan, ettd POLARIX-tutkimuksen perusteella ei nayta olevan
mahdollista tunnistaa myyntiluvan mukaista kayttdaihetta rajatumpia potilasryhmia, jotka hyotyisivat
polatutsumabi-vedotiinin yhdistelméhoidosta muita enemman. POLARIX-tutkimuksen jalkikateen
tehdyissa alaryhmaanalyyseissa ndhdaan hyoty elossaoloajassa ennen taudin etenemista (PFS)
suurimmassa osassa tarkastelluista alaryhmista (Tilly ym. 2022).

Hoidon vaikutus ja kokonaiselossaoloaika kustannusvaikuttavuuden mallinnuksessa
Fimean mukaan keskeisin epavarmuustekija kustannusvaikuttavuuden mallintamisessa liittyy
kokonaiselossaoloajan (OS) mallinnukseen. Epavarmuutta on siksi tarkasteltu toimittamassamme
analyysissa esittdmalla monipuolisesti herkkyysanalyyseja. Fimea katsoi toimittamamme
perusanalyysin ja perustelut asianmukaisiksi.

Kayttamassadmme mixture-cure -mallinnusmenetelméssa parantuneiden osuus kahden vuoden
aikapisteessa on yhteydessa valittuun tilastolliseen sovitteeseen. Tilastollisten sovitteiden
valinnassa hyddynnettiin tilastollisen ja visuaalisen tarkastelun liséksi ulkoista dataa GOYA-
tutkimuksesta (Sehn ym. 2019), jonka kanssa mallinnukseen lopulta valitut sovitteet olivat linjassa.
Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan kustannusvaikuttavuuden mallinnus vaikuttaa optimistiselta,
koska se ei ota huomioon myo6haisia relapseja. Mydhaiset relapsit ovat mahdollisia, mutta kuitenkin
vahaisid (Maurer ym. 2018). Mallinnuksen oletus on perusteltu, silla kirjallisuudessa on osoitettu,



etta potilailla, joilla tauti ei etene ensimmaisen 24 kuukauden sisalla ensilinjan hoidon antamisesta,
elinajanodote on samankaltainen normaalivaestdon verrattuna (Maurer ym. 2014; Maurer ym. 2018).

On osoitettu, ettd PFS on validi surrogaatti kokonaiselossaololle DLBCL:ss& (Shi ym. 2017). Kuten
Fimean kliininen asiantuntija toteaa, POLARIX-tutkimusta ei oltu suunniteltu osoittamaan OS-eroa,
ja relapsin jalkeiset, aiempaa tehokkaammat ja kehittyvat hoidot tekisivat OS-edun muutenkin
hankalaksi osoittaa. POLARIX-tutkimuksessa pola-R-CHP-hoitoa saaneilla potilailla PFS oli pidempi
verrattuna R-CHOP-hoitoa saaneisiin potilaisiin. R-CHOP-hoitoa saaneet potilaat saivat
lukumaarallisesti enemman jatkohoitoja kuin pola-R-CHP-hoitoa saaneet potilaat. Liséksi R-CHOP-
hoidon jalkeisessa relapsissa kaytettin enemman autologista kantasolusiirtoa ja CAR-T-hoitoa.
Tama voi selittaa tilastollisesti merkitsevan OS-eron puuttumisen hoitohaarojen valilla.

Taloudellisen arvioinnin kannalta merkittavaa on, etté polatutsumabi-vedotiinin yhdistelm&hoito on
kustannusvaikuttavaa hoitoa aiemmin hoitamattoman DLBCL:n hoidossa. Inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde oli listahinnalla 36 000 €/QALY koko hoidettavalle populaatiolle ja 8
100 €/QALY IPI 3-5 alaryhmalle.

Polatutsumabi-vedotiinin arvo potilaalle ja yhteiskunnalle aiemmin hoitamattomassa
DLBCL:ssa

Aikainen investointi ensilinjan DLBCL:n hoitoon kayttden tehokkaampia ja kustannusvaikuttavia
hoitovaihtoehtoja vaikuttaa merkittavasti pitkdkestoisten hyodtyjen saavuttamiseen niin potilaan,
omaisten, terveydenhuollon ettd yhteiskunnan osalta. Hyotyja potilaalle ovat mahdollisuus
pitkdaikaiseen taudin remissioon ja pienempi tarve seuraavien linjojen hoidoille, jotka ovat erityisen
kuormittavia potilaiden lisdksi myds omaisille ja terveydenhuollolle. DLBCL heikentaa potilaiden
elamanlaatua (Tholstrup ym. 2011; Oerlemans ym. 2014) ja johtaa korkeisiin suoriin ja epasuoriin
terveydenhuollon kustannuksiin (Tkatcz ym. 2020; Purdum ym. 2019; Yim ym. 2019; Zhu ym. 2020;
Yang ym. 2021).

Suurin osa potilaista, jotka tarvitsevat hoitoa uusiutuneen tai hoidolle vastaamattoman taudin
hoitoon, tulevat menehtymaan sairauteensa (Sehn & Gascoyne 2015). Pola-R-CHP-hoidon
avulla nykyista suurempi osa potilaista voi vélttya seuraavien linjojen intensiivisilta, kuormittavilta ja
kallilta hoidoilta. Pola-R-CHP-hoidon tadméanhetkiseen standardihoitoon verrattavissa oleva
siedettavyysprofiili mahdollistaa tehokkaamman hoidon antamisen ilman epasuotuisia vaikutuksia
hoidon toteutukseen; pola-R-CHP-hoito ei johda infuusioiden maaran tai komplikaatioista johtuvien
sairaalajaksojen lisdantymiseen nykyiseen hoitokaytantdon verrattuna.

Fimean arviointiraportin taloudellisen arvon osio perustuu julkisiin listahintoihin. Roche Oy:lla on
valmius neuvotella sopivasta hintatasosta, jotta valmiste saadaan potilaiden kaytt66n taloudellisesti
kestavalla tavalla.

Roche Oy:n puolesta,

Lotta Koski Tea Blom
Health Economics and Outcome Research Manager Medical Manager
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