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Tivistelma

Nousiainen P, Kokko M, Kotajarvi J. Glofitamabi uusiutuneen tai hoitoon
reagoimattoman diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman hoidossa. Laakealan
turvallisuus- ja kehittdamiskeskus Fimea. Fimea kehittad, arvioi ja informoi -
julkaisusarja 2/2024. 119 s. ISBN 978-952-7299-59-3.

Avainsanat: Glofitamabi, diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma

Tama arviointi kasittelee glofitamabin (kauppanimeltdan Columvi) hoidollisia ja taloudellisia
vaikutuksia uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman
hoidossa aikuispotilailla, jotka ovat aiemmin saaneet vahintaén kahta systeemista hoitoa.
Glofitamabi on tayspitkd humanisoitu bispesifinen CD20- ja CD3-vasta-aine ja sita on tutkittu
tdssa kayttbaiheessa padosin yhdessa faasin I/l avoimessa, monikansallisessa ja
yksihaaraisessa NP30179-tutkimuksessa. Ensisijainen lopputulosmuuttuja oli puolueettoman
arviointikomitean arvioima taydellisen vasteen (CR) osuus. Toissijaisia lopputulosmuuttujia
olivat tutkijan arvioimana taydellisen vasteen osuus, kokonaisvasteosuus (ORR),
kokonaisvasteen kesto (DoR) ja taydellisen vasteen kesto (DoCR), elossaoloaika ennen
taudin etenemistad (PFS), kokonaiselossaoloaika (OS) seka aika ensimmaiseen vasteeseen
(TFOR) ja aika ensimmaiseen taydelliseen vasteeseen (TFCR).

NP30179-tutkimuksen D3-kohortissa oli 108 potilasta ja yhdistetyssa turvallisuuskohortissa
(kohortit D2S2, D3 ja D5) 155 potilasta. Taydellisen vasteen sai D3-kohortissa 38 (35,2 %)
potilasta ja yhdistetyssa turvallisuuskohortissa 62 (40,0 %) potilasta. Kokonaisvasteosuus oli
50 % D3-kohortissa ja 51,6 % yhdistetyssa turvallisuuskohortissa. Vasteen saavuttaminen
kesti molemmissa kohorteissa 42 paivaa. Kokonaisvasteen keston mediaani oli D3-
kohortissa 14,4 kuukautta ja yhdistetyssa turvallisuuskohortissa 16,8 kuukautta. Taydellisen
vasteen keston mediaania ei saavutettu tiedonkeruun katkaisussa (15.6.2022). PFS:n
mediaani oli 3,7 kuukautta D3-kohortissa ja 4,9 kuukautta yhdistetyssa
turvallisuuskohortissa. D3-kohortin OS-mediaani oli 8,9 kuukautta ja yhdistetyssa
turvallisuuskohortissa 12,0 kuukautta.

Elamanlaatua tutkittiin NP30179-tutkimuksessa EORTC-QLQ-C30- ja FACT-Lym-mittareilla.
Kyselyihin vastasi pieni osuus potilaista ja niiden tulokset olivat epajohdonmukaisia.

Tutkimuksen alaryhmaanalyyseissé taydellisen vasteen osuudet olivat paaosin
samankaltaisia ennalta maaritellyissa ryhmissa. Myos vaikeasti hoidettavat potilasryhmat,
kuten aikaisemmalle CAR-T-hoidolle refraktoriset potilaat, autologisen kantasolusiirron
ailemmin saaneet potilaat ja viimeisimmalle hoitolinjalle refraktoriset potilaat saivat
samankaltaisia vasteita kuin muut kohortin potilaat.

NP30179-tutkimus oli yksihaarainen tutkimus, joten myyntiluvan haltija vertasi glofitamabia
epasuorilla vertailuilla BR-, Pola-BR-, Yescarta- ja Kymriah-hoitoihin. Epasuorien vertailujen
OS- ja PFS-tulosten perusteella glofitamabi-hoito oli hieman tehokkaampi verrattuna BR-,
Pola-BR- ja Kymriah-hoitoihin. Yescarta-hoito oli parempi glofitamabi-hoitoon verrattuna.
Taydellisen vasteen osalta painotetun vertailun tulokset olivat glofitamabilla paremmat BR-
Pola-BR- Kymriah-hoitoihin verrattuna ja huonommat Yescarta-hoitoon verrattuna. Fimean
nakemyksen mukaan epasuorien vertailujen tuloksiin liittyy epavarmuutta. Fimean
toteuttamien naiivien vertailujen perusteella, joissa ei pyritty huomioimaan potilasjoukkojen
erilaisuutta, vertailtujen hoitojen PFS- ja OS-tulokset olivat samankaltaisia.
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NP30179-tutkimuksen aikana yhdistetyssa turvallisuuskohortissa (15.6.2022 mennessa)
kuoli 81 potilasta (52,6 %). Naista 61 potilaalla (75,3 %) kuolinsyy oli taudin eteneminen.
Lahes kaikilla tutkimukseen osallistuneilla potilailla havaittiin jonkinasteinen haittatapahtuma.
Glofitamabi-hoitoon liittyvia mink& tahansa asteisia haittatapahtumia ilmeni 91 %:lla potilaista
ja vaikeita tai henkea uhkaavia haittatapahtumia ilmeni 42 %:lla potilaista. Yleisimmat
haittatapahtumat yhdistetyssa turvallisuuskohortissa, joita esiintyi vahintaan 20 %:lla
potilaista, olivat sytokiinioireyhtyma (64 %), neutropenia / neutrofiilien alentunut maara (38
%), anemia (31 %) ja trombosytopenia / alentunut verihiutaleiden maara (25 %). Fimean
Kliinisen asiantuntijan mukaan mitdan uusia, yllattavia haittavaikutuksia ei ilmaantunut, ottaen
huomioon toistaiseksi rajallinen maara hoidettuja potilaita ja lyhyt seuranta-aika.

Kustannusvaikuttavuuden arviointi perustui myyntiluvan haltijan Fimealle toimittamaan
ositettuun elinaikamalliin. Malli pohjautui myyntiluvan haltijan tekemiin glofitamabi-hoidon
epasuoriin vertailuihin BR-, Pola-BR-, Kymriah- ja Yescarta-hoitoihin ja vertailusta saatujen
kaltaistettujen populaatioiden tuloksiin. Kustannusvaikuttavuusmallissa huomioitiin laake- ja
annostelukustannukset, haittatapahtumien ja terveydenhuollon resurssien kustannukset seka
palliatiivisen hoidon kustannukset.

Myyntiluvan haltijan mallinnettu potilaskohtainen kokonaiskustannus glofitamabi-hoidolle olisi
noin 82 000—88 000 € vertailuvalmisteesta riippuen, BR-hoidolle 33 000 € ja Pola-BR-
hoidolle 76 000 €. CAR-T-hoitojen mallinnetut kokonaiskustannukset ovat noin 376 000 €
Yescarta-hoidolle ja 367 000 € Kymriah-hoidolle. Perusanalyysin mukaan glofitamabi-hoito
tuottaisi 3,3 lisaelinvuotta ja 2,3 laatupainotettua lisdelinvuotta BR-hoitoon verrattuna ja 0,9
lisdelinvuotta ja 0,6 laatupainotettua lisdelinvuotta Pola-BR-hoitoon verrattuna. CAR-T-
hoitoihin verrattuna glofitamabi-hoidolla saataisiin 1,4 lisaelinvuotta ja 1,0 laatupainotettua
elinvuotta enemman kuin Kymriah-hoidolla ja 2,3 lisdelinvuotta ja 1,6 laatupainotettua
lisdelinvuotta vdhemman kuin Yescarta-hoidolla. Glofitamabi-hoidon inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) BR-hoitoon verrattuna on noin 24 000 €/QALY ja Pola-
BR-hoitoon verrattuna noin 20 000 €/QALY. CAR-T-hoitoihin verrattuna glofitamabi-hoidon
ICER on noin 180 000 €/QALY, saastd menetettyd QALY:a kohden, verrattuna Yescarta-
hoitoon ja dominoiva Kymriah-hoitoon verrattuna.

Fimean arviointiryhman nédkemyksen mukaan myyntiluvan haltijan
kustannusvaikuttavuusmallin keskeisimmaét epavarmuuden lahteet liittyvat mallin
perustumiseen epasuorien vertailujen kaltaistettuihin populaatioihin ja painotettuihin tuloksiin,
glofitamabi-hoidon kestoon, arvioitavan hoidon ja vertailuhoitojen pitkén aikavalin vaikutusten
mallinnustapaan sekd myyntiluvan haltijan oletukseen kahden vuoden kohdalla tapahtuvasta
pitkaaikaisesta remissiosta. Fimean perusanalyysissa kaytettiin NP30179-tutkimuksen ITT-
populaation tuloksia ITC-tulosten sijaan, muutettiin tehotulosten ekstrapolointimenetelmia ja
poistettiin oletus pitk&aikaisesta remissiosta. Fimean arviointiryhma ei voinut testata hoidon
keston skenaarioita, joita olisi voitu pitaa myyntiluvan haltijan mallintamaa perusanalyysia
uskottavimpina. Fimean perusanalyysissa glofitamabi-hoidon ICER on noin 46 000 €/QALY
BR-hoitoon verrattuna ja 25 000 €/QALY Pola-BR-hoitoon verrattuna. CAR-T-hoitojen
suhteen glofitamabin ICER, saastd menetettya QALY:a kohden, on noin 111 000 €/QALY
Yescarta-hoitoon verrattu ja 200 000 €/QALY Kymriah-hoitoon verrattuna.

Fimea arvioi glofitamabi-hoidon budjettivaikutusta hyédyntamalla myyntiluvan haltijan
toimittavaa kustannusvaikuttavuusmallia, potilasmaaraarviota ja hoitojen
markkinaosuusarviota. Myyntiluvan haltijan arvion mukaan Suomessa voisi olla vuosittain
noin 15—-20 potilasta, jotka soveltuvat saamaan glofitamabi-hoitoa uusiutuneen tai hoitoon
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reagoimattoman diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman hoitoon. Fimean mukaan arvio on
oikeansuuntainen. Talla potilasmé&aralla vuosittaiset glofitamabi-hoidon
kokonaiskustannukset olisivat noin 800 000—1,1 miljoonaa € ja vuotuinen budjettivaikutus
noin 452 000-652 000 €.

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimean lakisaateisiin tehtaviin kuuluu ladkkeiden hoidollisen ja
taloudellisen arvon arviointien tuottaminen ja kokoaminen. Arvioinnissa esitetyt tulokset ja ndkdkulmat eivat
korvaa yksittdisen potilaan hoitopaatdsten kohdalla terveydenhuollon ammattilaisen tekemaa arviota, jossa
otetaan tarkemmin huomioon potilaan yksiléllinen tilanne, esimerkiksi muut sairaudet.
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Resumeé

Nousiainen P, Kokko M, Kotajarvi J. Glofitamab for behandling av recidiverande eller
refraktart diffust storcelligt B-cellslymfom. Sakerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimea. Publikationsserien Fimea utvecklar, utvarderar och
informerar 2/2024. 119 s. ISBN 978-952-7299-59-3.

Nyckelord: Glofitamab, diffust storcelligt B-cellslymfom

Denna utvardering géaller de terapeutiska och ekonomiska effekterna av glofitamab
(handelsnamn Columvi) fér behandling av recidiverande eller refraktart diffust storcelligt B-
cellslymfom hos vuxna patienter som tidigare fatt minst tva systemiska behandlingar.
Glofitamab ar en humaniserad bispecifik CD20- och CD3-antikropp av full langd och den har
undersokts for denna indikation huvudsakligen i en 6ppen fas I/ll, multinationell och enarmad
NP30179-studie. Den primara resultatvariabeln var andelen komplett respons (CR)
utvarderad av en opartisk utvarderingskommitté. De sekundéra resultatvariablerna var enligt
forskarens beddmning andel komplett respons, total responsfrekvens (ORR), varaktighet for
total respons (DoR) och varaktighet for komplett respons (DoCR), 6verlevnadstid innan
sjukdomen framskridit (PFS), total dverlevnadstid (OS) samt tid fram till forsta respons
(TFOR) och tid fram till férsta kompletta respons (TFCR).

I NP30179-studiens D3-kohort ingick 108 patienter och i den sammanslagna
sakerhetskohorten (kohorter D2S2, D3 och D5) 155 patienter. | D3-kohorten fick 38 (35,2 %)
patienter komplett respons och i den sammanslagna sékerhetskohorten 62 (40,0 %)
patienter. Den totala responsfrekvensen var 50 % i D3-kohorten och 51,6 % i den
sammanslagna sakerhetskohorten. | bada kohorterna tog det 42 dagar att uppna respons.
Medianen for den totala responsfrekvensens varaktighet var 14,4 manader i D3-kohorten och
i den sammanslagna sakerhetskohorten 16,8 manader. Medianen for den kompletta
responsfrekvensens varaktighet kunde inte uppnas nar datainsamlingen avbrots (15.6.2022).
Medianen for PFS var 3,7 manader i D3-kohorten och 4,9 manader i den sammanslagna
séakerhetskohorten. OS-medianen fér D3-kohorten var 8,9 manader och for den
sammanslagna sakerhetskohorten 12,0 manader.

Livskvaliteten undersoktes i NP30179-studien med EORTC-QLQ-C30- och FACT-Lym-
matare. Enkaterna besvarades av en liten andel av patienterna och resultaten fran dem var
inkonsekventa.

| studiens undergruppsanalyser var andelarna som fick komplett respons i huvudsak
liknande som i de i forvag faststallda grupperna. Aven svarbehandlade patientgrupper,
sasom patienter som var refraktara till tidigare CAR-T-behandling, patienter som tidigare
genomgatt en autolog stamcellstransplantation och patienter som var refraktara till den
senaste behandlingslinjen, fick liknande respons som de dvriga patienterna i kohorten.

NP30179-studien var en enarmad studie och darfoér gjorde innehavaren av
forsaljningstillstdnd en indirekt jamforelse av glofitamab med BR-, Pola-BR-, Yescarta- och
Kymriah-behandlingarna. Baserat pa OS- och PFS-resultaten fran den indirekta jamforelsen
ar glofitamab-behandlingen lite effektivare jamfért med BR-, Pola-BR- och Kymriah-
behandlingarna. Yescarta-behandlingen var battre jamfort med glofitamab-behandlingen.
Avseende komplett respons ar resultaten fran den viktade jamforelsen battre for glofitamab
jamfért med BR- Pola-BR- Kymriah-behandlingarna och samre jamfért med Yescarta-
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behandlingen. Enligt Fimea forekommer det osédkerhet i resultaten fran indirekta jamforelser.
Utgaende fran naiva jamforelser genomférda av Fimea och i vilkka man inte har stravat efter
att beakta skillnaderna i patientgrupperna ar PFS- och OS-resultaten for de jamforda
behandlingarna liknande.

Under NP30179-studien dog 81 patienter (52,6 %) i den sammanslagna sakerhetskohorten
(fore 15.6.2022). For 61 av dessa patienter (75,3 %) var dodsorsaken framskridande
sjukdom. Hos néastan alla patienter som deltog i studien observerades nagon form av
biverkning. Hos 91 % av patienterna férekom biverkningar i varierande omfattning i
anknytning till glofitamab-behandlingen och svara eller livshotande biverkningar férekom hos
42 % av patienterna. De vanligaste biverkningarna férekom i den sammanslagna
sakerhetskohorten och férekom hos minst 20 % av patienterna. Dessa var
cytokinfrisattningssyndrom (64 %), neutropeni / minskat antal neutrofiler (38 %), anemi (31
%) och trombocytopeni / nedsatt antal trombocyter (25 %). Enligt Fimeas kliniska expert
framkom inga nya, Overraskande biverkningar nar man beaktade det tillsvidare begréansade
antalet behandlade patienter och den korta uppfdljningstiden.

Bedomningen av kostnadseffektivitet grundade sig pa en uppdelad livstidsmodell, som
innehavaren av forsaljningstillstandet tillhandaholl Fimea. Modellen grundade sig pa indirekta
jamforelser av glofitamab-behandlingen med BR-, Pola-BR-, Yescarta- och Kymriah-
behandlingar som genomférdes av innehavaren av forsaljningstillstand och resultat som
erhallits fran jamforelser med matchande populationer. | kostnadseffektivitetsmodellen
beaktades lakemedels- och administrationskostnader, kostnader fér biverkningar och
kostnader for halso- och sjukvardens resurser samt kostnaderna for palliativ vard.

Den patientspecifika totala kostnaden som modellerats av innehavaren av
forsaljningstillstandet for glofitamab-behandling skulle vara cirka 82 000-88 000 € beroende
pa referenslakemedel, for BR-behandling 33 000 € och for Pola-BR-behandling 76 000 €. De
modellerade kostnaderna fér CAR-T-behandlingarna ar cirka 376 000 € for Yescarta-
behandlingen och 367 000 € Kymriah-behandlingen. Enligt grundanalysen skulle glofitamab-
behandlingen producera 3,3 extra levnadsar och 2,3 kvalitetsjusterade extra levnadsar
jamfort med BR-behandling och 0,9 extra levnadsar och 0,6 kvalitetsjusterade extra
levnadsar jamfort med Pola-BR-behandling. Jamfort med CAR-T-behandlingarna skulle man
fa med glofitamab-behandling 1,4 extra levnadsar och 1,0 kvalitetsjusterade extra levnadsar
mer an med Kymriah-behandling och 2,3 extra levnadsar och 1,6 kvalitetsjusterade extra
levnadsar farre an med Yescarta-behandling. Den inkrementella kostnadseffektivitetskvoten
(ICER) for glofitamab-behandling jamfért med BR-behandling ar cirka 24 000 €/QALY och
jamfort med Pola-BR-behandling cirka 20 000 €/QALY. Jamfoért med CAR-T-behandling ar
ICER for glofitamab-behandling cirka 180 000 €/QALY, besparing per forlorad QALY, jamfort
med Yescarta-behandling och den dominerande Kymriah-behandlingen.

Enligt Fimeas utvarderingsgrupp ar de centrala kéllorna for osékerhet i
kostnadseffektivitetsmodellen som innehavaren av forsaljningstillstdndet presenterar
anknutna till att modellen grundar sig pa indirekta jamforelser med matchande populationer
och viktade resultat, langden for glofitamab-behandling, sattet for modellering av effekten
hos utvarderad behandling och det Ianga tidsintervallet mellan referensbehandlingarna samt
antagandet avseende en lang remission efter tva ar enligt innehavaren av
forsaljningstillstandet. | Fimeas grundanalys anvandes resultaten for ITT-populationen i
NP30179-studien istallet for ITC-resultaten, metoden fér extrapolering av resultaten for effekt
andrades och antagandet om en langvarig remission avlagsnades. Fimeas utvarderingsteam
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kunde inte testa scenarier for behandlingens langd som skulle ha varit trovardigare an
grundanalysen som modellerats av innehavaren av forsaljningstillstand. | Fimeas
grundanalys ar ICER for glofitamab-behandling cirka 46 000 €/QALY jamfort med BR-
behandling och 25 000 €/QALY jamfért med Pola-BR-behandling. Avseende CAR-T-
behandlingar &r ICER for glofitamab, besparing per forlorad QALY, cirka 111 000 €/QALY
jamfort med Yescarta-behandlingen och 200 000 €/QALY jamfért med Kymriah-
behandlingen.

Fimea utvarderade budgeteffekterna av glofitamab-behandling genom att anvanda
kostnadseffektivitetsmodellen, uppskattningen av antalet patienter och utvarderingen av
marknadsandelen som innehavaren av forsaljningstillstand tagit fram. Enligt utvarderingen
som gjorts av innehavaren av forsaljningstillstand kan det finnas cirka 15-20 patienter arligen
i Finland som &ar lampliga att fa glofitamab-behandling fér behandlingen av recidiverande
eller refraktart diffust storcelligt B-cellslymfom. Enligt Fimea &r uppskattningen i rétt riktning.
Den totala arliga kostnaden for glofitamab-behandling med denna patientmangd skulle vara
cirka 800 000-1,1 miljoner € och den arliga budgeteffekten cirka 452 000-652 000 €.

Till Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimeas lagtima uppgifter hor att producera och
sammanstalla utvarderingar av det terapeutiska och ekonomiska vardet av lakemedel. De resultat och aspekter
som framférs i foreliggande utvardering ersatter inte en utvéardering som halso- och sjukvardspersonal har gjort
betraffande en enskild patients behandlingsbeslut i vilken patientens individuella situation, exempelvis dvriga
sjukdomar, tas mer exakt i beaktande.
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Abstract

Nousiainen P, Kokko M, Kotajarvi J. Glofitamab for relapsed or refractory diffuse large
B-cell ymphoma. Finnish Medicines Agency Fimea. Serial Publication Fimea
Develops, Assesses and Informs 2/2024. 119 p. ISBN 978-952-7299-59-3.

Keywords: Glofitamab, diffuse large B-cell ymphoma

This assessment concerns the therapeutic and economic effects of glofitamab (Columvi) for
the treatment of adult patients with relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma
(DLBCL) after two or more lines of systemic therapy. Glofitamab is a full-length humanised
anti-CD20/anti-CD3 bispecific monoclonal antibody. In this indication, glofitamab has been
mainly studied in the one phase I/ll open-label, multinational, single-arm NP30179 trial. The
primary outcome measure was complete response (CR) rate as assessed by an independent
review committee (IRC). The secondary outcome measures included CR rate as assessed
by the investigator as well as the overall response rate (ORR), duration of response (DoR),
duration of complete response (DoCR), progression-free survival (PFS), overall survival
(09), time to first response (TFOR) and time to first complete response (TFCR).

Cohort D3 of the NP30179 trial included 108 patients, and the safety cohort (Cohorts D2S2,
D3 and D5) included 155 patients. In Cohort D3, 38 patients (32.5 %) had a complete
response, and in the combined safety cohort, 62 patients (40.0 %) had a complete response.
ORR was 50 % in Cohort D3 and 51.6 % in the combined safety cohort. In both cohorts, time
to response was 42 days. Median DoR was 14.4 months in cohort D3 and 16.8 months in the
safety cohort. Median DoCR was not reached before the cut-off date (15 June 2022). Median
PFS was 3.7 months in Cohort D3 and 4.9 months in the safety cohort. Median OS was 8.9
months in Cohort D3 and 12.0 months in the safety cohort.

The NP30179 trial measured quality of life with the EORTC QLQ-C30 and FACT-Lym
instruments. Only a small proportion of patients responded to the questionnaires, and the
results were inconsistent.

In the subgroup analyses, the complete response rates were mainly similar to the pre-
determined groups. Also refractory patient groups, such as patients who were refractory to
prior CAR-T therapy, patients receiving an autologous stem cell transplant therapy and those
who were refractory to their last line of treatment, had similar responses to other patients in
the cohort.

As NP30179 trial was a single-arm study, the marketing authorisation holder (MAH) indirectly
compared glofitamab to BR, Pola-BR, Yescarta and Kymriah therapies. Based on the OS
and PFS results of the indirect comparisons, glofitamab therapy is slightly more effective
than the BR, Pola-BR and Kymriah therapy. Yescarta was superior to glofitamab therapy.
With regard to complete response, the results of weighted comparison indicate that
glofitamab was superior to BR, Pola-BR and Kymriah therapy but less effective than
Yescarta therapy. In Fimea’s view, the results of indirect comparisons are associated with
uncertainty. Fimea carried out naive comparisons that did not account for the differences
between the patient groups, and the PFS and OS results were similar between the compared
therapies.
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In the NP30179 trial, 81 patients (52.6%) died in the combined safety cohort (by 15 June
2022). Out of these, the cause of death of 61 patients (75.3%) was disease progression.
Nearly all patients in the trial were found to have an adverse event of some kind. Adverse
events of any grade related to glofitamab therapy were observed in 91% of patients, and
severe or life-threatening adverse events were observed in 42% of the patients. In the
combined safety cohort, the most common adverse events found in at least 20% of patients
were cytokine release syndrome (64%), neutropenia/decreased neutrophil count (38%),
anaemia (31%) and thrombocytopenia/decreased platelet count (25%). According to Fimea’s
clinical expert, no new or unexpected adverse effects were observed, considering the limited
number of treated patients and short follow-up time.

The assessment of cost effectiveness is based on the partitioned lifetime model provided to
Fimea by the MAH. This model is based on the indirect comparison of glofitamab to BR,
Pola-BR, Kymriah and Yescarta therapy carried out by the MAH and the corresponding
results of matched populations. The cost-effectiveness model considered the drug and
administration costs, the costs of adverse events and healthcare resources as well as the
cost of palliative care.

The MAH's modelled patient-specific total cost for glofitamab therapy would be approximately
EUR 82,000-88,000 depending on the reference product, EUR 33,000 for BR therapy and
EUR 76,000 for Pola-BR therapy. The modelled total cost of CAR-T therapies is
approximately EUR 376,000 for Yescarta and EUR 376,000 for Kymriah therapy. Based on
the base case analysis, glofitamab therapy would produce 3.3 additional life years and 2.3
additional quality-adjusted life-years (QALYs) compared to BR therapy, and 0.9 additional life
years and 0.6 additional QALYs compared to Pola-BR therapy. Compared to CAR-T
therapies, glofitamab would attribute to 1.4 additional life years and 1.0 QALYs more than
Kymriah, and 2.3 additional life years and 1.6 QALYSs less than Yescarta. Glofitamab’s
incremental cost-effectiveness ratio (ICER) is approximately EUR 24,000 per QALY
compared to BR and approximately EUR 20,000 per QALY compared to Pola-BR. Compared
to CAR-T therapies, glofitamab’s ICER is approximately EUR 180,000 per QALY, cost
savings per lost QALY, compared to Yescarta therapy and dominant compared to Kymriah
therapy.

According to the Fimea’s assessment team, the key sources of uncertainty of the MAH’s
cost-effectiveness model are due to the fact that the model is based on the matched
populations of indirect comparisons and weighted results, the duration of glofitamab therapy,
the modelling method of the long-term effects of the assessed therapy and comparison
therapies and the MAH’s assumption of long-term remission at year two. In Fimea’s base
case analysis, the results of the NP30179 trial’s ITT population were used instead of the ITC
results, the extrapolation methods of the efficacy results were changed, and the assumption
of long-term remission was removed. Fimea’s assessment team could not test treatment
duration scenarios that could be considered more credible than the base case analysis
modelled by the MAH. In Fimea’s base case analysis, ICER for glofitamab therapy is
approximately EUR 46,000 per QALY compared to BR therapy and EUR 25,000 per QALY
compared to Pola-BR therapy. With regard to CAR-T therapies, glofitamab’s ICER, cost
savings per lost QALY, is approximately EUR 111,000 per QALY compared to Yescarta
therapy and EUR 200,000 per QALY compared to Kymriah therapy.

To assess the budget impact of glofitamab therapy, Fimea used the cost-effectiveness model
submitted by the MAH, the estimated number of patients and the estimated market share of
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the therapies. The MAH estimated that in Finland, approximately 15—-20 patients annually
would be good candidates for glofitamab therapy for relapsed or refractory diffuse large B-
cell lymphoma. Fimea finds this estimate appropriate. With this number of patients, the
annual total cost of glofitamab therapy would be approximately EUR 800,000-1.1 million,
and the annual budget impact approximately EUR 452,000-652,000.

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.
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Lyhenteet

AESI

AlC
ASCT
BIC
CHMP

CR
DLBCL
DoCR
DoR
ECOG

EMA
EPAR

EQ-5D-3L

ESMO

ESS
HR
ICER

IPI

IRC
ITT
ITC
V.
LV
LY

Erityisen mielenkiinnon kohteena olevat haittatapahtumat (adverse event of
special interest)

Akaiken informaatiokriteeri
Autologinen kantasolusiirto
Bayesilainen informaatiokriteeri

Euroopan ihmislaakekomitea (The Committee for Medicinal Products for
Human Use)

Taydellinen vaste (complete response)

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma

Taydellisen vasteen kesto (duration of complete response)
Vasteen kesto (duration of response)

Syoépapotilaiden suorituskykya kuvaava mittari (Eastern Cooperative Oncology
Group)

Euroopan laakevirasto (European Medicines Agency)

EMAnN ladkevalmisteesta tekema julkinen arviointiraportti (European Public
Assessment Report)

Geneerinen elaméanlaatumitta, sisdltaa 5 kysymykseen 3 vastausvaihtoehtoa
sekd EQ VAS kysymyksen

Euroopan laaketieteellisen onkologian seura (European Society For Medical
Oncology)

Efektiivinen otoskoko
Riskitiheyssuhde (hazard ratio)

Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (Incremental cost-
effectiveness ratio)

Taudin uusimista ja elinaikaa ennustava riskiluokitus (International prognostic
index)

Puolueeton arviointiryhmé (independent review committee)
Tutkimuksen hoitoaiepopulaatio (intention to treat population)
Epésuora vertailu

Laskimoinfuusio (intravenous)

Luottamusvali

Elinvuosi (life-year)
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LYG Saavutetut elinvuodet (life years gained)

MAIC Kaltaistettu epasuora vertailu (matching-adjusted indirect comparison)

ORR Kokonaisvasteosuus (overall response rate) [CR+PR]

oS Kokonaiselossaoloaika (overall survival)

PFS Elossaoloaika ennen taudin etenemisté (progression-free survival)

p.o. Suun kautta (per 0s)

PSA Propensiteettipisteanalyysi (Propensity score analysis)

QALY Laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year)

SAE Vakava haittatapahtuma (serious adverse event)

SAF Turvallisuuspopulaatio (safety population)

SD Keskihajonta (standard deviation)

TEAE Hoidon aikana ilmaantuva haittatapahtuma (treatment-emergent adverse
event)

TFCR Aika ensimmaiseen taydelliseen vasteeseen (time to first complete response)

TFOR Aika ensimmaiseen vasteeseen (time to first response)

TRAE Hoitoon liittyva haittatapahtuma (treatment-related adverse event)

TTOT Aika hoidon lopettamiseen (Time to of treatment)
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1 Arvioinnin tavoite

Taman arvioinnin tavoite on selvittda glofitamabin hoidollisia ja taloudellisia vaikutuksia
hoitoon reagoimattoman tai uusiutuneen diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman hoidossa,
aikuispotilailla, jotka ovat saaneet aiemmin vahintaan kahta systeemista hoitoa.
Arviointiaiheen maéarittely ja rajaus on esitetty tarkemmin taulukossa 1.

Taulukko 1. Arviointiaiheen méaarittely ja rajaus.

Aikuispotilaat, joilla on uusiutunut tai hoitoon reagoimaton diffuusi
suurisoluinen B-solulymfooma, johon on saatu véahintdan kahta systeemista
hoitoa

Glofitamabi monoterapiana

Solunsalpaajahoito + rituksimabi

Polatutsumabi-vedotiini + bendamustiini + rituksimabi

Kymriah (tisagenlekleuseeli)

Yescarta (aksikabtageenisiloleuseeli)

Taydellinen vaste (CR)

Kokonaisvasteosuus (ORR)

Vasteiden kestot (DoR ja DoCR)

Aika ensimmaisiin vasteisiin (TFOR ja TFCR)
Kokonaiselossaoloaika (OS)

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)
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2 Arvioitava hoito ja terveysongelma

2.1 Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma (DLBCL) on yleisin imukudossytpé. Se etenee
nopeasti ja johtaa hoitamattomana nopeasti kuolemaan (1). Vuonna 2021 Suomessa
sairastui diffuusiin suurisoluiseen B-solulymfoomaan 724 ihmist&, joista 407 oli miehia.
Samana vuonna 300 potilasta kuoli tahan tautiin (2). Taudin ilmaantuvuus kasvaa ian
mukaan (3). Suomessa DLBCL:n ilmaantuvuus oli 13,07 per 100 000 vuonna 2021 (2).

Taudin uusiutuminen on yhteydessa refraktorisuuden (hoitoon reagoimattomuus) kasvuun ja
lyhyempaan vasteen kestoon hoitolinjoittain. Potilailla, joilla on primaaristi refraktorinen tauti,
tai joiden tauti etenee autologisen kantasolusiirron (ASCT) jalkeen, on erityisen huono
ennuste. Toisen hoitolinjan jalkeen progressoituneet eivét valttdmatta saa hoitovastetta
kolmannessa hoitolinjassa ja néin ollen ovat yleisesti ottaen sopimattomia kantasolusiirrolle.
Hoitoon reagoimatonta tai uusiutunutta DLBCL:&4 sairastavilla potilailla, jotka eivat sovellu
kantasolusiirrolle, on erityisen huono ennuste. Naiden potilaiden kokonaiselossaoloaika (OS)
on 4-13 kuukautta. Refraktorista tautia sairastavien potilaiden kokonaisvasteosuus (ORR) on
20-30 prosenttia toisen tai kolmannen linjan kemoterapiassa. Myds elossaoloaika ennen
taudin etenemista (PFS) on nailla potilailla lyhyt. (3)

2.2 Hoitovaihtoehdot uusiutuneen tai hoitoon
reagoimattoman DLBCL:n hoidossa

Suomen lymfoomaryhma on paivittanyt hoitosuosituksensa nopeakasvuisten
B-solulymfoomien hoidosta tammikuussa 2024 (1). Euroopan ladketieteellisen onkologian
seura (ESMO) on julkaissut eurooppalaisen hoitosuosituksen DLBCL:n hoidosta vuonna
2015 (4). Lymfoomaryhman ja ESMO:n hoitosuositukset ovat samansuuntaisia ja yhteenveto
DLBCL:n hoitovaihtoehdoista Suomessa on esitetty kuviossa 1. DLBCL:n ensilinjan hoidon
tavoitteena on potilaan parantaminen (1,4). Hoitoa kliinisissa ladketutkimuksissa
suositellaan, mikali se on mahdollista. Vaihtoehtona ensilinjassa on immunokemoterapia
(rituksimabi ja antrasykliinipitoinen solunsalpaajahoito). Hoito mukautetaan DLBCL:n
ennusteen (IPl-luokitus) seka ian mukaan.

ESMO:n mukaan yli 30 %:lla DLBCL:4a sairastavista potilaista tauti uusiutuu (4).
Uusiutuneessa tai hoitoon reagoimattomassa taudissa yhtena vaihtoehtona on
platinapohjainen immunokemoterapia ja autologinen kantasolusiirto (1). Riittamattomassa
hoitovasteessa suositellaan siirtymista CAR-T-soluhoitoon. CAR-T-soluhoidoista
aksikabtageenisiloleuseelia suositellaan myds suoraan toisessa linjassa hyvakuntoisille
potilaille, kun tauti on uusiutunut vuoden kuluessa ensilinjan hoidon paattymisesta (1).

Kolmannen tai myohemman linjan hoitosuosituksena hyvakuntoisille potilaille on
CAR-T-soluterapia (aksikabtageenisiloleuseeli tai tisagenlekleuseeli). Mikali CAR-T-
soluterapia ei ole mahdollinen, suosituksena on antaa immunokemoterapiaa ja / tai
tautialueiden sédehoitoa. Jos kantasolusiirto ei ole mahdollinen tai tauti on edennyt sen
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jalkeen, kansallisessa hoitosuosituksessa annetaan vaihtoehdoiksi myds R-bendamustiini
yhdistettyna polatutsumabi-vedotiiniin seka tafasitamabi-lenalidomidi-yhdistelma. (1)

DLBCL
Kemoimmuno- Jos antrasykliini ei
1L terapia: R-CHOP, sovellu: R-CEOP, BR,
Pola-R-CHP, CHIC R-CVP, R-GemOx
%]
3
IE Platinapohjainen
= CAR-T-hoito: kemoimmunoterapia: Tafasitamabi-
2 . Pola-BR . s
T Axi-Cel R-ICE, R-DHAP, R- lenalidomibi
2L g GDP, R-GemOx
¥
Autologinen
kantasolusiirto
3 L+ L G CAR-T-hoito: Tafasitamabi- Kemoimmuno-

aineet: esim.
glofitamabi

Axi-Cel, Tisa-Cel lenalidomibi® terapia [ sédehoito

2 Lenalidomidilla ei ole Suomessa korvattavuutta.

Kuvio 1. Diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman (DLBCL) hoitovaihtoehdot eri
hoitolinjoissa Suomessa (1). Turkoosissa laatikossa nakyvéaa glofitamabia ei ole viela
mainittu hoitosuosituksessa.

Tasséa arvioinnissa vertailuhoitoina ovat solunsalpaajahoito, johon liitetdan rituksimabi,
polatutsumabi-vedotiini yhdistettynd bendamustiiniin ja rituksimabiin sekd CAR-T-soluhoidot
(taulukko 1), myyntiluvan haltijan esitykseen ja Fimean kliinisen asiantuntijan nakemykseen
perustuen. Pola-BR-hoito ei tassa kayttdindikaatiossa kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan
Palkon vuonna 2020 antaman suosituksen mukaisesti (5). Valmiste on kuitenkin
myb6hempien tutkimustulosten my6té otettu tdssa indikaatiossa mukaan Suomen
lymfoomaryhméan vuonna 2023 paivitettyyn hoitosuositukseen (1). Hoitosuosituksesta
mainitusta tafasitamabi-lenalidomidi-yhdistelmé&sta on olemassa arviointiylildakareiden
luonteeltaan kielteinen kannanotto ko. yhdistelméan kaytdlle eika lenalidomidilla ole mydskaan
korvattavuutta tdsséa kayttdaiheessa (6). Hoitosuosituksen julkaisun jalkeen Palko on ottanut
tassa kayttbaiheessa kasittelyyn suosituksen laatimisen lonkastuksimabi-tesiriinista ja siita
on julkaistu kielteinen suositusluonnos (7).

2.3 Glofitamabi

Glofitamabi on tayspitka humanisoitu immunoglobuliini G1 (IgG1) -pohjainen bispesifinen
vasta-aine, joka kohdentuu B-solujen pinnalla oleviin CD20-antigeeniin ja T-solujen pinnalla
oleviin CD3¢e-antigeeniin. Glofitamabi sitoutuu samanaikaisesti kahteen CD20-proteiiniin ja
yhteen CD3e-proteiiniin muodostaen synapsin B- ja T-solujen valille. Tama indusoi T-solujen
aktivaation ja proliferaation seké sytokiinien ja sytolyyttisten granzyymien erittymisen johtaen
B-solulyysiin. Glofitamabin Fc-alue on hiljennetty, jolloin vasta-ainevélitteinen sytotoksisuus
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ja fagosytoosi estyvat. Glofitamabin on osoitettu toimivan myos soluissa, joissa on alhainen
CD20-ekspressio. (8)

Tama arviointi kasittelee glofitamabia monoterapiana uusiutuneen tai hoitoon
reagoimattoman diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman hoidossa aikuispotilaille kahden tai
useamman systeemisen hoitolinjan jalkeen. Euroopan komissio on myontanyt valmisteelle
ehdollisen myyntiluvan kyseiseen kayttéaiheeseen heindkuussa 2023. Myyntiluvan ehtona
on toimittaa kahden vuoden seuranta-ajan tulokset pivotaalitutkimuksesta NP30179.
Myyntiluvan ehtona on myoés toimittaa meneillaan olevan faasin 11l GO41944-tutkimuksen
tulokset, jotka myyntiluvan haltija on luvannut Q3/2024. Tutkimuksessa glofitamabia
verrataan rituksimabiin (kumpaakin valmistetta annostellaan gemsitabiinin ja oksaliplatiinin
kanssa) uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman
toisen linjan hoidossa. (8,9)

2.4 Muiden maiden suositukset ja meneilladn olevat
HTA-arvioinnit

Liitteessa 1 on esitetty yhteenveto erdiden muiden maiden HTA-arviointielinten suosituksista
tai kannanotoista.

Ainoastaan Englannin ja Walesin arviointi on valmistunut glofitamabin kaytésta hoitoon
reagoimattoman tai uusiutuneen diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman hoidossa potilailla,
jotka ovat saaneet aiemmin vahintaan kahta systeemista hoitoa. Suosituksen mukaan
glofitamabia voidaan suositella kaytettavéaksi taloudellisen sopimuksen mukaisesti. (10)
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3 Kiliininen vaikuttavuus ja turvallisuus

3.1 Glofitamabin vaikutuksia koskevat tutkimukset

Glofitamabi-hoidon vaikutuksia koskevat tutkimukset tunnistettiin kirjallisuushaulla?,
Euroopan laékeviraston (EMA) julkaisemasta arviointiraportista (3) seké myyntiluvan haltijan
toimittamasta materiaalista. Nayttd glofitamabin tehosta ja turvallisuudesta perustuu paaosin
NP30179-tutkimukseen. Yhteenveto NP30179-tutkimuksesta on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2. Yhteenveto kliinisen vaikuttavuuden arviointiin mukaan otetusta tutkimuksesta.

Tutkimusasetelma

Tunnisteet

Potilaat

Interventio
Vertailuhoidot

Ensisijainen
lopputulosmuuttuja

Toissijaiset
lopputulosmuuttujat

Seuranta-ajan mediaani
(vaihteluvéali)

Lahteet

Faasin I/l avoin monikeskustutkimus

ClinicalTrials.gov: NCT03075696

EudraCT Number: 2016-001185-28

Aikuispotilaat, joilla on hoitoon reagoimaton tai uusiutunut diffuusi suurisoluinen
B-solulymfooma, johon on annettu vahintaan kahta systeemista hoitoa
Glofitamabi

(pivotaalikohortti n = 108 ja yhdistetty turvallisuuskohortti n = 155)

Taydellinen vaste (riippumattoman arviointiryhman mukaan)

Taydellinen vaste (tutkijan arvioimana), kokonaisvasteosuus (ORR),
kokonaisvasteen kesto (DoR) ja tdydellisen vasteen kesto (DoCR), elossaoloaika
ennen taudin etenemisté (PFS), kokonaiselossaoloaika (OS), aika ensimméiseen
taydelliseen vasteeseen (TFCR), aika ensimmaiseen vasteeseen (TFOR)
Seuranta-aika vaihtelee lahteesta riippuen.
Tiedonkeruu katkaistu 15.6.2022:

o 15Kkk (0-21 kk)
Tiedonkeruu katkaistu 10.10.2022:

e 20,1 kk (0-32 Kkk)
Tiedonkeruu katkaistu 16.1.2023

o 21,2 kk (0-34 Kkk)

Tiedonkeruu katkaistu 15.6.2022:
e EPAR(3)

Tiedonkeruu katkaistu 10.10.2022:
e Dickinson ym. 2023 (11)

Tiedonkeruu katkaistu 16.1.2023:
e Dickinson ym. 2023 (12)

1 Kirjallisuushaku PubMed-tietokannasta (11.12.2023) hakutermein (Glofitamab OR Columvi OR DB16371) AND
(DLBCL OR Diffuse large B-cell ymphoma). Hakutuloksia |6ytyi 17 kpl, joista tunnistettiin yksi faasin | tutkimus

(38) ja yksi faasin Il tutkimus (22), jotka kuvasivat kayttdaiheen mukaista NP30179-tutkimusta. Liséksi tunnistettiin

yksi kayttéaiheen mukainen faasin | tutkimus (39) ja kaksi muuta kayttdaiheen mukaista artikkelia (40,41).
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3.1.1 NP30179-tutkimus

NP30179-tutkimus on avoin monikansallinen yksihaarainen vaiheen I/l annoslaajennus- ja
annosvastetutkimus, jossa arvioitiin glofitamabin vaikuttavuutta potilailla, joilla oli uusiutunut
tai hoitoon reagoimaton non-Hodgkinin B-solulymfooma. Tutkimukseen sisé&én otettiin
yhteensé 458 potilasta (liite 2a). Tutkimus oli alun perin tarkoitettu faasin | altistus-vaste-
tutkimukseksi. Tutkimuksen protokollaa muutettiin tutkimuksen aikana kymmenen kertaa,
mink& seurauksena tutkimus muuttui faasin Il tutkimukseksi. Tutkimus sisélsi 17 kohorttia
(liite 2b). Tama arviointi kéasittelee tutkimuksen potilaita, joilla oli diffuusi suurisoluinen B-
solulymfooma ja joita oli hoidettu vahintaan kahdella systeemisella hoitolinjalla, ja jotka saivat
tutkimuksessa indikaation mukaista hoitoa. Tutkimus suoritettiin 41 paikkakunnalla 13
maassa (Espanja, Ranska, Yhdysvallat, Australia, Belgia, Italia, Puola, Tanska, Taiwan,
Kanada, TSekki, Suomi ja Uusi-Seelanti). (3)

NP30179-tutkimuksen potilasvirtaa on havainnollistettu kuviossa 2. D3-kohorttiin rekrytoitiin
vahingossa yksi potilas vaarin. Taméan takia raportoitujen kohorttien potilasmaarat vaihtelevat
(n = 107-108).

Hoitoaiepopulaatio Turvallisuuspopulaatio
(kohortti D3): n = 108 (kohortit Da, D3 ja D5): n = 154

Rekrytoitiin
vahingossa:n=1

Potilaat, jotka saivat Potilaat, jotka saivat
glofitamabia: n = 107 tutkimushoitoa: n = 154

Potilaiden tilanne tietojen keruun katkaisukohdassa Potilaiden tilanne tietojen keruun katkaisukohdassa

Oli koko hoitojakson Lopetti hoitojakson
mukana: n =41 kesken: n =110

Oli koko hoitojakson Lopetti hoitojakson

mukana: n =26 kesken: n =81 HoltojJatkuy:in=0

Hoito jatkuu: n=0

Kuvio 2. NP30179-tutkimuksen potilasvirta hoitoaiekohortissa (D3-kohortti) ja yhdistetyssa
turvallisuuskohortissa (kohortit D2S2, D3 ja D5) (tiedonkeruu katkaistu 16.1.2023)
(Myyntiluvan haltijan toimittama materiaali)

Euroopan laakeviranomaisen (EMA) raporttiin valittiin pivotaalikohortiksi D3-kohortti, ja sen
tulokset pohjautuvat vuonna 2022 tehtyihin analyyseihin. Tassa arvioinnissa kasitellaan
pivotaalikohortin D3 tuloksia seka yhdistetyn turvallisuuskohortin (kohortit D2S2, D3 ja D5)
tuloksia.

Sisdanotto- ja poissulkukriteerit

Tutkimukseen mukaan otetut potilaat olivat aikuisia, joilla oli uusiutunut tai kahteen tai
useampaan aikaisempaan hoitolinjaan (mukaan lukien antrasykliinipitoinen hoito ja CD20-
vasta-ainehoito) reagoimaton diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma. Keskeisina kriteereina
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olivat myds potilaiden EGOC-suoritustaso 0—1 ja odotettavissa oleva elinikd = 12 viikkoa.
Tutkimukseen ei hyvaksytty allogeenisen kantasolusiirron saaneita potilaita. (3)
Yksityiskohtainen kuvaus tutkimuksen sisaanotto- ja poissulkukriteereisté on esitetty
liitteessa 3.

Interventio

Glofitamabia annosteltiin laskimoinfuusiona tutkimuksessa 21 paivan sykleissa. Syklissa 1
infuusio toteutettiin paivind 8 (2,5 mg) ja 15 (10 mg). Seuraavissa sykleissa glofitamabia
annosteltiin jokaisen syklin ensimmaisena paivana 30 mg. Esihoitona tutkimuksessa
annosteltiin obinututsumabia 1000 mg ensimmaisen syklin ensimmaisena paivana (kuvio 3).
Obinututsumabin liséksi potilaat saivat esihoitoa ennen ensimmaista hoitosyklia. Kohortit
D2S2 ja D3 saivat hoitavan laékarin suosittelemaa kortikosteroidihoitoa ja kohortti D5
deksametasoni-hoitoa. Glofitamabi-hoitoa jatkettiin korkeintaan 12 syklin ajan tai siihen asti,
kunnes sairaus eteni, tai potilaalle ilmaantui toksisuutta, jota ei voitu hyvaksya. Uusintahoito
glofitamabilla sallittiin tutkimuksessa hoitoon soveltuville potilaille. NP30179-tutkimuksessa ei
ollut vertailuhoitoa. (3)

Hoitosyklin pdivd Columvi-annos | Infuusioaika
Sykli 1 Pdivd 1 Obinututsumabi-esihoito (1000 mg, 4 h infuusio)
(esihoito ja nouseva Paivd 8 2,5mg

annostelu) Paivd 15 10 mg 4 tuntia

Sykli 2 Pdiva 1 30 mg

Syklit 3-12 Paivd 1 30 mg 2 tuntia

Kuvio 3. Glofitamabi-hoidon annostelu (Myyntiluvan haltijan toimittama materiaali)

Hoidon kesto ja mahdolliset jatkohoidot

Tutkitun D3-kohortin (n = 107) hoitosyklien mediaanimaara oli 5 (keskiarvo 6,1 syklia ja
vaihteluvali 1-13 syklid). Potilaista 65,3 % sai glofitamabia alle kahdeksan hoitosyklia ja 25,7
% 12 hoitosyklid. Taydellisen vasteen saaneiden potilaiden hoitosyklien mediaaniméaéara oli
12 syklia. Glofitamabia saaneiden potilaiden (n = 101) keskim&arainen annosintensiteetti oli
99,9 %. (3, taulukko 37) Tiedonkeruun katkaisun (15.6.2022) aikaan 24 (22,2 %) potilasta oli
saanut hoidon kokonaan, 80 potilasta oli keskeyttanyt hoidon ja 3 potilaalla hoito jatkui
edelleen. (3)

Yhdistetyn turvallisuuskohortin (n = 154) hoitosyklien mediaanim&éara oli 5 (keskiarvo 6,5
syklia ja vaihteluvali 1-13 syklid). Potilaista 61,4 % sai glofitamabia alle kahdeksan
hoitosyklia ja 29,7 % 12 hoitosyklia. Potilaista 9/154 ei saanut glofitamabia ollenkaan. Naista
kuusi kuului D3-kohorttiin ja kolme D5-kohorttiin. Glofitamabia saaneiden kaikkien 145
potilaiden keskimaarainen annosintensiteetti oli 99,9 %. (3, taulukko 37)

Lopputulosmuuttujat

Ensisijainen lopputulosmuuttuja oli Lugano 2014 -kriteeriston mukainen puolueettoman
arviointirynmén (IRC) arvioima taydellisen vasteen (CR) osuus. Toissijaisina
lopputulosmuuttujina olivat tutkijan arvioima CR seka IRC:n ja tutkijan arvioimat vasteiden
kestot (DoR ja DoCR), elossaoloaika ennen taudin etenemistéa (PFS), kokonaiselossaoloaika
(OS) ja aika ensimmaisiin vasteisiin (TFOR ja TFCR). Yksityiskohtaisempi kuvaus kaikista
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NP30179-tutkimuksen tavoitteista ja lopputulosmuuttujien maaritelmista on esitetty liitteessa
4.(3)

3.1.2 Tutkimukseen osallistuneet potilaat

NP30179-tutkimuksen D3-kohorttiin valikoitui 108 potilasta, joilla oli uusiutunut tai hoitoon
reagoimaton diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma, ja jotka olivat saaneet vahintaan kaksi
aiempaa systeemistéa hoitolinjaa. Kohorttiin kuuluivat histologisesti my6s erikseen
maarittelemétén DLBCL (DLBCL-NOS), korkea-asteinen B-solulymfooma (HGBCL),
primaarinen valikarsinan B-solulymfooma (PMBCL) ja transformoitunut follikulaarinen
lymfooma (trFL). Potilaista miehia oli 75 (69,4 %). Potilaiden mediaani-ika oli 66,0 vuotta
(vaihteluvali 21-90 vuotta) ja hieman yli puolet oli yli 65-vuotiaita (46,3 % alle 65-vuotiaita ja
53,7 % 65-vuotiaita tai vanhempia). Taudin Ann Arbor -levinneisyysaste oli 73,2 %:lla
potilaista IlI-1V. Suurimmalla osalla potilaista aikaisempia hoitolinjoja oli 2—4. Potilaista 16,7
% oli saanut autologisen kantasolusiirron ja 38 potilasta CAR-T-hoidon, joihin refraktorisia oli
34/38. (3)

Yhteenveto NP30179-tutkimuksen potilaiden ja nadiden sairauden keskeisista
ominaispiirteista lahtotilanteessa on esitetty taulukossa 3. Yksityiskohtaisempi kuvaus
potilaiden ominaispiirteista on esitetty liitteessa 5.

Taulukko 3. Yhteenveto kliinisen vaikuttavuuden arviointiin mukaan otettujen tutkimusten
potilaiden keskeisista ominaispiirteista tutkimuksen lahtétilanteessa. (3, taulukot 14 ja 16)

Ik& vuosina
e Keskiarvo (SD) 61,8 (14,9) 63,1 (14,7)
Mediaani (vaihteluvali) 66,0 (21-90) 66,0 (21-90)

Sukupuoli, n (%)
e Nainen 33 (30,6) 54 (34,8)
e Mies 75 (69,4) 101 (65,2)

ECOG-toimintakykyluokka, n (%)

e O 50 (46,3) 69 (44,5)
o 1 57 (52,8) 84 (54,2)
o 2 0 1(0,6)

Aiemmat hoitolinjat, n (%)

Mediaani (vaihteluvali) 3,0 (2-7) 3,0 (2-7)
« 2 43 (39,8) 61 (39,4)
e 3 34 (31,5) 49 (31,6)
e 24 31(28,7) 45 (29,0)
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3.2 Glofitamabi-hoidon vaikutus hoidon lopputuloksiin

Tassa raportoidaan NP30179-tutkimuksen D3- ja yhdistetyn turvallisuuskohortin tuloksia
analyysiajankohdasta, jossa tiedonkeruun katkaisu oli 15.6.2022 (taulukko 4). Raportointi
ensisijaisesti IRC:n arvioimina lukuina. Yhdistetyn turvallisuuskohortin tehotulosten Kaplan-
Meier-kuvaajat on esitetty liitteessa 6. Yhdistettyyn turvallisuuskohorttiin kuuluvan D5-
kohortin tehotulokset on esitetty liitteessa 7.

Taulukko 4. Yhteenveto keskeisista NP30179-tutkimuksen tuloksista (tiedonkeruun katkaisu
15.6.2022) (3, taulukot 20-22 ja 39)

Kokonaiselossaoloaika (OS)

Kuolleiden méaéra, n (%)

OS-mediaani, kuukautta
(95 %:n LV)

12 kuukauden elossaolo-osuus, % (95
%:n LV)

Elossaoloaika ennen taudin
etenemista (PFS)

PFS-mediaani, kuukautta (95 %:n LV)

12 kuukauden PFS-osuus, % (95 %:n
LV)

Hoitovasteen saavuttaminen

Kokonaisvasteosuus (ORR), n (%) (95
%:n LV)

e taydellinen vaste, n (%) (95
%:n LV)

Vasteen kesto (DoR)

kokonaisvasteen keston mediaani,
kuukautta (95 %:n LV)

Aika ensimmaiseen vasteeseen
(TFOR), paivaa (95 %:n LV)

Taydellisen vasteen keston mediaani,
kuukautta (95 %:n LV)

Aika ensimmaéiseen taydelliseen
vasteeseen (TFCR), paivaa (95 %:n
LV)

HR: Riskitiheyssuhde (Hazard ratio), NE: ei arvioitavissa (Not evaluable)

63 (58,3)

8,9 (7,1-15,3)

45,6 (35,9-55,4)

3,7 (3,3-6,8)

33,0 (23,5-42,4)

54 (50,0) (40,2-59,8)

38 (35,2) (26,2-45,0)

14,4 (8,6-NE)

42,0 (41,0-42,0)

NR (18,4-NE)

42,0 (41,0-47,0)

81 (52,3)

12,0 (8,0-16,1)

50,4 (42,1-58,7)

4,9 (3,4-8,1)

34,9 (26,5-43,3)

80 (51,6) (43,5-59,7)

62 (40,0) (32,2-48,2)

16,8 (10,4-NE)

42,0 (41,0-42,0)

NR (16,8-NE)

42,0 (42,0-44,0)

3.2.1 Kokonaisvasteosuus (ORR) ja vasteen kesto (DoR)

Glofitamabi-hoidon (tiedonkeruu katkaistu 15.6.2022) kokonaisvasteosuus (ORR) oli IRC:n
arvioimana D3-kohortissa 50,0 % (n = 54) (95 %:n LV 40,2-59,8 %), josta taydellisia vasteita
oli 35,2 % (n = 38) koko kohortista. Aika ensimmaiseen vasteeseen (TFOR) oli 42,0 paivaa
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(95 %:n LV 41,0-42,0 pv) ja ensimmaiseen taydelliseen vasteeseen (TFCR) 42,0 paivaa (95
%:n LV 41,0-47,0 pv).

Analyysissa IRC:n arvioimana glofitamabi-hoidon taydellisen tai osittaisen hoitovasteen
saavuttaneilla potilailla (n = 54) vasteen keston mediaani oli 14,4 kuukautta (95 %:n LV 8,6
kk — NR). Taydellisen vasteen saavuttaneilla potilailla (n = 38) vasteen keston mediaania ei
saavutettu tiedonkeruun katkaisupisteeseen mennessa (95 %:n LV 18,4 kk — NR).
Taydellisen vasteen keston Kaplan-Meier-kuvaaja on esitetty kuviossa 4.

KUVIO POISTETTU

Kuvio 4. NP30179-tutkimuksen D3-kohortin taydellisen vasteen keston Kaplan-Meier-
kuvaaja (tiedonkeruun katkaisu 16.1.2023) (Myyntiluvan haltijan toimittama materiaali)

Yhdistetyn turvallisuuskohortin ORR (tiedonkeruun katkaisu 15.6.2022) oli IRC:n arvioimana
51,6 % (n = 80) (95 %:n LV 43,5-59,7), joista taydellisia vasteita oli 40,0 % (n = 62) (95 %:n
LV 32,2-48,2). Aika ensimmaiseen vasteeseen (TFOR) oli 42,0 paivaa (95 %:n LV 41,0-42,0
pv) ja ensimmaiseen taydelliseen vasteeseen (TFCR) 42,0 paivaa (95 %:n LV 42,0-44,0 pv).
Vasteen keston mediaani oli 16,8 kuukautta (95 %:n LV 10,4 kk — NR). Taydellisen vasteen
keston mediaania ei saavutettu. Yhdistetyn turvallisuuskohortin taydellisen vasteen keston
Kaplan-Meier-kuvaaja on esitetty liitteessa 6a.

3.2.2 Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

Analyysiajankohdassa (tiedonkeruun katkaisu 15.6.2022) tutkimuksen D3-kohortin PFS:n
mediaani oli IRC:n arvioimana 3,7 kuukautta (95 %:n LV 3,3-6,8 kk). Kaplan-Meier-
menetelmalla estimoitu 12 kuukauden PFS-osuus oli 33,0 % (95 %:n LV 23,5-42,4 %). (3)
D3-kohortin elossaoloaika ennen taudin etenemista Kaplan-Meier-kuvaaja on esitetty
kuviossa 5.
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KUVIO POISTETTU

Kuvio 5. NP30179-tutkimuksen D3-kohortin Kaplan-Meier-kuvaaja elossaoloajasta ennen
taudin etenemistad IRC:n arvioimana (tiedonkeruun katkaisu 16.1.2023) (Myyntiluvan haltijan
toimittama materiaali)

Yhdistetyn turvallisuuskohortin PFS:n mediaani oli IRC:n arvioimana 4,9 kuukautta (95 %:n
LV 3,4-8,1 kKk) ja Kaplan-Meier-menetelmalla estimoitu 12 kuukauden PFS-osuus 34,9 % (95
%:n LV 26,5-43,3 %). (3) Kaplan-Meier-kuvaaja elossaoloajasta ennen taudin etenemista on
esitetty liitteessa 6b.

3.2.3 Kokonaiselossaoloaika

Analyysiajankohdassa (tiedonkeruun katkaisu 15.6.2022) tutkimuksen D3-kohortissa oli
kuollut 63 (58,3 %) potilasta. Kokonaiselossaoloajan (OS) mediaani oli 8,9 kuukautta (95 %:n
LV 7,1-15,3 kk). Kaplan-Meier-menetelmalla arvioitu elossaolo-osuus 12 kuukauden
kohdalla oli 45,6 % (95 %:n LV 35,9-55,4). D3-kohortin kokonaiselossaoloajan Kaplan-
Meier-kuvaaja on esitetty kuviossa 6.
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KUVIO POISTETTU

Kuvio 6. NP30179-tutkimuksen D3-kohortin kokonaiselossaoloajan Kaplan-Meier-kuvaaja
(tiedonkeruun katkaisu 16.1.2023) (Myyntiluvan haltijan toimittama materiaali)

Yhdistetyssa turvallisuuskohortissa (n = 155) oli kuollut 81 (52,3 %) potilasta
analyysiajankohdassa (tiedonkeruun katkaisu 15.6.2022). OS:n mediaani oli 12,0 kuukautta
(95 %:n LV 8,0-16,1 kk) ja Kaplan-Meier-menetelmalla arvioitu elossaolo-osuus 12
kuukauden kohdalla 50,4 % (42,1-58,7 %). Turvallisuuskohortin kokonaiselossaoloajan
Kaplan-Meier-kuvaaja on esitetty liitteessa 6c¢.

3.2.4 Terveyteen liittyva elaménlaatu

NP30179-tutkimuksessa terveyteen liittyvaa elamanlaatua mitattiin syépapotilaille kehitetylla
EORTC-QLQ-C30-elamanlaatumittarilla ja lymfoomaspesifilla FACT-Lym-
elamanlaatumittarilla. Tutkimuksen alussa kyselyn tayttaneilla potilailla oli EORTC-QLQ-C30-
mittarin mukaan keskinkertaiset fyysinen toimintakyky, paivittaisista toiminnoista
suoriutuminen ja elaméanlaatu. Potilaat eivat raportoineet vasymysta. FACT-Lym-kyselyn
mukaan potilaat eivat kokeneet hoidolle tyypillisia haittavaikutuksia (pahoinvointi, ummetus,
ripuli ja oksentaminen). Tulokset pysyivat samoina tutkimuksen aikana. (3)

Kyselytutkimuksiin vastanneilla potilailla nahtiin pieni elaménlaatua parantava vaikutus,
vaikka elaméanlaatukyselyiden tulokset olivat ristiriitaisia (3). Kyselytutkimuksiin vastasi vain
pieni osa potilaista ja potilaita kuoli tutkimuksen aikana. Fimean Kliinisen asiantuntijan
mukaan yksihaaraisen tutkimuksen elamanlaatukyselyihin liittyy epéavarmuutta.
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3.3 Alaryhmaanalyysit

NP30179-tutkimuksen yhteydessa tehtiin ennalta maaritellyt alaryhmaanalyysit tutkimuksen
ensisijaiselle lopputulosmuuttujalle (CR). Alaryhmaanalyysit tehtiin maaritellyn jaottelun
mukaisesti:

o jka
e sukupuoli
e etnisyys

e sairauden histologia

e aiempi CAR-T-hoito

o refraktorisuus

e ECOG-kuntoisuusluokka

o |Pl-pisteet

e aiempien hoitolinjojen maara

e geenien uudelleenjarjestyma (double hit)
e suurikokoinen kasvain (bulky disease)

e ekstranodaali lymfooma

Taydellisen vasteen tulokset olivat padosin samankaltaisia alaryhmissa. Yleisesti mista
tahansa aikaisemmasta hoidosta hoitovasteen saaneet saivat myos glofitamabi-hoidosta
todennakdisemmin taydellisen vasteen. Potilaat, joiden viimeisimmésta CD20-vasta-
ainehoidosta oli alle kolme kuukautta aikaa, saivat huonomman vasteen kuin potilaat, joiden
viimeisimmasta CD20-vasta-ainehoidosta oli yli kolme kuukautta aikaa. Double-hit- ja
double-expressor-potilaat saivat myds huonommat vasteet kuin muut potilaat. Potilaat, joilla
oli taudin alatyyppi HGBCL eivat saaneet taydellista vastetta. (3, kuvio 14) Kuitenkin osa
vaikeasti hoidettavista potilaista sai samankaltaiset tulokset taydellisen vasteen osalta koko
kohorttiin verrattuna. Esimerkiksi potilailla, jotka eivat olleet saaneet vastetta aikaisempaan
CAR-T-hoitoon, CR:n saavutti 32 %, autologisen kantasolusiirron jalkeen glofitamabia
saaneiden potilaiden CR:n osuus oli 56 % ja viimeisimmalle hoitolinjalleen refraktoristen
potilaiden osuus oli 29 %. (3)

Tutkimuksen D3- ja yhdistetyn turvallisuuskohortin ensisijaisen lopputulosmuuttujan
alaryhméaanalyysien tuloksia (tiedonkeruun katkaisu 15.6.2022) on esitetty tarkemmin
metsikkdkuviona liitteessé 8.

Glofitamabin yhteydessa annettavasta kortikosteroidi-esihoidosta tehtiin post-hoc-analyysi,
jossa verrattiin deksametasonia esilddkityksend saaneita potilaita (n = 33) jotain muuta
kortikosteroidia saaneisiin potilaisiin (n = 112). Analyysin perusteella deksametasonia
saaneilla potilailla ilmeni hoidon aikana véhemman sytokiinioireyhtymdaa verrattuna muuta
kuin deksametasonia esilaakityksena saaneisiin potilaisiin (48,5 % vs. 73,2 %). Vakavan
sytokiinioireyhtymén sai 5 (15,2 %) deksametasonia saaneista ja 27 (24,1 %) muuta
esiladkitysta saaneista potilaista. Muut hoidon lopputulokset olivat samankaltaisia verratuissa
kohorteissa. (13)
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3.4 Epasuora vertailu

Glofitamabi-hoitoa on tutkittu ainoastaan yksihaaraisessa NP30179-tutkimuksessa ilman
vertailuryhmaa. Koska suoraan vertailuun perustuvaa tutkimusnayttda ei ole saatavilla,
toimitti myyntiluvan haltija Fimean arvioitavaksi nelj epasuoraa vertailua. Epasuorien
vertailujen vertailuhoidoiksi valittiin nykyisten hoitok&ytéantojen, myyntiluvan haltijan kliinisen
asiantuntijan arvion ja myyntiluvan haltijan kanssa kéytyjen keskustelujen mukaan:

¢ solunsalpaajahoito + rituksimabi (tdssa bendamustiini-rituksimabi),
¢ Polatutsumabi-vedotiini + bendamustiini-rituksimabi,

e Kymriah (tisagenlekleuseeli)

e Yescarta (aksikabtageenisiloleuseeli)

Epasuorista vertailuista kolme oli ankkuroimattomia kaltaistettuja epasuoria vertailuja
(unanchored matching-adjusted indirect comparison, MAIC), joissa verrattiin glofitamabi-
hoitoa BR-, Yescarta- ja Kymriah-hoitoihin. Pola-BR-hoidon vertailu glofitamabi-hoitoon oli
puolestaan tehty kaltaistamalla potilasryhmét propensiteettipistemenetelmalla (propensity
score analysis, PSA).

Myyntiluvan haltijan toteuttamien ankkuroimattomien kaltaistettujen epasuorien vertailujen
siséllytetyt tiedot oli valittu myyntiluvan haltijan toteuttaman systemaattisen
kirjallisuuskatsauksen, MAIC-soveltuvuus arvioinnin ja saatavilla olevien potilastietojen
perusteella. Vertailujen lopputulosmuuttujat vaihtelivat vertailuittain sopivuuden perusteella.
Glofitamabi-hoidon populaatio oli vertailuissa yhdistetty turvallisuuskohortti ja vertailu
perustui tiedonkeruun katkaisupisteessa 16.1.2023 (seuranta-ajan mediaani 21,2 kKk)
saatuihin tietoihin. Glofitamabin kaytetyt tiedot olivat tutkijan arvioimia kaikissa vertailuissa.

Myyntiluvan haltijan vertailuissa huomioimat ennustavat ja vaikutuksia muovaavat tekijat on
esitetty liitteessa 9. Kovariaatit valittiin myyntiluvan haltijan kliinisen arvion perusteella.

3.4.1 Naiivi vertailu

Fimean arviointiryhma teki naiivit vertailut tarkeimpiin vertailuhoitoihin uusiutuneen tai
hoitoon reagoimattoman DLBCL:n kolmannessa hoitolinjassa (taulukko 5). Naiiveihin
vertailuihin otettiin mukaan my6s lonkastuksimabi-tesiriini. Naiivien vertailujen mukaan
suurimmalla osalla hoidoista OS- ja PFS-tulokset ovat suhteellisen lahella toisiaan. Hoidoista
taydellisen vasteen osuus on suurin Yescarta-hoidolla ja pienin lonkastuksimabi-tesiriinill&.
Naiivit vertailut eivat huomioi potilasjoukkojen erilaisuutta.
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Taulukko 5. Naiivit vertailut uusiutuneen ja hoitoon reagoimattoman diffuusin suurisoluisen
B-solulymfooman kolmannen linjan hoidossa.

(gnss(ykk 8,9(7,1-15,3) = 12,0 (8,0-16,1) " 7 (3204 9.53 (6.93-11,47)
O.n 1 - —
) 87) NE) 7,46 (5,95-9,79)9
PFS,  3,7(3,3-6,8) 4,9 (3,4-8,1)
kk (23;19 (69215 ,  493(289-831)
(95 %:n ! ' 2,83 (1,91-3,75)¢
54) 13,9)
LV)
ORR, n 54 (50,0) 80 (51,6) 70 (48,3)f
(%) ~ (40.2-59.8) 435-597) 32 25  63(78)  48(52) (39,9-56,7)
(95 %:n (55,1) (62,5) (41-62) 58 (42,3)9
LV) (33,9-51,1)
CR,n 38(35,2) 62 (40,0) f
(%) (95 (26,2-45,0) 32 2_48.2 18 16 36 (24.8)
%:n ( ) (31,0) | (40,0) 38 (47) 87(40) 32 (23,4)°
LV)
DoR, 14,4 (8,6-NR) 16,8 (10,4-NR)
KK 10.9 NR (10—
(5.7- 13,4 (6,87-NE)f
(95 %:n NE) NR)
LV)
DoCR, NR (18,4-NR) NR (16,8-NR)
kk (95
%:n NE
LV)

BR: bendamustiini ja rituksimabin yhdistelmahoito, Pola-BR: Polatutsumabi-vedotiinin, bendamustiinin ja
rituksimabin yhdistelmahoito, OS: kokonaiselossaoloaika, PFS: elossaoloaika ennen taudin etenemistd, ORR:
kokonaisvasteosuus, DoR: vasteen kesto, DoCR: téydellisen vasteen kesto, LV: luottamusvali, NE: ei
arvioitavissa (not estimable), NR: ei saavutettu (not reached)

aNP30179-tutkimus (tiedonkeruu katkaistu 15.6.2022)

bHong ym. 2018 (14)

¢G029365-tutkimus (15)

d ZUMA-1-tutkimus (16)

€ JULIET-tutkimus (17), tulokset arvioitu kuvaajasta

fFLOTIS-2-tutkimus (18)

9 ADCT-402-101-tutkimus (19)

3.4.2 Bendamustiini-rituksimabi

Myyntiluvan haltija toteutti glofitamabin epésuoran vertailun BR-hoitoon ankkuroimattomana
MAIC-vertailuna. BR-hoitoa koskevat tiedot perustuivat Etela-Korealaiseen retrospektiiviseen
rekisteritutkimukseen (RWD-tutkimus) (n = 58) (14). NP30179-tutkimuksen potilaista
poistettiin HGBCL- ja PMBCL-alatyypin histologiat ennen kaltaistamista. Potilaat (n = 139)
kaltaistettiin vastaamaan rekisteritutkimuksen potilaita painottamalla tiettyja ominaispiirteita.
Tutkimuksen seuranta-aikaa ei raportoitu.

Perusanalyysin efektiivinen otoskoko (ESS) oli [l potilasta. Tulokset epasuorasta
vertailusta on esitetty taulukossa 6. Kaplan-Meier-menetelmalla luodut kokonaiselossaolon
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ja elossaoloajan ennen taudin etenemisté kuvaajat glofitamabin vertailusta BR:aan on
esitetty liitteessa 10.

Taulukko 6. Yhteenveto vertailun perusanalyysin OS, PFS, ORR ja CR tuloksista
(myyntiluvan haltijan tutkijan arvioimat), kun glofitamabi-hoitoa verrataan BR-hoitoon.

Method for estimating HR / OR Base-case MAIC results for the comparison of glofitamab

versus comparator

(OF PFS

HR (95% CI) HR (95% CI)
Unadjusted [N I I
Bootstrap median (95% percentile Cl) | GcINcEINEG ]
weighted
Bootstrap median HR (95% BCa C) NS L]
weighted

ORR CR

OR (95% CI) OR (95% Cl)
Unadjusted [NRERENEEEE NN I
Bootstrap median OR (95% percentile || EGTcTcNcNcINENININ ]
Cl) weighted

I I

Bootstrap median OR i95% BCa CI)
weighted

BCa, Bias corrected accelerated; Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; INV, investigator; MAIC, matching-
adjusted indirect comparison; OS, overall survival, PFS, progression-free survival, OR, odds ratio; ORR, overall
response rate

3.4.3 Yescarta

Epéasuora vertailu Yescarta-hoitoon toteutettiin ankkuroimattomana MAIC-vertailuna.
Yescarta-hoitoa koskevat tiedot saatiin ZUMA-1-tutkimuksesta (n = 101). Tutkimuksen
seuranta-aika oli 27,1 kuukautta. (16). Vertailu tehtiin NP30179-tutkimuksen potilaille, joilla
oli solunsalpaajahoitoon reagoimaton tauti (n = 116). Valitut potilaat kaltaistettiin vastaamaan
ZUMA-1-tutkimuksen potilaita painottamalla tiettyj& ominaispiirteita.

Vertailun perusanalyysin ESS oli [l potilasta. Tiivistelma epasuoran vertailun painotetuista
ja painottamattomista tuloksista on esitetty taulukossa 7. OS-tietoihin kaytettiin viiden
vuoden seuranta-ajan tuloksia. Glofitamabin PFS:n maaritelméa muutettiin vastaamaan
Yescarta-tutkimuksen PFS:n maaritelmaa. Hoidon vasteet arvioitiin NP30179-tutkimuksessa
Lugano-kriteeriston ja ZUMA-1-tutkimuksessa IWG (International Working Group) -
kriteeriston mukaan. Kaplan-Meier-menetelmalla luodut OS- ja PFS-kayrat glofitamabin
vertailusta Yescartaan on esitetty liitteessa 10.
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Taulukko 7. Yhteenveto vertailun perus- ja skenaarioanalyysien OS, PFS, ORR ja CR
tuloksista, kun glofitamabi-hoitoa verrataan Yescarta-hoitoon.

Method for estimating HR / Base-case and scenario MAIC results for the comparison of
OR glofitamab versus comparator
oS PFS2
HR (95% ClI) HR (95% ClI)
Base-case Base-case
Unadjusted [ NN ] ]
Bootstrap median (95% ] ]
Eercentile cl) weighted [l
Bootstrap median HR (95% BCa | [ ]
Cl) weighted
ORR? CR?
OR (95% ClI) OR (95% ClI)
Base-case Base-case
Unadjusted [ NI RN ]
model
Bootstrap median OR (95% ] ]
ercentile CI) weighted | I
ST
Bootstrap median OR i%% sca NG ]
ClI) weighted
model
ORRP CRP
OR (95% ClI) OR (95% CI)
Base-case Base-case
Unadjusted [ AREEEEEE N ]
model
Bootstrap median OR (95% ] ]
ercentile C1) weighted | I
I o
] ]

Bootstrap median OR (95% BCa
Cl) weighted
model

BCa, Bias corrected accelerated; Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; MAIC, matching-adjusted indirect
comparison; OS, overall survival, PFS, progression-free survival, OR, odds ratio; ORR, overall response rate
2 |RC, Independent Review Committee,

b INV, investigator

3.4.4 Kymriah

Epasuora vertailu Kymriah-hoitoon toteutettiin ankkuroimattomana MAIC-vertailuna.
Kymriah-hoitoa koskevat tiedot perustuivat faasin Il JULIET-pivotaalitutkimukseen (n = 149),
jonka seuranta-ajan mediaani oli 40,3 kuukautta. (17). NP30179-tutkimuksen potilaista
poistettiin PMBCL-alatyypin histologiat ennen kaltaistamista. Potilaat (n = 116) kaltaistettiin
vastaamaan JULIET-tutkimuksen potilaita painottamalla tiettyja ominaispiirteita. Vertailuun
otettiin ensimmaisen hoitolinjan refraktorisuuden maaritelméa SCHOLAR-1-tutkimuksesta ja
Glofitamabin PFS:n méaritelma JULIET-tutkimuksesta.

w
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Tiivistelma epasuoran vertailun kaltaistetuista ja kaltaistamattomista tuloksista on esitetty
taulukossa 8. Perusanalyysin ESS oli i} Kalpan-Meier-menetelmalla tuotetut
kokonaiselossaoloajan ja elossaoloajan ennen taudin etenemistéa kuvaajat glofitamabin
vertailusta Kymriah-hoitoon esitetty liitteessé 10.

Taulukko 8. Yhteenveto vertailun perusanalyysin OS, PFS, ORR ja CR tuloksista, kun
glofitamabi-hoitoa verrataan Kymriah-hoitoon.

Method for estimating HR Base-case and scenarios 1-2 MAIC results for the comparison of

glofitamab versus comparator

oS PFS2
HR (95% ClI) HR (95% ClI)
Base-case Base-case
Unadjusted [N ] ]
Bootstrap median (95% ] ]
Eercentile cl) weighted [l
Bootstrap median HR i95% ] ]
BCa CI) weighted
ORR? CR2
OR (95% ClI) OR (95% ClI)
Base-case Base-case
Unaciusted I I
model
Bootstrap median OR (95% [ NN ]
ercentile C1) weighted |
T
Bootstrap median OR (95% | NN ]
BCa CI) weighted | IEGEzNG
model
ORRP CRP
OR (95% ClI) OR (95% ClI)
Base-case Base-case
Unadjusted I I I
model
Bootstrap median OR (95% [ NN ]
ercentile Cl) weighted
H model
Bootstrap median OR (95% _

BCa CI) weighted
model
BCa, Bias corrected accelerated; ClI, confidence interval; HR, hazard ratio; MAIC, matching-adjusted indirect
comparison; OS, overall survival, PFS, progression-free survival, OR, odds ratio; ORR, overall response rate; CR,
complete response;

2 |RC, Independent Review Committee,
b INV, investigator
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3.4.5 Polatutsumabi-vedotiini + bendamustiini-rituksimabi

Epasuora ankkuroimaton vertailu glofitamabin ja polatutsumabi-vedotiini bendamustiini-
rituksimabi-hoidon (Pola-BR) valilla toteutettiin propensiteettipisteanalyysina (PSA). Pola-BR-
hoidon tiedot perustuivat analyysissa myyntiluvan haltijan omaan GO29365-tutkimukseen (n
= 152). Ennen kaltaistuksen tekemista NP30179- ja GO29365-tutkimusten populaatiot
suodatettiin saman hyvaksyntakriteeriston mukaan. Populaatiot ennen kaltaistusta olivat
NP30179-tutkimuksesta 149 potilasta ja GO29365-tutkimuksesta 84 potilasta. Suodatuksen
jalkeen NP30179-tutkimuksen potilaat kaltaistettiin kaanteistodennékoisyyspainotuksella
(IPTW) perusanalyysiin.

Tiivistelm& epasuoran vertailun painotetuista ja painottamattomista tuloksista on esitetty
taulukossa 9. PSA:n perusanalyysissa glofitamabin ESS oli ] potilasta ja Pola-BR:n [}
potilasta. Kaplan-Meier-kuvaajat OS:n ja PFS:n vertailujen tuloksista on esitetty liitteessa
10. Hoidon vasteet arvioitiin molemmissa tutkimuksissa Lugano-kriteeristolla. Glofitamabin
haittatapahtumista johtuvien keskeyttamisten vetosuhde Pola-BR:&&n verrattuna oli

painottamattomassa analyysissa || |GGG 2 \°7\V-painotetussa vertailussa

Taulukko 9. Yhteenveto propensiteettipisteanalyysin PFS, OS, ORR ja CR tuloksista, kun
glofitamabi-hoitoa verrataan Pola-BR-hoitoon.

Method for estimating HR /

OR Results

oS PFS? ORR?

HR (95% CI) HR (95% ClI) OR (95% CI)
Unadjusted I I I
- I I I

CR

OR (95% ClI)
Unadjusted

Cl, confidence interval; HR, hazard ratio OS, overall survival; OR, odds ratio; ORR, overall response rate; CR,
complete response
aINV, investigator

3.4.6 Fimean kommentit

Myyntiluvan haltija esitti glofitamabin hoitovaikutuksen suuruudesta nelja epasuoraa
vertailua, koska NP30179-tutkimus oli yksihaarainen. Vertailuista kolme tehtiin
ankkuroimattomina kaltaistettuina epasuorina vertailuina (unanchored MAIC) ja yksi vertailu
propensiteettipisteanalyysina (PSA). Ankkuroimattomassa tutkimuksessa verrattavilla
hoidoilla ei ole yhteistéa vertailuhoitoa. Verrattuna ankkuroituun vertailuun, joudutaan
ankkuroimattomassa vertailuissa tekemaan huomattavasti vahvempia oletuksia, jolloin
harhattomien tulosten saamiseksi joudutaan erityisesti olettamaan, etta kaikkien vaikutusta
muovaavien tekijoiden ja kaikkien ennustavien tekijoiden vaikutus pystytddn huomioimaan
laskettaessa potilaskohtaisia painokertoimia (20,21). Kaytanntssa tdman oletuksen
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toteutumista ei ole mahdollista taysin arvioida, koska kaikkia vaikuttavia tekijoita ei joko
tunneta tai tietoja niista ei ole saatavilla.

Tutkimukset epasuoraan vertailuun oli valittu myyntiluvan haltijan toteuttamaan
systemaattiseen kirjallisuuskatsauksen, MAIC-soveltuvuuden arvioinnin seké saatavilla
olevan potilasaineiston perusteella. Glofitamabi-hoidon tulokset perustuivat 21,2 kuukauden
seuranta-ajan mediaaniin (tiedonkeruu katkaistu 16.1.2023). Iimoitettujen vertailuhoitojen
seuranta-ajat olivat pidemmaét verrattuna glofitamabi-hoidon seuranta-aikaan.

Myyntiluvan haltijan kliinisen asiantuntijan mukaan R-GemOx-hoito olisi kliinisesti kaytetyin
hoito solunsalpaajahoidoissa téassa arvioinnissa relevantille potilasjoukolle
sisdanottokriteerien perusteella. Tasta hoidosta ei kuitenkaan |0ytynyt epasuoraan vertailuun
soveltuvaa tietoa, joten myyntiluvan haltija vertasi glofitamabia bendamustiini-rituksimabiin
R-GemOx-hoidon sijaan. Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan BR-hoitoa ei kayteta
suomalaisessa hoitokaytannossa juurikaan kolmannessa hoitolinjassa. Fimean
arviointiryhnmén mielestéa BR-hoidon tulosten rinnastaminen R-GemOx-hoidon tuloksiin lisaa
epasuoraan vertailuun epaluotettavuutta. Liséksi lahdetietojen ottaminen Etela-Korealaisesta
retrospektiivisesta rekisteritutkimuksesta lisda vertailuun liittyvaa epéavarmuutta
suomalaisessa potilasjoukossa.

BR-hoitoon verrattuna glofitamabin epasuoran vertailun tulokset suosivat selvasti
glofitamabia. Kuitenkin vertailussa oli mukana vain vahan relevanteiksi maariteltyja
kovariaatteja ja edes kaikki korkean prioriteetin kovariaatit eivéat olleet vertailussa mukana
potilaspopulaatioiden eroavaisuuksien takia. Vertailun efektiivinen otoskoko oli epasuorista
vertailuista korkein, mutta se on silti | | j j lilillo/ofitamabin Iahtoétilanteen
potilaspopulaatiosta (n = 155). Edell& mainituiden syiden takia Fimean arviointiryhman
mukaan epasuoran vertailun tuloksiin BR-hoidon ja glofitamabin valilla liittyy merkittavaa
epavarmuutta.

CAR-T-hoitojen osalta glofitamabin epasuoran vertailun tulokset suosivat glofitamabia
Kymriah-hoitoon verrattuna ja Yescarta-hoitoa glofitamabiin verrattuna. Yescartaan
vertailussa korkean prioriteetin kovariaatteja oli sisallytetty mukaan kattavasti ja Kymriahiin
vertailtaessa niukemmin. Molemmissa epasuorissa vertailuissa efektiiviset otoskoot olivat
vain noin [l o/ofitamabin lahtotilanteen potilaspopulaatiosta (n = 155), mika kuvaa
sitd, ettd NP30179-tutkimuksen kaltaistetut populaatiot eivat vastaa tutkimuksen koko
populaatiota. Fimean arviointiryhman mukaan CAR-T-hoitojen vertailujen matalat efektiiviset
otoskoot ja laajat luottamusvalit lisdavéat tulosten tulkintaan liittyvaa epavarmuutta.

Pola-BR-hoitoon vertailu tehtiin PSA:na (propensity score analysis). PSA oli hyvin raportoitu
ja lahtbkohtaisesti PSA:n tulokset sisdltavat vihemman harhan lahteita kuin
ankkuroimattoman MAIC:n. Vertailun tulokset suosivat hieman glofitamabia mutta tulosten
luottamusvalit olivat laajat. Kuitenkin hoidon lopettaminen haittavaikutusten takia oli vertailun
perusteella vahdisempaa glofitamabissa kuin Pola-BR-hoidossa ja taman tuloksen
luottamusvali oli hyva. PSA:ssa glofitamabin efektiivinen otoskoko oli [JJl] alkuperaisesta (n
=155) ja Pola-BR:n vain noin ||l a'kuperaisesta (n = 152) populaatiosta. Pienen
efektiivisen otoskoon takia PSA:n tuloksiin tulee Fimean arviointiryhman mielesté suhtautua
varauksella.

Fimean Kliinisen asiantuntijan mukaan tehtyjen epasuorien vertailujen perusteella
glofitamabi-hoidon paremmuutta esitettyihin muihin hoitovaihtoehtoihin on vaikea arvioida.
Kaytannossa glofitamabi-hoidon hyoty/haittasuhde saattaa olla parempi kuin BR-hoidon tai

35



Fimea

Pola-BR-hoidon. CAR-T hoitojen osalta tehotuloksiin liittyvien epavarmuustekijéiden takia on
mahdotonta arvioida mahdollista paremmuutta (glofitamabi vs. CAR-T hoidot).

3.5 Turvallisuus

Glofitamabin turvallisuusprofiilin arviointi perustuu faasin I/Il NP30179-tutkimukseen
(tiedonkeruu katkaistu 15.6.2022). Ensisijainen turvallisuuspopulaatio koostui potilaista, jotka
saivat vahintaan yhden annoksen obinututsumabia ja mahdollisesti glofitamabia (n = 154).
Naita potilaita hoidettiin valmisteyhteenvedon mukaisella hoidolla ja heidan hoitonsa keston
mediaani oli 79 paivaa (vaihteluvali 1-326 pv) ja saatujen hoitosyklien mediaani 5,0 syklia
(keskiarvo 6,5 syklia, vaihteluvali 1-13 syklid). Turvallisuuskohortista vahemman kuin
kahdeksan syklia sai 89 (61,4 %) potilasta ja taydet 12 syklia 43 (29,7 %) potilasta.
Yhteenveto tutkimuksen haittatapahtumista on esitetty taulukossa 10. (3) Tassa raportissa
keskitytaan yhdistetyn turvallisuuskohortin tuloksiin.

Taulukko 10. Yhteenveto NP30179-tutkimuksen aikana ilmenneista haittatapahtumista
(tiedonkeruu katkaistu 15.6.2022) (3, taulukko 39 ja 43,22)

Hoidon aikana ilmenneet haittatapahtumat (TEAE)

Vahintaan yksi haittatapahtuma 106 (99,1) 152 (98,7)
Vaikea tai henkea uhkaava haittatapahtuma (aste 3—4) 64 (59,3)2 89 (57,8)
Vakava haittatapahtuma (SAE) 57 (53,3) 75 (48,7)
Hoidon lopettamiseen johtanut haittatapahtuma 9(8,4) 14 (9,1)
Kuolemaan johtanut haittatapahtuma 7 (6,5) 9 (5,8)

Hoitoon liittyvat haittatapahtumat (TRAE)

Vahintdan yksi haittatapahtuma 98 (91,6) 140 (90,9)
Vaikea tai henkea uhkaava haittatapahtuma (aste 3—4) 46 (43,0)° 64 (42,0)°
Vakava haittatapahtuma (SAE) 36 (33,6) 46 (29,9)
Hoidon lopettamiseen johtanut haittatapahtuma 3(2,8) 5(@3.,2)
Kuolemaan johtanut haittatapahtuma 0 0

Haittatapahtuman vaikeusaste: 1 = lieva, 2 = kohtalainen, 3 = vaikea, 4 = henkeé& uhkaava, 5 = kuoleman
aiheuttava haittatapahtuma.

SAE (serious adverse event): Vakava haittatapahtuma: haittatapahtuma, joka annoksesta riippumatta johtaa
kuolemaan, aiheuttaa tutkimushenkildille hengenvaaran, vaatii sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista,
aiheuttaa merkittdvan tai pysyvan vamman tai haitan taikka synnynnéisen anomalian tai epAmuodostuman
(Direktiivi 2001/20/EY).

an=108

b tiedonkeruu katkaistu 14.3.2022
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Lahes kaikilla turvallisuuskohortin potilailla (99 %) ilmeni vahintdan yksi minka tahansa
asteinen haittatapahtuma hoidon aikana. Vaikeita tai henke& uhkaavia haittatapahtumia
ilmeni hieman reilu puolella potilaista (58 %). Glofitamabi-hoitoon liittyvid mink& tahansa
asteisia haittoja ilmeni suurimmalla osalla potilaista (91 %). Haittatapahtumien yleisyydessa
oli eroja tutkimuksen D3- ja turvallisuuskohortin véalilla. Hoidon aikana tapahtuvia vakavia
haittatapahtumia raportoitiin enemmaé&n D3-kohortissa kuin turvallisuuskohortissa (53 % vs.
49 %). Glofitamabi-hoitoon liittyvid vakavia haittatapahtumia ilmeni turvallisuuskohortissa
vahemman kuin D3-kohortissa (30 % vs. 34 %). (3, taulukko 39 ja 43)

Yleisimmat hoidon aikana ilmenneet haittatapahtumat olivat elinjarjestelméaluokituksen
mukaan immuunijarjestelman hairiét (67 %), veren ja imunestejarjestelman hairiét (56 %),
ruonasulatuskanavan héairiét (36 %), yleisoireet ja antopaikan reaktiot (31 %),
aineenvaihdunta- ja ravitsemushairiot (34 %), tutkimukset (16 %), hermoston hairiét (14 %),
tuki- ja liikuntaelimisttn hairiot (10 %), hyvanlaatuiset, pahanlaatuiset ja maarittelemattomat
kasvaimet (ml. kystat ja polyypit) (11 %) sek& hengityselimiin, rintakeh&an ja valikarsinaan
liittyvat hairiot (3,9 %). (3)

Yleisimmat turvallisuuspopulaatiolla hoidon aikana ilmenneet haittatapahtumat, joita esiintyi
vahintéaan 20 %:lla potilaista, olivat sytokiinioireyhtymé (64 %, ASTCT 2014 -luokitus),
neutropenia / neutrofiilien alentunut maara (38 %), anemia (31 %) ja trombosytopenia /
verihiutaleiden alentunut maara (25 %). Yhdistetyn turvallisuus- ja D3-kohortin
haittatapahtumat on eritelty tarkemmin liitteessa 11a. (3)

3.5.1 Hoidon lopettamiseen, hoidon keskeytykseen tai annoksen
muuttamiseen johtaneet haittatapahtumat

Yhdistetyssa turvallisuuskohortissa (n = 154) hoidon lopettamiseen johtavia haittatapahtumia
ilmaantui 14 potilaalle (9,1 %), joista glofitamabi-hoitoon liittyvi& oli viidell& potilaalla (3,2 %).
Yleisimmat hoidon lopettamiseen johtaneet hoitoon liittyvat haittatapahtumat, joita esiintyi
vahintdan kahdella potilaalla, olivat COVID-19 (1,3 %), neutropenia (1,3 %), sekavuustila
(1,3 %) COVID-19-keuhkokuume (0,6 %). (3, taulukko 62)

Hoidon tilapaiseen keskeytykseen tai annoksen muuttamiseen johtavia haittatapahtumia oli
28 (18 %) potilaalla, joista glofitamabi-hoitoon liittyvi& oli 16 potilaalla (10 %). Yleisimmat
hoidon keskeytykseen tai annoksen pienentamiseen johtaneet haittatapahtumat, joita esiintyi
vahintaan 2 %:lla potilaista, olivat neutropenia (8,4 %), trombosytopenia (2,6 %), COVID-19
(1,9 %), sytokiinioireyhtyma (0,6 %), kuume (0,6 %). (3)

3.5.2 Kuolemat ja kuolemaan johtaneet tapahtumat

NP03179-tutkimuksen yhdistetyssa turvallisuuskohortissa (n = 154) kuoli (15.6.2022
mennessa) 81 potilasta (52,6 %). Naista 61 potilaalla (75,3 %) kuoleman syyna oli taudin
eteneminen. Kuolemaan johtaneita haittavaikutuksia havaittiin turvallisuuskohortissa 9
potilaalla (5,8 %), minka syita olivat COVID-19-keuhkokuume (3 potilasta), COVID-19 (3
potilasta), sepsis (2 potilasta) ja sekavuustila (1 potilas). (3, taulukko 39 & s. 125)

3.5.3 Vakavat haittatapahtumat (SAE) ja asteen 3—4 haittatapahtumat

Vakavia haittatapahtumia havaittiin turvallisuuskohortissa (n = 154) yhteensa 75 potilaalla
(48,7 %). Vakava haittatapahtuma liittyi 46 potilaalla (30 %) glofitamabi-hoitoon. Yleisimmat
vakavat haittatapahtumat elinjarjestelmaluokittain, joita esiintyi = 1 %:lla potilaista olivat
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immuunijarjestelman hairiot (22 %), infektiot ja loistartunnat (18 %) seka veren ja
imunestejarjestelman hairiét (7 %). Yleisin vakava haittatapahtuma oli sytokiinioireyhtyma
(22 %). Muita vakavia haittatapahtumia, joita raportoitiin vahintd&n kolmella potilaalla, olivat
sepsis (4 %), COVID-19-infektio (3 %), COVID-19-keuhkokuume (3 %), tumour flare-reaktio
(3 %), anemia (2 %), kuumeinen neutropenia (2 %) ja neutropenia (2 %). (3, taulukko 55)

Asteen 3—4 haittatapahtumia havaittiin 89 potilaalla (58 %). Yleisimpi&, vahintaén 5 %:lla
potilaista esiintyneita haittatapahtumia olivat neutropenia (25 %), anemia (8 %),
trombosytopenia (7 %), hypofosfatemia (6 %) ja sytokiinioireyhtyma (4 %) (liite 11b) (3).

3.5.4 Erityisen mielenkiinnon kohteena olevat haittatapahtumat (AESI)

Myyntiluvan haltija nosti esiin seuraavat haittatapahtumat erityisen mielenkiinnon kohteena
oleviksi haittatapahtumiksi (AESI), joita ilmeni hoidon aikana yhdistetyssa
turvallisuuskohortissa (n = 154):

sytokiinioireyhtyma (64 %, ASTCT 2019 -kriteerit)

e neurologiset haittatapahtumat (38 %)

e vakavat infektiot (18 %)

e tumour flare-reaktio (11 %)

e AST, ALT tai kokonaisbilirubiinin nousu (7,1 %)

e kuumeinen neutropenia (2,6 %)

e tuumorilyysioireyhtyma (1,3 %)

e Minké& tahansa asteen disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio

Yhteenveto Euroopan ihmisladkekomitean (CHMP) glofitamabi-hoidon turvallisuuteen
liittyvistéd huomioista on esitetty taulukossa 11.

Taulukko 11. Yhteenveto EMA:n ihmisladkekomitean (CHMP) glofitamabi-hoidon
turvallisuuteen liittyvista huomioista (3, taulukko 63).

Huomiot glofitamabi-hoidon turvallisuudesta

e sytokiinioireyhtyma
Tarkeat tunnistetut riskit e tumor flare -reaktio
e vakavat infektiot

Tarkeat mahdolliset riskit Ei tunnistettu

e Pitkdaikainen turvallisuus
Puuttuvat tiedot e Turvallisuustiedot niista potilaista, jotka ovat
saaneet aiemmin CAR-T-hoitoa

Sytokiinioireyhtyméa

Sytokiinioireyhtyma esiintyi 99 potilaalla (64 %) ja 47 potilaalla (31 %) sytokiinioireyhtyméa
ilmaantui useammin kuin kerran. Sytokiinioireyhtymatapahtumat olivat vakavuudeltaan
paasaantoisesti haitta-asteen 1-2 tapahtumia ja ne padsaantoisesti ilmenivat ensimmaisen
hoitosyklin aikana. Hoitosyklistd 3 eteenpéin raportoitiin vain vaikeusasteen 1
sytokiinioireyhtymia. (3)

Vahintdan vaikeusasteen 2 sytokiinioireyhtymdaa esiintyi 27 kertaa yhteensa 25 potilaalla (16
%). Vaikeusasteen 3—4 sytokiinioireyhtymatapahtuma esiintyi 6 potilaalla (3,9 %).
Vaikeusasteen 5 tapahtumia ei raportoitu seurannan aikana. Vakava sytokiinioireyhtyma
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ilmaantui 34 potilaalla (22 %), joista 16 potilaalla se oli vahintaan 2 asteen haittatapahtuma.

®3)

Neurologiset haittatapahtumat

Vahintaan vaikeusasteen 2 neurologisia haittatapahtumia havaittiin 22 potilaalla (14 %), jotka
saivat glofitamabi-hoitoa. Vaikeusasteen 2 haittatapahtuma esiintyi 18 potilaalla,
vaikeusasteen 3 kahdella potilaalla ja yhden potilaan osalta raportoitiin vaikeusasteen 4
myeliitti. Yksi kuolemaan johtanut vaikeusasteen 5 haittatapahtuma johtui potilaan
sekavuustilasta liittyen kipuun ja kivun lievityksessa kaytettyyn ladkitykseen. (3)

Vakavat infektiot

Vakavia infektioita esiintyi 28 potilaalla (18 %), joista yleisimpid, vahintdén 2 %:lla potilaista
esiintyneita olivat sepsis (3,9 %), COVID-19-infektio (3,2 %) ja COVID-19-keuhkokuume (3,2
%). Kuolemaan johtaneita infektioita raportoitiin 6 potilaalla (3,9 %). Vaikeusasteen 3—4
neutropenian kanssa samanaikaisesti esiintynyt vakava infektio raportoitiin 4 potilaalla (2,6
%). (3, taulukko 55 & s. 122&125)

Tumour flare -reaktio

Tumour flare havaittiin 17 potilaalla (11 %), joista 11 potilaan (7,1 %) reaktio oli vahintaan
vaikeusasteen 2 haittatapahtuma. Tumour flare -reaktio tapahtui 16 potilaalla 1. hoitosyklin ja
yhdella potilaalla 2. hoitosyklin aikana. Reaktion mediaanikesto oli 5,5 paivaa (vaihteluvali 1—
27 péaivaa) vahintadan vaikeusasteen 2 reaktiolle. Potilaista yhdeksan sai hoitoa tumour flare -
reaktioon. (3)

3.6 Meneillaan olevat tutkimukset

Meneillaan olevia tutkimuksia glofitamabi-hoidon tehosta uusiutuneen tai hoitoon
reagoimaton diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman hoidossa etsittiin ClinicalTrials.gov-
tietokannasta. Tarkemmat hakukriteerit on esitetty liitteessa 12. Tietokannasta tunnistettiin
kahdeksan meneillddn olevaa tutkimusta, jotka otettiin lahempaan tarkasteluun.
Tutkimuksista viisi oli faasin Il tutkimuksia, kaksi faasin I/ll-tutkimuksia ja yksi faasin Il
tutkimus. Kolmessa tutkimuksista glofitamabia annetaan ensilinjan hoitona yhdessé joko R-
CHOP- tai Pola-R-CHP-hoidon kanssa (NCT04980222, NCT04914741 ja NCT05800366).

Anti-CD-20-pohjaista hoitoa saaneilla potilailla tutkitaan glofitamabin tehoa ja turvallisuutta
GPL-hoidon kanssa (NCT05335018). CAR-T-hoitoon ja autologiseen kantasolusiirtoon
soveltumattomilla potilailla tutkitaan glofitamabin tehoa ja turvallisuutta maplirpaseptin
kanssa (NCT05896163). Faasin Il tutkimuksessa (NCT04408638) verrataan glofitamabin ja
GemOx (gemcitabine + oxaliplatin) -yhdistelmahoitoa R-GemOx-hoitoon.

Kahdessa tutkimuksessa (NCT04703686, NCT04889716) tarkastellaan glofitamabin tehoa ja
turvallisuutta potilailla, jotka ovat saaneet CAR-T-hoitoa. Tiedonkeruu on paattynyt
ensisijaisten tulosmuuttujien osalta toisessa naista tutkimuksista (NCT04703686).
Tutkimuksen tuloksia ei kuitenkaan ole viel& julkaistu. Muiden tutkimusten ensisijaisten
muuttujien osalta tiedonkeruiden odotetaan valmistuvan vuosien 2024—-2027 aikana.
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3.7 Pohdinta

Glofitamabille on mydnnetty myyntilupa uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman
suurisoluisen B-solulymfooman hoitoon aikuispotilailla, joita on hoidettu aikaisemmin
vahintdan kahdella systeemisella hoidolla. Myyntilupa on myonnetty ehdollisena, koska
pivotaalitutkimus oli yksihaarainen eiké tehosta ollut viela riittdvaa nayttoa. EMA:n
ihmislagkekomitea (CHMP) on vaatinut myyntiluvan haltijaa toimittamaan faasin Il|
G041944-tutkimuksen tulokset lisanayttona glofitamabin kliinisesta tehosta ja
turvallisuudesta. Tutkimuksessa glofitamabia annostellaan yhdistelmahoitona ja se sisaltéa
ainoastaan DLBCL-potilaita, eiké muita histologisia alatyyppeja enaa tutkita.

Nykyinen glofitamabi-hoitoa koskeva tutkimusnaytté perustuu NP30179-tutkimukseen, joka
on faasin /1l avoin yksihaarainen monikeskustutkimus. Nykyisellddn tutkimuksessa on 17
kohorttia, joista 9 on annoslaajennus-kohortteja. D3-kohortti valittiin myyntiluvan
pivotaalikohortiksi. NP30179-tutkimus oli alun perin faasin | tutkimus. Sen protokollaa
kuitenkin muutettiin tutkimuksen edetessad kymmenen kertaa. Yhdeksannella muutoskerralla
protokollaan tutkimukseen otettiin mukaan kohortti D5 (n = 40), jolloin tutkimus laskettiin
faasin I/1l tutkimukseksi. Pivotaalikohortti valittiin tilastollisessa analyysisuunnitelmassa
(SAP), joka valmistui ensimmaisen tiedonkeruun katkaisupaivamaaran jalkeen. EMAn CHMP
piti haasteellisena yhden kohortin valintaa monista, silléa tutkimuksessa ei rajoitettu kohorttien
maaraa tutkimuksen dataperusteisuudesta huolimatta. Myyntiluvan haltija on jatkanut
erilaisten glofitamabin ja obinututsumabin yhdistelmahoitojen tutkimista valitussa
indikaatiossa NP30179-tutkimuksessa.

NP30179-tutkimuksen ensisijainen lopputulosmuuttuja oli puolueettoman arviointiryhman
(IRC) arvioima taydellinen vaste ja liséksi Kliinista hyotya tutkittiin toissijaisilla
lopputulosmuuttujilla (ORR, DOR, DOCR, PFS, OS). Tutkimuksessa taydellisen vasteen sai
IRC:n mukaan D3-kohortissa 35,2 % potilaista ja yhdistetyssa turvallisuuskohortissa 40,0 %
potilaista. Kokonaisvasteosuudet vastaavasti olivat 50,0 % ja 51,6 % kohorteissa. Potilaat
saivat vasteen (ORR tai CR) keskimaarin 42 paivassa. Kokonaisvasteen keston mediaani oli
D3-kohortissa 14,4 kuukautta ja yhdistetyssa turvallisuuskohortissa 16,8 kuukautta.
Taydellisen vasteen keston mediaania ei saavutettu kummassakaan kohortissa. Glofitamabi-
hoidon kesto on korkeintaan 12 syklia eli noin 8,3 kuukautta, tall6in vasteen keston tulokset
voivat viitata siihen, etta glofitamabi-hoidon vaikutukset sailyvat hoidon lopettamisen jalkeen.
Taydellisen vasteen osalta glofitamabin teho sailyi samankaltaisena myds vaikeasti
hoidettavilla potilailla verrattuna muihin tutkittuihin kohortteihin.

Yhdistetty turvallisuuskohortti sisalsi kohortit D2S2, D3 ja D5. Varsinkin D5-kohortin tulokset
ovat huomattavasti paremmat verrattuna D3-kohortin tuloksiin. Esimerkiksi D3-kohortin PFS-
mediaani oli tutkimuksessa 3,7 kuukautta ja D5-kohortin 8,1 kuukautta.
Kokonaiselossaoloajan mediaani oli puolestaan D3-kohortissa 8,9 kuukautta ja D5-kohortin
mediaania ei saavutettu tiedonkeruun katkaisupisteessa (15.6.2022). D5-kohortti erosi
muista kohorteista siten, etta siind potilaat saivat esiladkityksend deksametasonia eivatka
hoitavan ladkarin maaradmaa kortikosteroidihoitoa, kuten muut tutkimuksen potilaat.
Sytokiinioireyhtyman ilmaantuvuus ja haittavaikutuksen vakavuus olivat pienempié potilailla,
jotka saivat deksametasonia esilaakityksena. D5-kohortissa oli enemman naisia verrattuna
D3-kohorttiin (42,5 % vs. 30,6 %).
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Terveyteen liittyvaa elamanlaatua mitattiin NP30179-tutkimuksessa EORTC QLQ-C30-, ja
Fact-Lym-mittareilla. Tulokset olivat epdjohdonmukaisia ja vastausprosentti mittareissa ol
pieni.

NP30179-tutkimuksen alaryhm&analyysien perusteella ennalta méariteltyjen alaryhmien
potilaat saivat samankaltaisia tdydellisen vasteen tuloksia. Myds yleisesti ottaen hankalasti
hoidettavilla potilasryhmilla (refraktorisuus aikaisempaan CAR-T-hoitoon, autologisen
kantasolusiirron saaneet ja viimeisimmadlle hoitolinjalleen refraktoriset potilaat) taydellisen
vasteen osuudet olivat samankaltaiset kuin koko potilaskohortilla. Huomattavaa on kuitenkin,
etta histologisen alatyypin HGBCL-potilaat, double-hit-, ja double-expressor-potilaat seka
potilaat, joiden edellisesta CD20-vasta-ainehoidosta oli alle kolme kuukautta, saivat muita
potilaita huonommat taydellisen vasteen osuudet.

NP30179-tutkimuksessa ei ollut vertailuhoitoa, joten myyntiluvan haltija arvioi glofitamabin
tehoa vertaamalla sita ankkuroimattomalla kaltaistetulla epasuoralla vertailulla BR-, Kymriah-
ja Yescarta-hoitoihin. Lisdksi Myyntiluvan haltija vertasi glofitamabia
propensiteettipisteanalyysissa Pola-BR-hoitoon. Vertailujen tulokset suosivat glofitamabia
verrattuna BR-, Pola-BR- ja Kymriah-hoitoihin. Yescarta-hoito sai vertailussa paremmat
tulokset glofitamabiin verrattuna.

Kaikki myyntiluvan haltijan toteuttamat vertailut olivat yksihaaraisen satunnaistamattoman
tutkimuksen epéasuoria vertailuja. Talléin niista tehtaviin paatelmiin sisaltyy lahtokohtaisesti
merkittdvad epavarmuutta, jonka suuruutta ei voida sinansa menetelmallisesti validista
toteutuksesta huolimatta tdysimaaraisesti arvioida. Fimean arviointiryhman toteuttaman
naiivin vertailun perusteella vertailtujen hoitojen PFS- ja OS-tulokset olivat samankaltaisia.
Taydellisen vasteen osuus oli paras Yescarta-hoidolla ja huonoin lonkastuksimabi-tesiriini-
hoidolla.

Lahes kaikilla NP30179-tutkimukseen osallistuneilla potilailla havaittiin jonkinasteinen
haittatapahtuma (98,7 %) yhdistetyssa turvallisuuskohortissa. Myds hoitoon liittyvia
haittatapahtumia oli lahes kaikilla (90,9 %). Glofitamabi-hoidon aikana kuoli 81 (52,3 %)
potilasta, mista 9 liittyi haittatapahtumaan (covid-19, sepsis, delirium). Vaikeita, henkea
uhkaavia haittatapahtumia (aste = 3) todettiin yli puolella potilaista (57,8 %). Vakavia
haittatapahtumia oli hieman alle puolella potilaista (48,7 %). Hoidon lopettamiseen johtaneita
haittatapahtumia ilmaantui hoidon aikana viidelle potilaalle (3,2 %).

Sytokiinioireyhtyma oli yleisin hoidon aikana ilmaantuva haittatapahtuma (64,3 %) ja kaikki
havaitut tapaukset liittyivat glofitamabi-hoitoon. Valtaosa naisté tapahtumista oli haitta-asteen
1-2 tapahtumia ja ne ilmenivat paasaantoisesti ensimmaisten kahden hoitosyklin aikana.
Muita yleisia turvallisuuskohortissa esiintyneitd haittatapahtumia (vahintd&n 20 %:lla
potilaista) olivat neutropenia (35,7 %), anemia (30,5 %) ja trombosytopenia/alentunut
verihiutaleiden maara (21,4 %).

CHMP:n turvallisuuteen liittyvia huomioita olivat, etté pitkaaikaista turvallisuustietoa ei ole
vield saatavilla ja aikaisempaa CAR-T-hoitoa saaneiden potilaiden haittatapahtumia ei
raportoitu erikseen.

Fimean Kliinisen asiantuntijan mukaan sytokiinioireyhtymaa esiintyi usein, mutta valtaosassa
tapauksia haitta-aste oli lieva ja sité esiintyi hoidon alussa. Muut havaitut haitat ovat
tyypillisia haittavaikutuksia hematopoieesiin potilailla, jotka ovat saaneet useita aiempia
hoitoja, ml. anemia, neutropenia ja trombosytopenia.
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4 Kustannusvaikuttavuus

Kustannusvaikuttavuuden arviointi perustuu myyntiluvan haltijan Fimealle toimittamaan
ositettuun elinaikamalliin, jossa glofitamabi-hoitoa verrataan polatutsumabi-vedotiinin +
bendamustiinin ja rituksimabin yhdistelmahoitoon (pola-BR) ja bendamustiini-rituksimabi-
yhdistelmahoitoon (BR). Skenaarioanalyyseissa glofitamabi-hoitoa verrataan mallissa CAR-
T-hoitoihin (Kymriah ja Yescarta). Kuvaus myyntiluvan haltijan
kustannusvaikuttavuusanalyysin menetelmista ja tuloksista esitetdan luvuissa 4.1 ja 4.2
Fimean kommentit myyntiluvan haltijan analyysiin ja tuloksiin ovat luvussa 4.3 Lisaksi
esitetddn Fimean arvio glofitamabi-hoidon kustannusvaikuttavuudesta myyntiluvan haltijan
malliin pohjautuen (luku 4.4).

4.1 Myyntiluvan haltijan analyysissa kaytetyt
menetelmat

Myyntiluvan haltijan l[&hestymistapa kustannusvaikuttavuuden arviointiin on kuvattu lyhyesti
taulukossa 12.

Taulukko 12. Yhteenveto myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysissa kaytetyista
menetelmista.

Uusiutunutta tai hoitoon reagoimatonta diffuusia suurisoluista B-
solulymfoomaa (R/R DLBCL) sairastavat aikuispotilaat, jotka ovat
saaneet aiemmin vahintdan kahta systeemisté hoitoa.

Potilaiden ominaispiirteet (NP30179-tutkimuksen turvallisuus- ja
hoitoaiepopulaatioihin perustuen):

Vaesto e  Keskimaarainen ika hoidon alkaessa: 63,2 vuotta (SAF-
populaatio)

e  Keskimaarainen paino: 75,0 kg (ITT-populaatio)

e  Keskimaarainen pituus: 180,0 cm (ITT-populaatio)

e Keskimaarainen kehon pinta-ala: 1,86 m2 (ITT-populaatio)
e Miesten osuus: 64,9 % (ITT-populaatio)

Arvioitava ladkehoito Glofitamabi-hoito

e  Polatutsumabi-vedotiini + bendamustiini ja rituksimabi
Vertailuhoidot (Pola-BR)
e  Bendamustiini + rituksimabi (BR)

Inkrementaaliset kustannukset (€)

Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (ICER)
Lis&elinvuodet (LYG)

Laatupainotetut elinvuodet (QALY)

Lopputulokset

Menetelmat

Kustannusvaikuttavuusanalyysi (€/LYG)

Taloudellisen arvioinnin menetelma Kustannus-utiliteettianalyysi (€/QALY)
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Nakodkulma Terveydenhuollon maksaja

Mallin rakenne Ositettu elinaikamalli (partitioned survival model)
Diskonttokorko 3%

Aikahorisontti 40 vuotta

Syklin pituus 1 viikko (7 paivaa)

Glofitamabi-hoidon tulosten Epésuorien vertailujen painotettujen populaatioiden tuloksiin
ekstrapolointi sovitetut jakaumat

BR (bendamustiini + rituksimabi)
Vertailuhoitojen tulosten ekstrapolointi Pola-BR (polatutusumabll bend.amustu.nl r|tuk3|mfit.)|) )
e  Epasuoran vertailun painotettujen populaatioiden tuloksiin

sovitetut jakaumat
Probabilistinen herkkyysanalyysi
Herkkyysanalyysit Deterministinen herkkyysanalyysi
Skenaarioanalyysit (CAR-T-soluhoidot: Yescarta, Kymriah)

4.1.1 Vertailuhoidot

Perusanalyysin vertailuhoidoiksi oli valittu kliinisten asiantuntijoiden arvion perusteella Pola-
BR- ja BR-yhdistelmahoidot. Perusanalyysissa bendamustiini ja rituksimabin (BR)
yhdistelmahoidon tehon on oletettu vastaavan R-Gemox-hoidon tehoa. Myyntiluvan haltija on
perustellut valintaa rekisteritutkimuksen (Castro et al. 2020), kliinisen asiantuntijalausunnon
ja glofitamabin NICE:n arvioinnin (NICE 2023; NICE 2020) lahestymistavan pohjalta.
Skenaarioanalyysien vertailuhoidoiksi oli valittu CAR-T-soluhoidot Yescarta
(aksikabtageenisiloleuseeli) ja Kymriah (tisagenlekleuseeli).

4.1.2 Mallin rakenne

Myyntiluvan haltijan toimittama malli oli ositettu elinaikamalli (partioned survival model)
(kuvio 7). Potilaat aloittavat tilasta, jossa tauti ei ole edennyt (progression free state, PFS),
josta he siirtyvat tilaan "edennyt tauti” (progressed disease, PD) tai tilaan "kuolema” (death).
Mallissa potilaan siirtyma tilaan "edennyt tauti” on kokonaiselossaolonajan (OS) ja ajan
ennen taudin etenemista (PFS) tilan erotus. Tila "edennyt tauti” sisaltdd myods muut
hoitolinjat.

Mallin syklin pituus oli yksi viikko ja jokaisen syklin alussa tai lopussa tapahtuvien siirtymien
huomioimiseksi kullekin aikavélille toteutettiin puolisyklikorjaus. Aikahorisontti
perusanalyysissa oli 40 vuotta, minka oletettiin riittdvan kattamaan kaikki mallissa kertyvat
keskeiset terveyshyddyt ja kustannukset. Kustannukset ja terveyshyodyt diskontattiin
perusanalyysissa kolmen prosentin korkokannalla. Mallissa ei huomioitu seuraavien
hoitolinjojen hoitoja.
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Kuvio 7. Myyntiluvan haltijan ositetun elinaikamallin rakenne

4.1.3 Terveysvaikutukset ja hoidon kesto

Potilaiden osuus kussakin mallin terveydentilassa perustuu myyntiluvan haltijan toteuttamien
epasuorien vertailujen kaltaistettujen populaatioiden tulosten ekstrapolointiin. Epasuora
vertailu on k&sitelty aiemmin luvussa 3.4. Ekstrapolointi toteutettiin sovittamalla
vertailuhoitojen ja glofitamabin painotettuihin OS:n ja PFS:n Kaplan-Meier-kayriin useita
jakaumia, joista valittiin tilastollisen ja visuaalisen tarkastelun seka kliinisen uskottavuuden
perusteella paras sovite. Tilastollisina kriteereina kaytettiin Akaiken informaatiokriteeria (AIC)
ja Bayesildista informaatiokriteeria (BIC). Valittuja sovitteita kaytettiin koko mallinnuksen
ajalta, eika saatuja Kaplan-Meier tuloksia hyddynnetty mallinnuksessa suoraan.

Perusanalyysissa kaytettiin mallinnuksen lisaksi oletusta kahden vuoden kohdalla
tapahtuvasta remissiosta seka glofitamabi-hoitoa etta vertailuhoitoja saavilla potilailla, jotka
ovat elossa ja sairauden etenemisvapaassa tilassa. Pitkdaikaiseen remissioon siirtyvien
potilaiden tauti ei enda etene. Kahden vuoden jalkeen kaikkien mallissa edelleen elossa
olevien potilaiden (etenemisvapaassa-tilassa ja edenneessé-tilassa) kuolleisuus muutettiin
perustumaan yleista kuolleisuutta eikd perustumaan ekstrapolaatioihin. Kuolleisuuden
mallinnuksessa kahden vuoden jalkeen huomioitiin yhdeksan prosentin suhteellinen
ylikuolleisuus verrattuna yleiseen vaestoon mahdollisten muiden rinnakkaissairauksien
vuoksi. Myyntiluvan haltijan remissio-oletus ja kuolleisuuden perustuminen yleiseen
kuolleisuuteen seka arvio tahan liittyvasta ylikuolleisuudesta perustuivat kliinisen
asiantuntijan seka NICE:n aiempiin (23—25) arviointeihin.

Kokonaiselossaoloaika (OS)

Arvioitavaa hoitoa ja vertailuhoitoja saaneiden potilaiden kokonaiselossaoloaikaa koskevat
tulokset saatiin myyntiluvan haltijan toteuttamien epésuorien vertailujen painotettujen
potilaskohorttien Kaplan-Meier-kuvaajista. Kaplan-Meier-kuvaajiin sovitettiin erilaisia
parametrisia jakaumia. Myyntiluvan haltija valitsi glofitamabi-, BR- ja Pola-BR-hoitojen
ekstrapolointiin log normal-jakauman perusanalyysiin sen hyvan tilastollisen ja visuaalisen
sopivuuden seka kliinisen uskottavuuden perusteella. Viiden vuoden jalkeen glofitamabi-
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hoidon OS-jakauman perusteella elossa olevien osuus oli noin [Jlj ja 10 vuoden jalkeen
noin [l

Myds CAR-T-hoitojen skenaarioanalyyseissa potilaiden OS-tiedot saatiin myyntiluvan haltijan
toteuttamien epasuorien vertailujen painotettujen kohorttien Kaplan-Meier-kuvaajista.
Glofitamabi-hoito ekstrapoloitiin log normal -jakaumalla. Vertailuhoitoja ei ekstrapoloitu
samalla jakaumalla, vaan Yescarta-hoito ekstrapoloitin Gompertz-jakaumalla ja Kymriah-
hoito Gen gamma -jakaumalla. Mallissa kaytetyt ekstrapoloinnit on esitetty kuviossa 8. Eri
hoitojen vaihtoehtoisten jakaumien ekstrapolaatiotulokset ja niiden tilastollinen tarkastelu on
esitetty tarkemmin liitteesséa 13.

KUVIO POISTETTU

Kuvio 8. Myyntiluvan haltijan perusanalyysissa kaytetyt kokonaiselossaoloaikaa (OS)
kuvaavat Kaplan-Meier- ja ekstrapolaatiokayrat tutkimuksen hoitoaiepopulaatiolle (ITT-
populaatio)

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

Arvioitavaa hoitoa ja vertailuhoitoja saaneiden potilaiden PFS-tulokset saatiin myyntiluvan
haltijan toteuttamien epasuorien vertailujen painotettujen potilaskohorttien Kaplan-Meier-
kuvaajista. Kaplan-Meier-kuvaajiin sovitettiin erilaisia parametrisia jakaumia.
Perusanalyysissa glofitamabi-, BR- ja Pola-BR-hoidot ekstrapoloitiin Log normal-jakaumalla
sen hyvan tilastollisen ja visuaalisen sopivuuden takia.

CAR-T-hoitojen skenaarioanalyyseissa glofitamabi-hoidon ekstrapolointiin valittiin Log
normal -jakauma. Yescarta-hoito ekstrapoloitiin Gompertz-jakaumalla ja Kymriah-hoito Gen
gamma -jakaumalla. Myyntiluvan haltijan kayttdamat sovitteet Kaplan-Meier-kayriin on esitetty
kuviossa 9. Eri hoitojen vaihtoehtoisten jakaumien ekstrapolaatiotulokset on esitetty
tarkemmin liitteessa 14.
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KUVIO POISTETTU

Kuvio 9. Myyntiluvan haltijan perusanalyysissa kaytetyt PFS-aikaa kuvaavat Kaplan-Meier-
ja ekstrapolaatiokayrat tutkimuksen hoitoaiepopulaatiolle (ITT-populaatio)

Hoidon kesto ja aika hoidon lopettamiseen (TTOT)

Myyntiluvan haltija ei kayttéanyt suoraan NP30179-tutkimuksen raportoitua hoidon keston
keskiarvoa. Glofitamabi-hoidon kesto méaritettiin TTOT (aika hoidon lopettamiseen) -Kaplan-
Meier-estimaatilla. Glofitamabi-hoidon kestoon liittyvaa epavarmuutta myyntiluvan haltija
tarkasteli erikseen herkkyysanalyysilla. BR-hoidon TTOT-tulokset ovat Hong ym. 2018 (14)
tutkimuksesta ja Pola-BR-hoidon tulokset GO29365-tutkimuksesta (15) (kuvio 10).

KUVIO POISTETTU

Kuvio 10. Myyntiluvan haltijan perusanalyysin glofitamabi-, BR- ja Pola-BR-hoitojen TTOT-
Kaplan-Meier-kuvaaja. (Myyntiluvan haltijan toimittama materiaali)
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TTOT-mallinnuksella glofitamabi-hoidon keston keskiarvo oli [l syklia (] kk). BR-hoidon
keston keskiarvo oli ] syklia (Il kk) molemmille Iaakkeille. Pola-BR-hoidon keston
keskiarvo oli [ syklia (il kk) polatutsumabi-vedotiinin osalta, [ sykiia (Il kk)
bendamustiinin osalta ja [JJli] syklia (Jll k) rituksimabin osalta. Skenaarioanalyyseihin
valittujen kertahoitoina annettavien CAR-T-soluhoitojen (Yescarta, Kymriah) oletettiin
kestavan yhden syklin ajan.

4.1.4 Mallissa huomioidut haittatapahtumat

Mallissa huomioitiin vahintdan kolmannen asteen haittatapahtumat, joita ilmeni NP30179-
tutkimuksessa vahintéaén 2 %:lla potilaista ja vertailututkimuksissa yli kahdella prosentilla
potilaista. Lisaksi huomioitiin vahintédén toisen asteen sytokiinioireyhtymén glofitamabi-hoidon
aikana saaneiden potilaiden kustannukset kyseisella ja seuraavilla hoitosykleilla. Mallissa ei
huomioitu turvallisuustietoja potilaista, jotka olivat saaneet aiemmin CAR-T-hoitoa.
Haittatapahtumat ja niiden kustannukset huomioitiin ainoastaan laédkehoitojen aikana, eika
sen jalkeen. CAR-T-hoitojen haittatapahtumien kustannukset huomioitiin kertaalleen hoidon
alussa.

4.1.5 Terveyteen liittyva elamanlaatu

Perusanalyysin terveyteen liittyvaa elamanlaatua mitattiin NP30179-tutkimuksessa EORTC
QLQ-C30-mittarilla. Aineisto muutettiin vastaamaan EQ-5D-3L-mittarin arvoja mallinnusta
varten. Arvojen muutos tehtiin mallissa seka suoralla etté epéasuoralla menetelmalla ja ne
stratifioitiin taudin etenemisvapaaseen tilaan (PFS) ja edenneen taudin (PD) tilaan.
Utiliteettiarvojen oletettiin sisaltdvan haittatapahtumista aiheutuvat disutiliteetit. Utiliteeteissa
otettiin huomioon potilaan ik& ja sukupuoli. Vertailuhoitojen utiliteetit oletettiin samoiksi kuin
glofitamabi-hoidolla. Mallissa remissioon siirtyneiden potilaiden utiliteettiarvot olivat 10 %
alemmat kuin normaalivaestolla eivatka ne kerrytténeet lisakustannuksia. Mallissa kaytetyt
utiliteettiarvot on keratty taulukkoon 13.

Taulukko 13. Myyntiluvan haltijan mallinnuksessa kaytetyt utiliteettiarvot.

Perusanalyysi
NP30179 0,773 0,812 0,681
NP301792 0,729 0,751 0,637

SkenaarioanalyysitP

< 10 viikkoa ennen

0,653 0,579
kuolemaa
>10 & = 30 viikkoa ennen 0,728 0,720
kuolemaa
> 30 & < 60 viikkoa ennen 0,731 0,741
kuolemaa
> 60 viikkoa ennen 0,739 0,729

kuolemaa

amallissa kaytetyt utiliteettiarvot, epdsuora menetelma
butiliteetit ennen kuolemaa, epasuora menetelmé
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4.1.6 Resurssien kaytto ja kustannukset

Myyntiluvan haltijan mallissa huomioitiin Iadke- ja annostelukustannukset, haittatapahtumien
kustannukset, terveydenhuollon resurssien kaytosta aiheutuneet kustannukset ja
terminaalivaiheen kustannukset. Kustannuksia arvioitiin terveydenhuollon maksajan
nakokulmasta, sisallyttaen vain terveydenhuollon suorat kustannukset.

Laake- ja annostelukustannukset

Sairaalassa annettavat ladkkeet esitettiin verottomina tukkuhintoina, ja suun kautta
annettavat laakkeet verottomina vahittaismyyntihintoina kayttaen edullisinta pakkausta.
Perusanalyysissa oletettiin, ettad ylijaavaa ladkemaaraa ei hyédynnetty muiden potilaiden
hoidossa. Mallissa kaytettyjen ladkepakkausten kustannukset on esitetty liitteessa 15a.

Glofitamabia annosteltiin valmisteyhteenvedon mukaisesti (kuvio 3) korkeintaan 12 syklia.
Obinututsumabi-esihoito annettiin kerran hoidon alkaessa. Arvioitavan hoidon
annostelukustannuksena kaytettiin ensimmaisessa syklissa HUS:n Sydpékeskuksen
vuodeosastokaynnin maksua (845 €) ja seuraavissa sykleissa sarjahoitokédyntimaksua (135
€). Vahintaan toisen asteen sytokiinioireyhtymén saaneiden potilaiden kyseinen ja seuraavat
hoitosyklit annosteltiin vuodeosastokayntina (845 €). Naita potilaita oli 17,5 % mallin ITT-
populaatiosta.

Terveydenhuollon resurssien kaytto

Terveydenhuollon resurssien kaytté huomioitiin mallissa ajalle ennen taudin etenemisté ja
taudin etenemisen jalkeen. Terveydenhuollon resurssien kayttoa ja kustannuksia on eritelty
tarkemmin liitteessa 16.

Etenemisvapaassa tilassa (PFS) olevat ja hoitoa saavat potilaat ovat joka vuosi sairaalassa
yhteensa 18 paivaa. Remission saavuttaneet potilaat eivat aiheuta mallissa liséa
hoitokustannuksia myyntiluvan haltijan oletuksen mukaisesti.

Haittatapahtumien kustannukset

Mallissa huomioitiin haittatapahtumat, jotka olivat vahintaén vaikeusasteen 3
haittatapahtumia ja jotka ilmenivat NP30176-tutkimuksessa vahintaan 2 prosentilla potilaista
ja muissa vertailututkimuksissa keskimaarin = 2 prosentilla potilaista. Lisdksi huomioitiin
vahintaéan toisen asteen sytokiinioireyhtymén glofitamabi-hoidon aikana saaneiden potilaiden
kustannukset, joita oletettiin olevan 17,5 % ITT-populaatiosta. Haittatapahtumien
kokonaiskustannukset laskettiin kertomalla keskimaaraiset haittatapahtumasta aiheutuvat
kustannukset hoitoviikkoa kohden hoitoviikkojen lukumaaralla. Glofitamabi-hoidon
haittatapahtumien kustannus oli mallissa 1 096 €, BR-hoidon 1 083 € ja Pola-BR-hoidon 509
€. Keskimaaraiseksi potilaskohtaiseksi kustannukseksi viikkoa kohden saatiin glofitamabille
66 €, BR-hoidolle 132 € ja Pola-BR-hoidolle 47 €. CAR-T-hoitojen haittatapahtumien
kustannukset olivat 2 846 € (Kymriah) ja 4 895 € (Yescarta). Haittatapahtumien esiintyvyys
eri hoidoissa ja kustannukset on eritelty tarkemmin liitteessa 17.

Muut kustannukset

Terminaalihoidon kustannus (11 410 €) huomioitiin mallissa kertaluontoisesti potilaiden
siirtyessé mallin tilaan "kuolema”. Terminaalihoidon kustannuksen arvioinnissa kaytetty
kustannus perustui Fimean julkaisemiin Kymriah (26) ja Yescarta-hoitoja (27) koskeviin
arviointiraportteihin.
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Myyntiluvan haltija ei huomioinut perusanalyysissa mahdollisten jatkohoitojen kustannuksia.
Skenaarioanalyyseissa 20 % potilaista sai mallissa jatkohoitoa glofitamabi-hoidon jalkeen ja
malli huomioi nama kustannukset.

4.2 Myyntiluvan haltijan esittamaét tulokset

4.2.1 Perusanalyysin tulokset

Myyntiluvan haltijan perusanalyysin diskontattujen (3 %) tulosten yhteenveto on esitetty
taulukossa 14. Diskonttaamattomat tulokset on esitetty liitteessa 18. Arvioitavan
glofitamabi-hoidon inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) 3 %:n
diskonttokorolla on 24 000 €/QALY BR-hoitoon verrattuna ja 20 000 €/QALY Pola-BR-
hoitoon verrattuna. Arvioitavalla hoidolla muodostui 3,27 ja 0,87 liséelinvuotta (2,26 ja 0,62
laatupainotettua elinvuotta) enemman kuin BR-hoidolla ja Pola-BR-hoidolla.

CAR-T-hoitoihin verrattuna glofitamabi-hoidon ICER oli 180 000 €/QALY, sdastd menetettya
QALY:a kohden, (Yescarta). Kymriah-hoitoon verrattuna glofitamabin ICER oli dominoiva.
Glofitamabi-hoidolla muodostui 2,33 lisdelinvuotta (1,64 laatupainotettua elinvuotta)
vahemman kuin Yescarta-hoidolla ja 1,43 lisaelinvuotta (0,98 laatupainotettua elinvuotta)
enemman kuin Kymriah-hoidolla.

Taulukko 14. Yhteenveto glofitamabi-hoidon kustannusvaikuttavuusanalyysin
perusanalyysin tuloksista suhteessa vertailuhoitoihin. Tulokset on diskontattu 3 %:n
diskonttokorolla.

Absoluuttiset tulokset Inkrementaaliset tulokset ICER
LY QALY € LY QALY € €/QALY

Perusanalyysi

Glofitamabi? 5,85 4,02 87 758 -

BR 2,58 1,76 32539 3,27 2,26 54 930 24 306

Pola-BR 5,07 3,46 75 780 0,87 0,62 12 613 20 484

Skenaarioanalyysi

Yescarta 7,93 5,54 376 274 -2,33 -1,64 = -294 490 180 029
Glofita-

Kymriah 6,33 4,41 366 909 1,43 0,98  -281121 mabi
dominoi

ICER: inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (incremental cost-effectiveness ratio); LY: elinvuosi (life
year); QALY: laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year); BR: bendamustiini-rituksimabi; Pola-BR:
polatutsumabivedotiini + bendamustiini-rituksimabi

aGlofitamabin tiedot perustuvat myyntiluvan haltijan toimittamaan malliin ITT-populaatiossa, inkrementaaliset
tulokset on laskettu suhteessa glafitamabin kaltaistettuihin populaatioihin.

Kustannuksiin liittyvat tulokset on eritelty tarkemmin taulukossa 15. Suurin osa
hoitovaihtoehtojen kustannuseroista tulevat laake- ja annostelukustannuksista.
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Taulukko 15. Myyntiluvan haltijan perusanalyysin diskontatut (3 %) kustannukset eriteltyind
kustannuslajin mukaan.

Kustannuslaji (€) Perusanalyysi Skenaarioanalyysi

Glofitamabi?® BR Pola-BR Yescarta Kymriah
Ennen taudin

etenemista (PFS) 64 779 13 650 51 476 358 289 348 804
Laakkeet 52 342 5 380 42 795 327 480 320 217
Annostelu 2520 2674 2112 24 281 24 281
Haittatapahtumat 1096 1083 509 4 895 2 846
Resurssien kayttd 8 822 4513 6 059 1634 1459
Edennyt tauti (PD) 22 979 18 889 24 305 17 985 18 105
Resurssien kayttd 13 538 8 259 14 571 9 298 8 845
Terminaalihoito 9441 10 630 9734 8 687 9 259
Yhteensa 87 758 32 539 75 780 376 274 366 909

aGlofitamabin kustannukset ITT-populatiossa

4.2.2 Herkkyys- ja skenaarioanalyysit

Myyntiluvan haltija tarkasteli kustannusvaikuttavuusmallin parametreihin liittyvaa
epavarmuutta probabilistisen ja yksisuuntaisen herkkyysanalyysin sek& skenaarioanalyysien
avulla.

Probabilistisen herkkyysanalyysin avulla tarkasteltiin glofitamabi-hoidon
kustannusvaikuttavuusanalyysin tuloksia BR-, ja Pola-BR-hoitoihin verrattuna 1000
iteraatiokierrokseen perustuen. Sen tulokset on raportoitu kuvioiden avulla liitteessa 19.

Myyntiluvan haltijan raportoimien yksisuuntaisten herkkyysanalyysien perusteella
kustannusvaikuttavuusanalyysin tulos (€/QALY) oli erityisen herkka mallin oletukselle
remissiossa olevien potilaiden elamanlaadun suuruudesta seka glofitamabin ja
polatutsumabi-vedatiinin hinnoille, kun verrattiin glofitamabi-hoitoa BR- ja Pola-BR-hoitojen
tuloksiin (liite 20).

Liitteessa 21 on esitetty myyntiluvan haltijan vahintdan 10 % muutoksen perusanalyysin
ICERIin ndhden aiheuttavien skenaarioanalyysien tulokset. Téallaisia skenaarioita olivat muun
muassa diskonttokoron, aikahorisontin ja ekstrapolaatiojakaumien muutokset. Skenaarioissa
ICER:n vaihtelu oli suurta (BR 20 000-76 000; Pola-BR 11 000—84 000). Liséksi myyntiluvan
haltija esitti hinnanalennuskenaarioita, jotka kuvaavat glofitamabin listahintaan tehtavan
hinnanalennuksen vaikutusta hoidon kustannusvaikuttavuuteen (€/QALY) BR- ja Pola-BR-
hoitoihin verrattuna (liite 22). ICER-arvio 20 % alennuksella on noin 20 000 €/QALY ja 40 %
alennuksella noin 15 000 €/QALY verrattuna BR-hoitoon. Pola-BR-hoitoon verrattuna ICER-
arvio on 20 % alennuksella noin 5 000 €/QALY ja noin 27 % alennuksella 0 €/QALY.
Myyntiluvan haltija on ilmaissut halukkuutensa neuvotella mahdollisesta hinnoittelumallista.

4.3 Fimean arvio myyntiluvan haltijan mallista ja
mallinnuksessa tehdyista oletuksista

Myyntiluvan haltijan perusanalyysissa glofitamabi-hoidon inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde BR-hoitoon verrattuna on 24 000 €/QALY ja Pola-BR-hoitoon
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verrattuna 20 000 €/QALY. Skenaarioanalyyseina tehdyissd CAR-T-hoitojen vertailussa
glofitamabi-hoidon ICER oli 180 000 €/QALY, saastd menetettya QALY:a kohden, Yescarta-
hoitoon verrattuna ja dominoiva Kymriah-hoitoon verrattuna. Mallin keskeisimmat
epavarmuuden lahteet olivat mallin tietojen perustuminen myyntiluvan haltijan toteuttamiin
epasuoriin vertailuihin, glofitamabi-hoidon kesto, kaytetyt ekstrapolaatiojakaumat ja
myyntiluvan haltijan kayttdma oletus pitkdaikaisesta remissiosta.

Myyntiluvan haltijan mallissa kustannusvaikuttavuustulokset perustuvat epéasuorien
vertailujen painotettuihin populaatioihin ja ndiden populaatioiden tuloksiin. Fimean
nakemyksen mukaan epasuoran vertailun tuloksiin liittyy epavarmuutta epasuorien
vertailujen rajoitusten takia (luku 3.4.6). Siten my6s kustannusvaikuttavuuden tuloksiin liittyy
merkittdvaa epavarmuutta. Epasuoriin vertailuihin liittyvien epavarmuustekijoiden takia
Fimean arviointiryhma pitaa usean vertailuvalmisteen osalta selkeampéana tilannetta, jossa
kaikkien kustannusvaikuttavuusanalyysien osalta kaytetaan glofitamabin ITT-populaatiota
eikd ITC-populaatiota. Tata puoltaa myds se, etta kaikkien vertailuvalmisteiden kayttdaihe on
sama kuin glofitamabilla, eikd niiden kayttdaiheita ole rajoitettu ITC-populaatioita vastaavalla
tavalla. Liséksi lahestymistapa johdonmukaistaa tarkastelua koska kayttssa on yhdet
glofitamabin tulokset, joita vertaillaan vertailuhoitoihin neljien tulosten sijaan.

Mallissa myyntiluvan haltija mallinsi glofitamabi-hoidon keston TTOT-Kaplan-Meier-
estimaatin avulla. Mallinnettu glofitamabi-hoidon keston keskiarvo oli [ syklia. Kuitenkin
NP30179-tutkimuksessa raportoitu glofitamabi-hoidon keskimaaraisen kesto oli 6,5 syklia
(luku 3.1.1). Kustannusvaikuttavuusmallin luotettavuutta vahentaa TTOT-Kaplan-Meier-
estimaatin tuloksen eroaminen pivotaalitutkimuksen raportoidusta hoidon keston
keskiarvosta. Eron syyta ei selkeasti perusteltu.

Hoitojen PFS- ja OS-kayrat mallinnettiin epasuorien vertailujen painotettujen jakaumien
suoralla (parametrisella) mallintamisella ja kyseisen mallin ekstrapolaatiolla. NP30179-
tutkimuksen havaintoihin pohjautuvaa Kaplan-Meier-dataa ei hyddynnetty talousmallissa silta
ajanjaksolta kuin havaintoja olisi ollut kaytettavissa. Fimean arviointiryhman mielesta PFS- ja
0OS-kayrissa Kaplan-Meier-datan kayttdminen tutkimuksen seuranta-ajan osalta vahentéaa
tulosten epavarmuutta verrattuna mallinnetun k&yran soveltamiseen alusta alkaen.

Myyntiluvan haltija oletti mallissa, etta kaksi vuotta PFS-tilassa olleet potilaat siirtyvat
pitkdaikaiseen remissioon. Nailla potilailla tauti ei enda etene eika heista aiheudu
lisakustannuksia. Remissioon paasseiden potilaiden kuolleisuus oletettiin melkein samaksi
kuin taustavaeston. Oletusta kahden vuoden PFS-aikaa seuraavasta pitkdaikaisesta
remissiosta ei perusteltu selkedasti, eikd se perustu tutkimusnayttoon. NP30179-tutkimuksen
paivitettyjen analyysien Kaplan-Meier-kayrista voidaan havaita, ettd PFS-tapahtumia
havaitaan myds pidennetylla seuranta-ajalla kahden vuoden jalkeen (kuvio 6). Mytskaan
vertailuvalmisteiden osalta ei voida osoittaa selkeda ajankohtaa remissiolle, mika olisi
nakyvissa luvussa 3.4 esitetyissa epasuorissa vertailuissa. Fimean nakemyksen mukaan
oletus remissiosta yliarvioi glofitamabilla saatavia terveyshyotyja eikad arviointiryhma pida
oletusta remissiosta uskottavana.

Edella kuvattua oletusta kuolleisuudesta kahden vuoden jalkeiselta ajalta hyddynnettiin
PFS-tilassa olleiden potilaiden lisdksi myds PD-tilaan paéatyneiden potilaiden osalta. Siis
myds ne elossa olevat potilaat, joiden tauti oli progressoitunut, noudattivat kahden vuoden
jalkeen samaa oletusta lahes normaalivaestod vastaavasta kuolleisuudesta. Fimean
nakemyksen mukaan oletus kuolleisuudesta yliarvioi glofitamabilla saatavia terveyshyotyja
eik& arviointiryhma pida oletusta uskottavana.
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4.4 Fimean kustannusvaikuttavuusanalyysi

Fimean perusanalyysi tehtiin myyntiluvan haltijan toimittaman Excel-sovelluksen avulla siten,
ettd mallissa muutettiin joitakin parametreja ja oletuksia. Nama muutokset on koottu
taulukkoon 16. Perustelut muutoksille on kirjattu lukuun 4.3. Muilta osin Fimean ja
myyntiluvan haltijan perusanalyysin menetelmat ovat samanlaiset. Fimean arviointiryhma teki
lisdksi herkkyys- ja skenaarioanalyyseja perusanalyysistaan.

Taulukko 16. Fimean ja myyntiluvan haltijan perusanalyyseisséa kaytettyjen taustaoletusten

erot.

Vertailtu glofitamabin populaatio

Oletus pitk&aaikaisen remission
ajankohdasta (vuosina)

Glofitamabin PFS-ajan
ekstrapolaatio

BR-hoidon PFS-ajan
ekstrapolaatio

Pola-BR-hoidon PFS-ajan
ekstrapolaatio

Kymriah-hoidon PFS-ajan
ekstrapolaatio

Yescarta- hoidon PFS-ajan
ekstrapolaatio

Glofitamabin OS-ajan
ekstrapolaatio

BR-hoidon OS-ajan ekstrapolaatio

Pola-BR-hoidon OS-ajan
ekstrapolaatio

Kymriah-hoidon OS-ajan
ekstrapolaatio

Yescarta-hoidon OS-ajan
ekstrapolaatio

Epéasuorien vertailujen populaatiot
2,0

Log-normaalinen

Log-normaalinen

Log-normaalinen

Yleistetty
gamma

Gompertz

Log-normaalinen

Log-normaalinen

Log-normaalinen

Yleistetty
gamma

Gompertz

4.4.1 Fimean perusanalyysin tulokset
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Fimean perusanalyysin tulokset on esitetty taulukossa 17. Fimean perusanalyysisséa
glofitamabi-hoidon inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde on 46 000 €/QALY BR-
hoitoon verrattuna ja 25 000 €/QALY Pola-BR-hoitoon verrattuna. Glofitamabi-hoidolla
muodostui 1,86 (1,27 laatupainotettua elinvuotta) enemman kuin BR-hoidolla ja 1,01
lisdelinvuotta (0,68 laatupainotettua elinvuotta) enemman kuin Pola-BR-hoidolla.

CAR-T-hoitoihin verrattuna glofitamabi-hoidon ICER, saasté menetettya QALY:a kohden, on
111 000 €/QALY (Yescarta) ja 200 000 €/QALY (Kymriah). Glofitamabi-hoidolla muodostui
3,50 ja 1,88 lisaelinvuotta (2,61 ja 1,41 laatupainotettua elinvuotta) vahemman kuin
Yescarta-hoidolla ja Kymriah-hoidolla.
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Taulukko 17. Yhteenveto Fimean tekemén kustannusvaikuttavuusanalyysin perusanalyysin
tuloksista. Tulokset on diskontattu 3 %:n diskonttokorolla.

Absoluuttiset tulokset Inkrementaaliset tulokset ICER
LY QALY € LY QALY € €/QALY

Perusanalyysi

Glofitamabi 2,93 2,01 87 939 - - - -
BR 1,06 0,74 29 563 1,86 1,27 58 376 45 927
Pola-BR 1,92 1,32 70721 1,01 0,68 17 218 25202
Skenaarioanalyysi

Yescarta 6,43 4,62 377913 -3,50 -2,61 -289 973 111 142
Kymriah 4,81 3,41 369 664 -1,88 -1,41 -281 725 200 342

ICER: inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (incremental cost-effectiveness ratio); LY: elinvuosi (life
year); QALY: laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year); BR: bendamustiini-rituksimabi; Pola-BR:
polatutsumabivedotiini + bendamustiini-rituksimabi

4.4.2 Fimean herkkyys- ja skenaarioanalyysit

Fimea tarkasteli myyntiluvan haltijan toimittaman kustannusvaikuttavuusmallin parametreihin
ja Fimean perusanalyysiin liittyvaa epavarmuutta probabilistisen ja yksisuuntaisen
herkkyysanalyysin sekd skenaarioanalyysien avulla.

Probabilistisen herkkyysanalyysin avulla tarkasteltiin glofitamabi-hoidon
kustannusvaikuttavuusanalyysin tuloksia BR-, ja Pola-BR-hoitoihin verrattuna 1000
iteraatiokierrokseen perustuen (kuviot 11 ja 12). Probabilistinen herkkyysanalyysi Fimean
perusanalyysissa vaikuttaa olevan rajatumpi kuin myyntiluvan haltijan perusanalyysissa ja
laatupainoitettuina lisdelinvuosina mitattu lisdhyoty jaisi vahaisemmiksi (kuviot 11, 12 ja
liitteet 19b, 19c), tama ei sindllaén kuvasta suoraan mallin rakenteellista epavarmuutta tai
Fimean perusanalyysin valintojen oikeellisuutta. Analyysin perusteella glofitamabi-hoito
vaikuttaa tuottavan hieman liséhyotyja suuremmalla kustannuksella kuin Pola-BR- tai BR-
hoito.

Yksisuuntaisten herkkyysanalyysien perusteella kustannusvaikuttavuusanalyysin tulos
(€/QALY) oli erityisen herkka mallin oletuksille glofitamabin ja polatutsumabi-vedotiinin
hinnoista seka elamanlaadusta ennen taudin etenemista (liite 23).

Skenaarioanalyyseissa arvioitiin kunkin Fimean perusanalyysiin tehdyn muutoksen
vaikutusta (liite 24). Skenaarioanalyysien avulla ei [6ytynyt yksittaista parametrin muutosta,
joka olisi selkeasti selittanyt eroa Fimean perusanalyysin ja myyntiluvan haltijan
perusanalyysin valilla. Analyysien erot muodostuvat yksittdisten parametrien muutosten
summasta.
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Cost Effectiveness Plane
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Kuvio 11. Fimean probabilistisen herkkyysanalyysin tuloksia (glofitamabi, BR, Pola-BR)

Incremental Cost Effectiveness Plane
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Kuvio 12. Fimean probabilistisen herkkyysanalyysin tuloksia esitettyna inkrementaalisen
kustannusvaikuttavuuden suhteen (glofitamabi vs. BR; glofitamabi vs. Pola-BR)

4.5 Pohdinta

Myyntiluvan haltijan toimittamassa kustannusvaikuttavuusmallissa verrattiin glofitamabi-
hoitoa BR-, Pola-BR-, Yescarta- ja Kymriah-hoitoihin. Fimean arviointiryhmén mukaan
suurimmat epavarmuudet mallissa liittyvat analyysin perustumiselle epasuoriin vertailuihin ja
niiden painotettuihin populaatioihin, OS- ja PFS-ekstrapolaatiomenetelmiin ja myyntiluvan
haltijan oletukseen pitkaaikaisesta remissiosta. Myyntiluvan haltijan perusanalyysissa
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glofitamabi-hoidon ICER BR-hoitoon verrattuna oli 24 000 €/QALY, Pola-BR-hoitoon
verrattuna 20 000 €/QALY. CAR-T-hoidoista glofitamabi-hoidon ICER oli 180 000 €/QALY,
séastd menetettya QALY:a kohden, Yescarta-hoitoon verrattuna ja dominoiva Kymriah-
hoitoon verrattuna.

Myyntiluvan haltijan tekemien ankkuroimattomien epasuorien vertailujen menetelmiin ja
tuloksiin liittyi merkittavad epavarmuutta. Kaikkien vertailujen efektiiviset otoskoot (ESS)
olivat matalat, joten kustannusvaikuttavuusmallissa kaytetyt kaltaistetut populaatiot eivét
vastanneet alkuperaista NP30179-tutkimuksen populaatiota. Fimean arviointiryhman mukaan
kustannusvaikuttavuusanalyysin tuloksiin tulee suhtautua varauksella. Glofitamabi-hoidon
tulosten perustumisen muuttaminen painotetuista populaatioista NP30179-tutkimuksen
yhdistetyn turvallisuuskohortin tuloksiin muuttaa Kymriah-hoidon ICER-arvoa muttei
juurikaan vaikuta muihin hoitoihin.

Mallissa kaytettiin epasuorista vertailuista saatuja painotettuja PFS- ja OS- jakaumia, jotka
mallin oletuksen mukaan ekstrapoloitiin suoraan, eika tutkimuksista saatua Kaplan-Meier-
dataa kaytetty suoraan mallintamisessa. Remissio-oletuksen mukaan ekstrapoloidut OS-
kayrat laskivat kahden vuoden jalkeen lahes vaeston yleisen kuolleisuuden tasolle.
Glofitamabin OS-jakauman mukaan viiden vuoden jalkeen elossa olevien osuus oli noin ||}
ja 10 vuoden jalkeen noin [Jl]. Taudin etenemisvapaassa tilassa olevien osuus
ekstrapoloiduissa jakaumissa oli glofitamabi-hoidon osalta seka viiden vuoden etta
kymmenen vuoden jalkeen noin il Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan kyseinen tulos
vaikuttaa ylioptimistiselta varsinaisen pitkaaikaisen seurantadatan puuttuessa.

Remissio-oletukseen kahden vuoden kohdalla liittyy merkittavia epavarmuustekijoita. Kyse ei
kuitenkaan ole esimerkiksi CAR-T- tai geeniterapia-hoidosta eikd myyntiluvanhaltija ole
esittanyt uskottavaa selvitysta mihin vaikutusmekanismiin mahdollinen pysyva ja pitkaan
kestava remissio taman hoidon kohdalla perustuisi. Glofitamabi-hoito annetaan vasta
kolmannessa hoitolinjassa, joten oletusta remissiosta ja sen kestosta ei voida pitaa
uskottavana ilman lisdnayttoa.

Myyntiluvan haltijan oletti yhtalaisen kuolleisuuden niin etenemisvapaassa-tilassa oleville
kuin jo edenneessa-tilassa oleville potilaille kahden vuoden kohdalla. Kaikkien elossaolevien
potilaiden kuolleisuus oletettiin lahes samaksi kuin normaalilla vaestolla, eika kuolleisuus
perustunut toteutettuihin ekstrapolaatioihin. Fimean nakemyksen mukaan myyntiluvan
haltijan oletus kuolleisuudesta yliarvioi glofitamabilla saatavia terveyshyotyja eika
arviointiryhnma pidé oletusta uskottavana.

Fimean perusanalyysissd muutettiin populaatio vastaamaan glofitamabi-hoidon ITT-
populaatiota. Lisdksi mallista poistettiin oletus remissiosta ja PFS- ja OS-jakaumat
ekstrapoloitiin kayttamalla Kaplan-Meier-jakaumia. Perustelut muutoksille on esitetty luvussa
4.3. Malli ei mahdollistanut hoidon kestoon liittyvia muutoksia, joita olisi voitu pitaa
myyntiluvan haltijan esittamaa perusanalyysia uskottavimpina.

Myyntiluvan haltijan oletuksilla kustannusvaikuttavuusmallin tulokset olivat paremmat
kaikkien vertailuhoitojen osalta Fimean perusanalyysiin verrattuna. Fimean perusanalyysissa
glofitamabi-hoidon ICER BR-hoitoon verrattuna oli 46 000 €/QALY ja Pola-BR-hoitoon
verrattuna 25 000 €/QALY. CAR-T-hoitoihin verrattuna Fimean laskemat ICER-arvot, saasto
menetettyd QALY:a kohden, olivat Kymriah-hoitoon verrattuna 200 000 €/QALY ja Yescarta-
hoitoon verrattuna 111 000 €/QALY.
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Esitetyt kustannusvaikuttavuuslaskelmat tehtiin listahinnoin. Myyntiluvan haltija esitti
hinnanalennusskenaarioita glofitamabin osalta ja niiden vaikutusta kustannusvaikuttavuuteen
BR- ja Pola-BR-hoitoihin verrattuna. Myyntiluvan haltija ilmaisi halukkuutensa neuvotella
glofitamabin hinnoittelumallista.
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5 Kustannukset ja budjettivaikutus

Myyntiluvan haltija toimitti Fimealle arvion potilasmaarasta mutta ei erillista budjettivaikutus-
analyysia. Taman takia budjettivaikutuksen arviointi perustuu myyntiluvan haltijan
kustannusvertailuun ja kustannusvaikuttavuusmalliin seka osittain Fimean arviointiryhman
laskelmiin.

5.1 Potilasmaaraarvio

Myyntiluvan haltijan arvio glofitamabi-hoidon potilasmaarasta perustui rekisteridataan,
suomalaisten asiantuntijoiden ndkemykseen sek& Fimean aiempaan arviointiraporttiin (28).
Suomen syoparekisterin (2) mukaan Suomessa diagnosoitiin vuonna 2020 yhteensa 659
uutta diffuusia suurisoluista B-solulymfoomaa (DLBCL) sairastavaa potilasta. Myyntiluvan
haltijan asiantuntija-arvioiden mukaan glofitamabille soveltuvia kolmannen linjan potilaita olisi
noin 40—-60 vuosittain huomioiden glofitamabin kliinisen tutkimuksen sisdanotto- ja
poissulkukriteerit muun muassa taudin vaiheelle ja potilaan yleistilalle.

Myyntiluvan haltija arvioi kolmannen linjan potilaiden maaraksi noin 40 potilasta vuosittain,
joka on noin 6 % kaikista vuosittain diagnosoiduista potilaista. Arvion mukaan glofitamabi
olisi hoitovaihtoehto erityisesti niille potilaille, jotka eivat sovellu CAR-T-hoitoon tai eivat
taudin nopean etenemisen vuoksi ehdi saada sit4, tai potilaille, joiden tauti on uusiutunut
toisen linjan CAR-T-soluhoidon jéalkeen. Huomioiden markkinan jakautuminen arvion
kohteena olevan hoidon ja vertailuhoitojen kesken taulukon 18 mukaisesti, myyntiluvan
haltijan arvioi glofitamabin potilasmaaraksi noin 15-20 potilasta vuosittain.

Fimean kliinisen asiantuntijan nékemyksen mukaan arvioitu potilasmaara vaikuttaa
oikeansuuntaiselta. Kuten myyntiluvan haltijakin on todennut, saattaa aiempien hoitolinjojen
hoitokaytantdjen kehittyminen vaikuttaa kolmannen linjan potilasmaaraan tulevaisuudessa.

Taulukko 18. Myyntiluvan haltijan arvio potilasmaaran (n = 40) jakautumisesta eri hoitojen
valille vuosina 2023-2027.

Hoito, potilasmaara 2023 2024 2025 2026 2027
Nykytilanne

Glofitamabi 0 0 0 0 0
Pola-BR 10 10 10 10 10
Solunsalpaajahoito, johon liitetdén rituksimabi 14 14 14 14 14
CAR-T-soluhoidot (Yescarta, Kymriah) 16 16 16 16 16
Uusi tilanne

Glofitamabi 0 13 18 18 18
Pola-BR tai solunsalpaajahoito, johon liitetdan rituksimabi 24 11 7 7 7
CAR-T-soluhoidot (Yescarta, Kymriah) 16 16 16 16 16
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5.2 Potilaskohtaiset kustannukset

Myyntiluvan haltija toimitti Fimealle potilaskohtaisen kustannusvertailun (taulukko 19).
Potilaiden taustatiedot perustuvat NP30179-tutkimuksen keskiarvoihin. Laakekustannusten
arvioinnissa kaytettiin verottomia tukkuhintoja (i.v.) tai verottomia vahittaismyyntihintoja
(p.0.). LAdkekustannukset laskettiin edullisimman valmisteen ja pakkausyhdistelman
mukaan. Pakkauksista ylijaavaa ladkemaaraa ei hyddynnetty muiden potilaiden hoidossa.
Laskelmissa kaytettyjen ladkkeiden syklikohtaiset annostelut ja hinnat on esitetty liitteessa
25.

Taulukko 19. Myyntiluvan haltijan esittdmat arvioitavan hoidon ja vertailuhoitojen
potilaskohtaiset kustannukset keskimaaradisen hoidon keston perusteella.

Glofitamabi 9 156¢ 58 781 2 406 61192
Vertailuhoidot

R-Gemox 52 1479 7 397 1385 8 782

Pola-BR 4,40 11 328 49 815 1304 51 146
Yescarta 1° 327 410 327 410 24 281 351 691
Kymriah 1¢ 320 410 320 410 24 209 344 691

a Shen ym. 2018 tutkimuksen (29) mukaan toteutunut BR-hoidon mediaanikesto, syklin kesto 21 péivaa
b GO29365-tutkimuksen (15) mukaan toteutunut keskimaardinen hoidon kesto, syklin kesto 21 paivaa
¢ syklin kesto 7 paivaa

d Laskettu valmisteyhteenvedon (8) mukaisella annostuksella ja hoidon kestolla

e Sisaltda obinututsumabi-esihoidon kustannuksen

5.3 Budjettivaikutukset

Fimea laski glofitamabi-hoidon budjettivaikutukset myyntiluvan haltijan toimittamaan
potilasméaaraarvioon pohjautuen (taulukko 18). Ennen glofitamabi-hoidon kayttoonottoa
potilaiden hoito talla laskelmalla kustantaa arviolta noin 6,2 miljoonaa euroa vuodessa
(taulukko 20). Ensimmaisena kayttdéonottovuotena glofitamabi-hoidon kokonaiskustannus 13
potilaalle olisi noin 795 000 euroa aiheuttaen noin 452 000 euron budjettivaikutuksen.
Seuraavina kolmena vuotena potilasmaara vakiintuisi 18 potilaaseen vuosittain ja hoidon
kokonaiskustannus nousisi noin 1,1 miljoonaan euroon aiheuttaen noin 652 000 euron
budjettivaikutuksen vuosittain. Laskelman neljan vuoden ajanjakson aikana glofitamabi-hoito
aiheuttaisi noin 2,4 miljoonan euron budjettivaikutuksen, lisaten taman kayttéindikaation
kustannuksia.
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Taulukko 20. Myyntiluvan haltijan arvio glofitamabi-hoidon budjettivaikutuksesta
ensimmaisena viitend vuotena hoidon kayttéénotosta.

Kustannukset (€) 2023 2024 2025 2026 2027
Nykytilanne 6 205 463 6 205 463 6 205 463 6 205 463 6 205 463
Solunsalpaajahoito, johon 122 951 122 951 122 951 122 951 122 951
liitetd&n rituksimabi

Pola-BR 511 455 511 455 511 455 511 455 511 455
CAR-T-soluhoidot? 5571 057 5571 057 5571 057 5571 057 5571 057
Glofitamabi osana 6 205 463 6 657 318 6 857 542 6 857 542 6 857 542
palveluvalikoimaa

Glofitamabi 0 795 492 1101 450 1101 450 1101 450
Pola-BR tai 634 406 290 769 185 035 185035 185035

solunsalpaajahoito, johon
liiteta&n rituksimabi®

CAR-T-soluhoidot 5571 057 5571 057 5571 057 5571 057 5571 057
Budjettivaikutus 0 451 855 652 079 652 079 652 079
Kumulatiivinen 0 451 855 1103 934 1756 013 2 408 092

budjettivaikutus

aLaskettu Kymriah- ja Yescarta-hoitojen kustannusten keskiarvolla
bPola-BR-:n ja solusalpaajahoidon, johon voi liitty4 rituksimabi, kustannus on laskettu hoitojen 10/14 suhteella.

5.4 Pohdinta

Myyntiluvan haltija toimitti Fimealle arvion potilasmaarasta seka hoitojen markkinaosuuksista.
Myyntiluvan haltija arvioi vuosittaisen potilasma&aran olevan tassa indikaatiossa 40 potilasta,
joista glofitamabilla tultaisiin jatkossa hoitamaan 18 potilasta. Fimean kliinisen asiantuntijan
mukaan arvio potilasmaarastd on uskottava. Myyntiluvan haltija olettaa arvioitavan hoidon
korvaavan osittain Pola-BR-, ja solunsalpaajahoidon, johon liittyy rituksimabi. Fimean kliinisen
asiantuntijan mielesta oletus on perusteltavissa.

Myyntiluvan haltijan potilaskohtaiset ladke- ja annostelukustannukset ovat glofitamabi-hoidolle
noin 61 000 euroa. Vertailuhoidoille nd&m& ovat oletetuilla hoitojen kestoilla 8 800-352 000
euroa. Glofitamabi-hoidon kustannukset olisivat noin 10 000-52 409 euroa suuremmat kuin
Pola-BR- ja solunsalpaajahoidon, johon liitetaan rituksimabi ja 291 000-284 000 euroa
pienemmaéat kuin CAR-T-hoitojen. Myyntiluvan haltijan oletuksen mukaan vuonna 2024
glofitamabi aiheuttaisi noin 452 000 euron budjettivaikutusten, mik& nousisi noin 652 000
euroon glofitamabi-hoidon potilasmaaran vakiinnuttua 18 potilaaseen.

Budjettivaikutuksen arvioon liittyy jonkin verran epavarmuutta glofitamabin potilasmaaran ja
vertailuhoitojen markkinaosuuksien suhteen. Budjettivaikutuksen todellinen suuruus riippuu
kuitenkin  siitd, missa maarin glofitamabi-hoito tulisi korvaamaan Pola-BR- ja
solunsalpaajahoitoa, johon liittyy rituksimabi. Koska glofitamabi-hoitoon soveltuvat potilaat
eivat valttdmattd saa kolmannessa linjassa CAR-T-hoitoa, oletus on, etté glofitamabi-hoito ei
vaikuta CAR-T-hoitojen vuosittaisiin potilasmé&ariin. Jos glofitamabi-hoito korvaisi kokonaan
Pola-BR- ja solunsalpaajahoidon, johon liittyy rituksimabi, glofitamabi-hoidon vuosittaiset
kokonaiskustannukset olisivat noin 1,5 miljoonaa euroa. Talldin vuosittainen budjettivaikutus
olisi listahinnoin noin 834 000 euroa.
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6

Johtopaatokset

Glofitamabin kliinista tehoa ja turvallisuutta uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman
diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman (DLBCL) hoidossa aikuispotilailla, joita oli
aiemmin hoidettu vahintddn kahdella systeemisell&d hoidolla, tutkittiin faasin /11
avoimessa ja yksihaaraisessa NP30179-tutkimuksessa.

NP30179-tutkimuksen ensisijainen lopputulosmuuttuja oli puolueettoman
arviointikomitean arvioima taydellisen vasteen (CR) osuus. Tutkimuksen D3-kohortin
108 potilaasta 35,2 % ja yhdistetyn turvallisuuskohortin (kohortit D2S2, D3, D5) 155
potilaasta 40 % sai tdydellisen vasteen. Taydellisen vasteen keston mediaania ei
saavutettu 15.6.2022 tiedonkeruun katkaisuun mennessa (tutkimuksen seuranta-ajan
mediaani 15 kk).

Elamanlaatua mitattiin NP30179-tutkimuksessa EORTC-QLQ-C30- ja FACT-Lym-
mittareilla. Kyselyihin vastasi vain pieni osuus potilaista ja niiden tulokset olivat
epajohdonmukaisia.

Myyntiluvan haltija vertasi glofitamabia epasuorasti bendamustiinin ja rituksimabin
yhdistelmahoitoon (BR), polatutsumabi-vedotiinin, bendamustiinin ja rituksimabin
yhdistelm&hoitoon (Pola-BR) sek& CAR-T-hoitoihin (Kymriah ja Yescarta).
Vertailujen OS-, ja PFS-, CR-tulokset suosivat glofitamabia verrattuna BR-, Pola-BR-
ja Kymriah-hoitoihin seké Yescarta-hoitoa glofitamabiin verrattuna. Fimean
arviointiryhman mukaan epasuorien vertailujen tuloksiin liittyy merkittavaa
epavarmuutta. Fimean arviointiryhman toteuttaman naiivin vertailun perusteella
vertailtujen hoitojen PFS- ja OS-tulokset olivat samankaltaisia.

Lahes kaikilla yhdistetyn turvallisuuskohortin patilailla havaittiin hoidon aikana
jonkinasteinen haittatapahtuma ja puolella potilaista vakava haittatapahtuma.
Yleisimmat haittatapahtumat olivat sytokiinioireyhtyma, neutropenia / neutrofiilien
alentunut maara, anemia ja trombosytopenia / alentunut verihiutaleiden maara.
Yleisin vakava haittatapahtuma oli sytokiinioireyhtyma.

Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallin suurimmat epavarmuudet liittyivat
mallin perustumiseen epéasuorien vertailujen painotettujen populaatioiden tuloksiin,
oletukseen pitkdaikaisesta remissiosta seka PFS- ja OS-tulosten
ekstrapolaatiomenetelmiin. Fimean arvion mukaan kustannusvaikuttavuusanalyysiin
liittyy merkittdvaa epavarmuutta.

Fimean laskelman mukaan glofitamabi-hoidon inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) on noin 46 000 €/QALY BR-hoitoon verrattuna
ja 25 000 €/QALY Pola-BR-hoitoon verrattuna. CAR-T-hoitojen suhteen glofitamabin
ICER, saasto menetettyd QALY:a kohden, on noin 111 000 €/QALY Yescarta-hoitoon
verrattu ja 200 000 €/QALY Kymriah-hoitoon verrattuna.

NP301179-tutkimuksen keskim&araisen hoidon keston perusteella (6,5 syklid),
Glofitamabi-hoidon potilaskohtainen ladke- ja annostelukustannus julkisella
tukkuhinnalla laskettuna olisi noin 61 000 euroa.

Myyntiluvan haltija arvioi glofitamabilla hoidettavien potilaiden vuosittaisen maaran
olevan 15-20 potilasta. Fimea pitda arviota oikeansuuntaisena. Fimean toteuttaman
laskelman mukaan glofitamabi-hoidon vuosittaiset kokonaiskustannukset olisivat noin
800 000-1,1 miljoonaa € ja budjettivaikutus listahinnoin noin 452 000-652 000 €.
Myyntiluvan haltija on ilmaissut halukkuutensa neuvotella glofitamabin
hinnoittelumallista.
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Liitteet

Liite 1. Kooste eraiden HTA-organisaatioiden arvioinneista ja suosituksista, jotka liittyvat
glofitamabi-hoitoon hoitoon reagoimattoman tai uusiutuneen diffuusin suurisoluisen B-
solulymfooman hoidossa.

Englanti ja Wales (NICE) Julkaistu 17.10.2023.
Espanja (AEMPS) Ei julkaistu.

Irlanti (NCPE) Rapid review julkaistu 3.10.2023.
Italia (AIFA) Ei julkaistu.

Kanada (CADTH) Luonnos julkaistu 4.1.2024
Norja (Nye Metoder) Arviointi suunnitteilla.
Ranska (HAS) Ei julkaistu.

Ruotsi (TLV / NT-radet) Ei julkaistu.

Saksa (IQWIG) Julkaistu 30.10.2023.
Skotlanti (SMC) Arviointi kesken.

Tanska (Medicinradet) Arviointi kesken.
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Liite 2. NP30179-tutkimuksen tutkimusasetelma ja toteutus (3).

Study ID ||| Objective{s) of the Study Test Product(s); ||| Number| | Population Dwration of Countries Study Status;
Study Design ||| Dosage regimen; of Treatment Type of
and Type | | Route of Admin. ||| Subject Report
of Control 5
WP30174 || To evaluate the A Part | and II: Dose|[| 458 Patients with ||| Initial and EU: BE, CZ, Full Interim
EIH efficacy, safety, ||| multicente escalation treated R/R B-cell retreatment ||| DK, Fl, FR, IT, CSR*
tolerability, and I, open- in cohorts of R/R || pabients MHL 12 cycles PL,ES
pharrmacokinetics label, NHL Planned: QW ar Q3W
of a novel T cell- ||| Phasea 1 dosing X
bispecific antibody, |[| study to [|| | PaLens who Up to 300 Nar ELL AL,
price patients CA NZ,
glofitamaly, evaluate ) ; - Taiwan, US
administered by IV ||| the safety, [|| e of systemic during :
infusion as a single ||| efficacy,  therapy dose
agenl and in terability Fixed dosing: escalation
combination with and Glofitamah {Part |-II),
obinutuzumab pharmaco | (0.005 mg — 25 mg approx. HE0
following pre- kinetics of I, Q2w patients
treatmant with a escalating or 33, aCIoss
fxed dose of doses af . expansian
obinutuzumab in ||| glofitamab Step-up-dosing. horte
! Glofitamab ool
patients with as a single {Part Il
relapsed/ refractory ||| agent and ||| 2-5/1016 mg, :
{R/R) Bcell in 2.5M0/30 myg, Eﬂm”:;‘.d.
non-Hodgkin's combinati ||| 0572 511030 mg 458 patients
hymphoma (NHL) on with IV, Q3w treated in
obinutuzu Part llI: Dose Parts I-1l1
mab expansion in (Part | and II:
ﬂﬂ""'ff;'ﬁ*f' eoharts of RIR 222 paients;
auﬂgeg' a1l DLBCL and Part Ill: 236
e R/R FL patients pabents)
single who
dose pre- ) .
treatment ||| received 02 prior
of lines of
obinutuzu ||| systemic therapy
mab in pts Fixed dosing:
with R/R Glofitamat
B-callnon-|l| 4516 mg v
Hodgkin's o SGI'LHIQ
ymphomea Step-up-dosing:
Glofitamab
2.5/M1630 mg IV,
QIW.
Liitekuvio 2a. NP30179-tutkimuksen tutkimusasetelma (3, taulukko 3)
Dose Escalation Dose Escalation Dose Expansion Cohoits
[Single Patient Cohorts) [Mutiple Patient Cohorts] .
f L
r ) r 1T
Monotherapy Monotherapy Combo Therapy Monotherapy 14§ Combo Therapy #§
(@2wyé (Q2W+/Q3W"5) (Q3w9) (Q2W°/Q3W") (Qsw9)
A| QaW; Glofitamab As Al a2w; Glofitamab | C; Qaw: Glofitamab By Glofitamab As Dyf aaw. step-up C; Ghofiamab E; step-up
Single Agent As Single Agent combined with Single Agent in Glofitamab As combined with Glofitamab
obinutuzumab R/R DLBCL Single Agent in obinutuzumab in or combined with
R/RDLECL RRDLBCL obinutuzumab in
R/R DLBCL
B qaw; Gloftamab | E, Qaw Cycle1 B, Glofamab As D, aaw:Step-up C, Glofitamab E, Step-up
As Single Agent Step-up Single Agent in Glofitamab As combined with Glofitamab
Glofitamab RRFL Single Agent in obinutuzumabin  ( OF combined with
combined with R/RFL RRFL obinutuzumab in
obinutuzumab RARTL
D,| qaw: cycle 1 G, Qaw; Extended D.f aaw: step-up
Step-up Step-up Glofitamab As
Gloftamab As Glofitamab Single Agent in
Single Agent combined with R/R DLECL.
obinutuzumab nethas
F,| Qaw; Extended
Step-up
Glofitamah Ac
Single Agent
Refer to the Protocol Schedule of assessments appendices for dosing schedules: TPatients in Part Iil dose expansion cohorts may 2 Q2W or Q3IW dosing schedule with fixed dosing or Q3W with
& Appendic 1 - (YW Monotherapy schedule step-up dosing (Cycle 1 Step-up or Exdended Step-up), if supported by emerging data and'or recommended by the INC
b Appendic 2 - AW Monotherapy schedule #
c  Appendix 3 - (EW Combination schedule asésmn:“e:.m;;: MTOV/OBD. bath o one expansion conort may be seiected for monotherapy B; andier Dy, B, andfor D, while C; o E; and Cy
QW = Every 2 wecks, (3W = Every 3 woeks § The shaded gicitamad monotherapy coharts are included for eficacy in the intenm Cinical Study Report (CSR). Combo therapy cohorts will be

presented in 8 subsequent CSR. Cohort D was only reported for safety and not for eficacy in the interim

Liitekuvio 2b. NP30179-tutkimuksen vaiheet ja potilasryhmat (3, kuvio 11).
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Liite 3. NP30179-tutkimuksen sisdanotto- ja poissulkukriteerit (3).

Key Efficacy Inclusion Criteria

Age = 18 years.

Depending upon study part, a history or status of: 1) a histologically-confirmed
hematological malignancy that was expected to express CD20; 2) relapse after or
failure to respond to at least one prior treatment regimen; and 3) no available
treatment options that were expected to prolong survival (e.g., standard
chemotherapy or autologous stem cell transplant [ASCT]). Eligible R/R NHL patients
included:

Parts | and Il dose escalation cohorts:

o Grades 1-3b FL; MZL (splenic; nodal; extra-nodal); MCL; DLBCL; PMBCL,;
Richter’s transformation; and trFL

Part 11l DLBCL expansion cohorts:

o DLBCL cohort (DLBCL NOS, HGBCL), PMBCL and trFL. Patients must have
relapsed after or failed to respond to at least two prior systemic treatment
regimens (including at least one prior regimen containing anthracycline, and at
least one containing an anti CD20-directed therapy). Cohorts D3 and D5

Measurable disease, defined as at least one bi-dimensionally measurable nodal
lesion, defined as > 1.5 cm in its longest dimension, or at least one bi-dimensionally
measurable extranodal lesion, defined as >1.0 cm in its longest dimension

Able to provide a fresh biopsy from a safely accessible site, per investigator
determination, providing the patient had more than one measurable target lesion

o Inthe absence of a fresh biopsy, the most recent archival tumor tissue
samples.

ECOG Performance Status of 0 or 1
Life expectancy (in the opinion of the investigator) of 212 weeks

Adequate liver function: total bilirubin <1.5 x ULN. Patients with documented history
of Gilbert’s Syndrome and in whom total bilirubin elevations are accompanied by
elevated indirect bilirubin are eligible; AST/ALT <3 x ULN.

Adequate hematological function: Neutrophil count of 21.5 x 109 cells/L; platelet
count of 275,000/uL (and platelet transfusion free within 14 days prior to
administration of Gpt); Hemoglobin (Hb) 210.0 g/dL (6.2 mmol/L); transfusion free
within 21 days prior to administration of Gpt.

Adequate renal function: serum creatinine <1.5 x ULN or a creatinine clearance
(CrCl) calculated by Cockcroft-Gault formula of 250 mL/min for patients in whom, in
the investigator’s judgment, serum creatinine levels did not adequately reflect renal
function.
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Negative serologic or polymerase chain reaction (PCR) test results for acute or
chronic HBV infection. Note: Patients whose HBV infection status could be
determined by serologic test results were to be negative for HBV by PCR to be
eligible for study participation.

Key Efficacy Exclusion Criteria

Inability to comply with protocol mandated hospitalizations and restrictions
Patients with a known or suspected history of HLH
Patients with acute bacterial, viral, or fungal infection at baseline

Patients with known active infection, or reactivation of a latent infection, whether
bacterial, viral (including, but not limited to, EBV, cytomegalovirus (CMV), hepatitis B,
hepatitis C, and HIV), fungal, mycobacterial, or other pathogens (excluding fungal
infections of nail beds) or any major episode of infection requiring hospitalization or
treatment with IV antibiotics (for IV antibiotics this pertains to completion of last
course of antibiotic treatment) within 4 weeks of dosing

Prior treatment with systemic immunotherapeutic agents, including but not limited to
radioimmunoconjugates, antibody-drug conjugates, immune/cytokines and
monoclonal antibodies within 4 weeks or five half-lives of the drug, whichever was
shorter, before Gpt infusion

Treatment with standard radiotherapy, any chemotherapeutic agent, or treatment with
any other investigational anti-cancer agent, including CAR-T therapy (within 4 weeks
prior to Gpt infusion

Prior allogeneic stem cell transplantation (SCT)
Autologous SCT within 100 days prior to Gpt infusion
Current or past history of CNS lymphoma

Significant cardiovascular disease

History of autoimmune disease

Patients with another invasive malignancy in the last 2 years (with the exception of
basal cell carcinoma and tumors deemed by the investigator to be of low likelihood for
recurrence)

Patients with another invasive malignancy in the last 2 years (with the exception of
basal cell carcinoma and tumors deemed by the investigator to be of low likelihood for
recurrence)

Received systemic immunosuppressive medications within 2 weeks prior to Gpt
infusion. Treatment with corticosteroid <25 mg/day prednisone or equivalent is
allowed. Inhaled and topical steroids were permitted.
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Liite 4. NP30179-tutkimuksen tavoitteet ja lopputulosmuuttujien maaritelméat

Primary objectives

Endpoints/Outcome Measures

To evaluate the safety, tolerability, and
pharmacokinetics of glofitamab as single agent (and in
combination with obinutuzumab) following
obinutuzumab pre-treatment (Gpt) in patients with
relapsed/refractory CD20+ B-cell Non-Hodgkin's
Lymphoma (R/R NHL).

To determine the maximum tolerated dose (MTD) or
optimal-biologic dose (OBD) and DLTs of glofitamab
as single agent (and in combination with
obinutuzumab) following Gpt in patients with R/R NHL.
To determine a recommended dose and schedule of
glofitamab as a single agent (and in combination with
obinutuzumab) following Gpt.

Primary safety and tolerability outcome measures:

The safety and tolerability of glofitamab was assessed using the following

primary safety outcome measures:

— Incidence and nature of DLTs (Parts | and Il) when glofitamab was given
as a single agent IV.

—  (Incidence and nature of DLTs when glofitamab was given in combination
with obinutuzumab).

Safety and tolerability were additionally assessed using the following safety

outcome measures:

— Incidence, nature, and severity of all adverse events

— Incidence of anti-drug antibody (ADA) formation and events related to
immune complex deposition and activation

— Incidence of cytokine-release related events (cytokine-release syndrome
[CRS] and infusion-related reactions [IRRs]) according to the grading
criteria in Lee (2014)

—  Changes in clinical laboratory values: hematology and biochemistry test
results

—  Changes in vital signs, including systolic and diastolic blood pressure,
respiratory rate, pulse rate, and body temperature

— Incidence of ECG abnormality

Primary pharmacokinetic outcome measures:

The following PK parameters were derived from the serum concentration-time
profiles of glofitamab following administration, when appropriate as

data allowed:

—  Total exposure (area under the concentration-time curve [AUC])

—  Maximum serum concentration (Cmax)

—  Minimum serum concentration (Cmin)

—  Clearance (CL)

—  Volume of distribution (Vz)

(3, taulukko 11)

Primary objectives (Cont.)

Endpoints/Outcome Measures

To evaluate the efficacy of glofitamab as single agent
following Gpt in patients diagnosed with DLBCL (R/R
DLBCL not otherwise specified [NOS], high-grade
B-cell ymphoma [HGBCL], primary mediastinal B-cell
lymphoma [PMBCL], DLBCL arising from FL
[transformed FL; trFL]) (and R/R FL) as measured by
Independent Review Committee (IRC)-assessed
complete response rate according to standard NHL
response criteria (Lugano Classification, Cheson et al.
2014).

Primary efficacy outcome measure

IRC-assessed complete response (CR) rate determined according to standard
NHL response criteria (Lugano classification, Cheson et al. 2014).

Secondary objectives

Endpoints/Outcome Measures

To establish the safety, tolerability, and
pharmacokinetics of Gpt.

To make a preliminary assessment of the anti-tumor
activity of glofitamab as a single agent (and in
combination with obinutuzumab) following Gpt in
patients with R/R NHL.

To assess the incidence of ADAs to glofitamab.

To assess pharmacodynamic (PD) biomarkers,
including but not limited to tumor tissue B- and T—cell
content and T—cell activation status in a subset of
patients.

Secondary efficacy outcome measures

.

INV-assessed CR rate (Lugano classification: Cheson et al. 2014)

(IRC- assessed CR rate [Cheson et al. 2007])

IRC-assessed overall response rate (ORR) (Lugano classification:

Cheson et al. 2014)

INV-assessed ORR (Lugano classification: Cheson et al. 2014)
(IRC-assessed ORR [Cheson et al. 2007])

IRC - and INV-assessed duration of complete response (DOCR) (Lugano
classification: Cheson et al. 2014)

IRC- and INV-assessed duration of response (DOR) (Lugano classification:
Cheson et al. 2014)

IRC-assessed progression-free survival (PFS) INV-assessed PFS

Overall survival

IRC-assessed time to first complete response (TFCR) (Lugano classification:
Cheson et al. 2014)

INV-assessed TFCR (Lugano classification: Cheson et al. 2014)
IRC-assessed time to first overall response (TFOR) (Lugano classification:
Cheson et al. 2014)

INV d TFOR (Lugano classification: Cheson et al. 2014)

69




Fimea

Secondary objectives (Cont.)

Endpoints/Outcome Measures

Incidence of anti-drug antibody (ADA) formation and events related to immune
complex deposition and activation

In Part Ill of the study, to assess disease-related
symptoms, function, and health-related quality of life
(HRQoL) according to the European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality
of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) and
the Functional Assessment of Cancer
Therapy-Lymphoma (FACT-Lym) Lymphoma scale.

Change from baseline in physical function, role function, and health-related
quality of life (HRQoL) according to responses on the EORTC Quality of Life
Questionnaire—Core 30 (EORTC QLQ-C30)

Change from baseline in disease-related symptoms according to responses on
the FACT-Lymphoma Subscale (FACT-Lym LymS)

Exploratory objectives

Endpoints/Outcome Measures

To evaluate the relationship between glofitamab, as a
single agent (and in combination with obinutuzumab)
(following Gpt) exposure and PD biomarkers, including,
but not limited to, soluble mediators, peripheral B— and
T—cell number and T—cell activation status, as
appropriate.

To make a preliminary assessment of tumor burden
and/or biologic markers that might act as predictors of
the safety or anti-tumor activity of glofitamab as single
agent (and in combination with obinutuzumab)
including, but not limited to minimal residual disease
status (MRD), immune-modulatory phenotypic markers,
and soluble mediators.

.

Soluble mediators
Peripheral B— and T—cell number
T—cell activation status

Tumor subtype (e.g., activated B-cell vs. germinal center B-cell) assessed at
baseline in archived material.

. To assess the anti-tumor activity of retreatment with « CR
glofitamab as single agent (and in combination with +« ORR
obinutuzumab) of patients who achieved an objective |¢ DOR
response (CR or partial response (PR) or stable e PFS
disease (SD) and who subsequently show disease e OS
progression or relapse. o Safety
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Liite 5. NP30179-tutkimuksen kohorttien ominaispiirteet tutkimuksen alkaessa (baseline

data) (3, taulukot 14-16).

Age

Median, years (range)
<65 years, n (%)

265 years, n (%)

Sex, n (%)

Male

Female

Ethnicity, n (%)
Hispanic or Latino
Not Hispanic or Latino
Not stated

Unknown

Race, n (%)

Asian

Black or African American
White

Unknown

Weight (kg)

Mean, (SD)

Median, (range)
Height (cm)

Mean, (SD)

Median, (range)

BMI, (kg/m2)

Mean, (SD)

Median, (range)

ECOG status at the Baseline,

n (%)
0
1
2

Missing/Unknown

Cancer Hist. Subtype I, n (%)

Diffuse Large B-Cell
Lymphoma

66,0 (21-90)
50 (46,3)
58 (53,7)

75 (69,4)
33 (30,6)

6 (5,6)
83 (76.9)
17 (15,7)

2(1,9)

6 (5,6)
1(0,9)
80 (74,1)
21 (19,4)

75,6 (15,7)
74,2 (45,0-151,1)

171,6 (9,8)
173,0 (144,0-193,0)

25,6 (4,8)
24,8 (17,6-45,1)

50 (46,3)
57 (52,8)
0

1(0,9)

77 (71,3)

71

66,0 (21-90)
71 (45,8)
84 (54,2)

101 (65,2)
54 (34,8)

9(5,8)
121 (78,1)
21 (13,5)
4(2,6)

7(4.,5)
3(1,9)
119 (76,8)
26 (16,8)

75,0 (16,4)
73,7 (44,4-151,1)

170,5 (10,1)
171,0 (141,0-193,0)

257 (5,0)
24,8 (17,6-45,1)

69 (44,5)
84 (54,2)
1(0,6)
1(0,6)

110 (71,0)

73,0 (27-86)
16 (40,0)
24 (60,0)

23 (57,5)
17 (42,5)

3(7.5)
34 (85,0)
3(7.5)

0

1(2,5)
2 (5,0)
34 (85,0)
3(7.5)

74,4 (18,8)
71,0 (44,4-118,9)

168,0 (10,4)
170,0 (141,0-185,4)

26,2 (5,7)
26,0 (17,6-44,5)

14 (35,0)
25 (62,5)
1(2,5)

0

29 (72,5)



Fimea

High Grade B-Cell Lymphoma 8 (7,4) 10 (6,5) 2 (5,0)
E;::}n:r:)érl:]/lgmastmal B-Cell 6 (5.6) 6(3.9) 0
[;f‘:;;%ﬁ":d Follicular 17 (15,7) 20 (18,7) 9 (22,5)
Ann Arbor Staging, n (%)

STAGE | 10 (9,3) 10 (6,5) 0
STAGE Il 16 (14,8) 25 (16,1) 9 (22,5)
STAGE Il 18 (16,7) 31 (20,0) 10 (25,0)
STAGE IV 61 (56,5) 85 (54,8) 20 (50,0)
Unknown 3(2,8) 4 (2,6) 1(2,5)
Risk Factors for IPI, n (%)

0 5 (4,6) 5(3,2) 0
1 15 (13,9) 24 (15,5) 7 (17,5)
2 32(29,6) 45 (29,0) 12 (30,0)
3 37 (34,3) 55 (35,5) 16 (40,0)
4 19 (17,6) 26 (16,8) 5 (12,5)
Extranodal Disease, n (%)

No 38 (35,2) 60 (38,7) 21 (52,5)
Yes 70 (64,8) 95 (61,3) 19 (47,5)
Bulky Disease > 6 cm, n (%)

No 63 (58,3) 90 (58,1) 23 (57,5)
Yes 44 (40,7) 64 (41,3) 17 (42,5)
Bulky Disease > 10 cm, n (%)

No 92 (85,2) 135 (87,1) 36 (90,0)
Yes 15 (13,9) 19 (12,3) 4 (10,0)
rI:r(ig};)Cancer-reIated Surgery, 36 (33,3) 55 (35,5) 15 (37,5)
Prior Radiotherapy, n (%) 33 (30,6) 49 (31,6) 13 (32,5)
Prior Cancer Therapy, n (%)

Chemotherapy 108 (100) 155 (100) 40 (100)
ﬁg::;)%gio Monoclonal 108 (100) 155 (100) 40 (100)
Eggbﬁgg'cmo Monoclonal 18 (16,7) 25 (16,1) 7 (17,5)
Gonatoning Regren For 2194 61200 6150
Signaling Pathway Inhibitor 11 (10,2) 17 (11,0) 3(7,5)
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Immunotherapy Non Stem Cell
Transplant

PI3K Inhibitor

CAR-T Therapy
Anthracycline

Alkylator
Immunomodulatory Imide

Autologous Stem Cell
Transplant

Other

Number of Prior Lines of
Cancer Theraby, n (%)

Mean, (SD)
Median, (range)

Numbers of Prior Lines of
Cancer Therapy, n (%)

2
3
4
5
6
7

Time from Last Prior Therapy
to First Study Treatment
(months), n (%)

<3
>3

Time from Last Prior CD20
Therapy to First Study
Treatment (months), n (%)

<3
23

Time from Last Prior Therapy
to First Study Treatment
(months)

Mean, (SD)
Median, (range)

Time from Last Anti-CD20
Therapy to First Study
Treatment (months)

Mean, (SD)

10 (9,3)

3(2.8)

38 (35,2)

106 (98,1)
108 (100)
16 (14,8)

18 (16,7)

26 (24,1)

3,1(1,2)
3,0 (2-7)

43 (39,8)
34 (31,5)
18 (16,7)
7(6,5)
4(3,7)
2(1,9)

56 (51,9)
49 (45,4)

38 (35,2)
65 (60,2)

7,5 (17,8)
2,6 (0,3-147,3)

12,7 (26,9)

73

14 (9,0)

3(1,9)

52 (33,5)
152 (98,1)
155 (100)
22 (14,2)

28 (18,1)

36 (23,2)

3,1(1,2)
3,0 (2-7)

61 (39,4)
49 (31,6)
27 (17,4)
10 (6,5)
5(3,2)
3(1,9)

79 (51,0)
71 (45,8)

49 (31,6)
101 (65,2)

6,7 (15,3)
2,7 (0,3-147,3)

12,2 (23,5)

4(10,0)

0
13 (32,5)
39 (97.5)
40 (100)

5 (12,5)

6 (15,0)

9 (22,5)

3,0 (1,1)
3,0 (2-7)

17 (42,5)
12 (30,0)
8 (20,0)
2 (5,0)

0

1(2,5)

19 (47,5)
19 (47,5)

10 (25,0)
30 (75,0)

4,8 (6,7)
3,1(0,8-33,3)

10,0 (12,3)
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Median, (range) 4,2 (0,9-198,9) 4,75 (0,9-198,9) 5,0 (0,9-58,7)

Relapse or Refractory to Any
Prior Therapy, n (%)

Refractory 97 (89,8) 139 (89,7) 36 (90,0)
Relapse (No Refractory) 11 (10,2) 16 (10,3) 4 (10,0)

Relapse or Refractory to Last
Line of Prior Therapy, n (%)

Refractory 90 (83,3) 131 (84,5) 35 (87,5)
Relapse 18 (16,7) 24 (15,5) 5 (12,5)

Relapse or Refractory to First
Line of Prior Therapy, n (%)

Refractory 65 (60,2) 91 (58,7) 22 (55,0)
Relapse 43 (39,8) 64 (41,3) 18 (45,0)

Relapse or Refractory to Any
Prior Anti-CD20 Therapy, n
(%)

Refractory 92 (85,2) 129 (83,2) 32 (80,0)
Relapse 16 (14,8) 26 (16,8) 8 (20,0)

Relapse or Refractory to Any
Prior Alkylator Therapy, n (%)

Refractory 91 (84,3) 128 (82,6) 33 (82,5)
Relapse 17 (15,7) 27 (17,4) 7 (17,5)

Relapse or Refractory to Any
Prior CAR-T Therapy, n (%)

Refractory 34 (31,5) 46 (29,7) 11 (27,5)
Relapse 4 (3,7) 6 (3,9) 2 (5,0)
Unknown 70 (64,8) 103 (66,5) 27 (67.5)
Relapse or Refractory to Any

Prior Pi3K Therapy

Refractory 2(1,9 2(1,3) 0
Relapse 1(0,9) 1(0,6) 0
Unknown 105 (97,5) 152 (98,1) 40 (100)
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Liite 6. NP30179-tutkimuksen yhdistetyn turvallisuuskohortin tehotulokset (tiedonkeruu
katkaistu 16.1.2023). (Myyntiluvan haltijan toimittama materiaali)

KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 6a. NP30179-tutkimuksen turvallisuuskohortin taydellisen vasteen keston Kaplan-
Meier-kuvaaja

KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 6b. Turvallisuuskohortin Kaplan-Meier-kuvaaja ajasta ennen taudin etenemista
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KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 6c¢. Turvallisuuskohortin Kaplan-Meier-kuvaaja kokonaiselossaoloajasta
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Liite 7. NP30179-tutkimuksen D5-kohortin tehotulokset puolueettoman arviointikomitean

arvioimana (tiedonkeruu katkaistu 15.6.2022) (3).

Kokonaiselossaoloaika (OS)

OS-mediaani, kuukautta
(95 %:n LV)

12 kuukauden elossaolo-osuus, % (95 %:n LV)

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

PFS-tapahtumia, n (%)

PFS-mediaani, kuukautta (95 %:n LV)

12 kuukauden PFS-osuus, % (95 %:n LV)

Hoitovasteen saavuttaminen

Kokonaisvasteosuus (ORR), n (%) (95 %:n LV)
e taydellinen vaste, n (%) (95 %:n LV)

Vasteen kesto (DoR)

kokonaisvasteen keston mediaani, kuukautta (95 %:n
LV)

Aika ensimmaiseen vasteeseen (TFOR), paivaa (95
%:n LV)

Taydellisen vasteen keston mediaani, kuukautta (95
%:n LV)

Aika ensimmaiseen taydelliseen vasteeseen (TFCR),
paivaa (95 %:n LV)

77

NE (8,1-NE)

54,2 (35,6-72,8)

8,1 (3,4-NE)

NE (NE-NE)

52,5 (36,1-68,5)

47,5 (31,5-63,9)

8,4 (NE-NE)

42,0 (40,0-43,0)

8,4 (NE-NE)

43,0 (40,0-50,0)
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Liite 8. Alaryhmaanalyysin tulokset NP30179-tutkimuksessa (tiedonkeruu katkaistu

Subgroups No Patients CR (95% CB
Overalt 108 (100%) IS (26%, 45%) .
Sex 108
Female 33 (1%) AE% (31%, 66%) LS EE S—
Male 75 (6% 2% (19%, 41%) .
Age Group s
65 S0 (46%) IEN (23%, S1%) L e
>=05 5 (54%) 347 (22%. Su%) e
Ethracety 108
Hispansc or Latino © {o%) 0% L i
Not Hicpanic or Latno T AD% (20%., S1%) f——
Not Stated or Unknown 19 (18%) 26% (9%, STW) o e o |
Race e
Asian 6 (6%) S0% (12%, 88%) - {
Black or African Amaerican 100%) o L ]
wnite 80 (74%) 35N (27%, a9%) —e—
Unknown 21 (19%) 24% (B%. A7) —_—-———
Baseline BMI (KgIm2) n=108
<25% 26 (24%) ISH (17%. 56%) —e—
Z5-30% 27 (25%) A1 (22%, 1) e
50.75% 26 (24%) 27N (12%. 48%) - -
75-100% 27 (25%) 1% (2%, 61%) ——
Unknown/Mizsing 20%) o% L2 {
Prior CAR-T Therapy n=108
Yae 38 (5% A% (18, 40%) —_— . ———!
No 70 (65%) 7% (26%, SO%) ——
TeTTT—Ee
oLecL TN I (26%, 48%) ——
HGRCL 8 0%) 0% L2 {
ML o %) SU% (1.2%, Bu%) - i
wFL 17 (16%) A1% (1%, 67%) p—————
0 P 3 50 75 100
CR for Subgroup{%)
Subgroups No Patients CR (95% Ch
Overall 108 (100%) 35% (26%. 45%) ——
Baseline ECOG n=108
0 50 (46%) 42% (28%. 57%) ——e—
>=1 57 (53%) 30% (18%, 43%) —e—f
UnknownvMissing 10%) 0%
Relapse or Refractory to Last Prior Therapy n=108
Refractory 90 (83%) 30% (21%. 41%) —e—j
Non-Refractory 18(17%) 61% (36%. 83%) i * |
Relapse or Refr, to Any Prior Anti-CD20 Therapy n=108
Refractory 92 (85%) 33% (23%. 43%) —e—
Non-Refractory 16 (15%) 50% (25%. 75%) } L 3 d
Relapse or Refr. to Any Prior Therapy n=108
Refractory 97 (90%) 33% (24%, 43%) —e—
Non-Refractory 11 (10%) 55% (23%. 83%) } . {
Prior Autologous Stem Cell Transplant Therapy n=108
Unknown 90 (83%) 30% (21%, 41%) p—@—
Refractory 4(4%) 50% (7%. 93%) I L
Non-Refractory 14013%) 64% (35%. 87%) r &
Cell of Onigin n=108
GCB 44 (41%) 27% (15%. 43%) —e—H
ABC 12(M%) 58% (28%, 85%) — *
non-GCB 27 (25%) 26% (1%, 46%) ——
MissingUnclassified 25(23%) 48% (28%, 69%) e
Total number of risk factors for IPY n=108
Low (0-1) 20 (19%) 60% (36%. 81%) Il . {
Low-intermediate (2) 32 (30%) 41% (24%, 59%) —_———
High-Intermediate (3) 37 (34%) 19% (8%, 35%) .
High (4-5) 19(18%) 32% (13%. 57%) —e—
25 S0 75 100
CR for Subgroup(%)
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Subgroups No Patients CR (95% Cn
Overall 108 (100°%) 35% (26%. 45%) —e—
Total number of risk factors for aa-P| n=108
Low (0-1) 48 (44%) 52% (37%. 67%) —e—
Low-Intermediate (2) 60 (S6%) 22% (12%. 34%) —e—
Number of Prior Lines of Therapies =108
=2 43 (40%) 33% (19%. 49%) —e—
>=3 65 (60%) 37% (25%. 50%) e
Time since Last Ant-CD20 Therapy =108 -
3 months or less 48 (44%) 19% (9%, 33%) ——!
More than 3 months 55 (51%) 49% (35%. 63%) ————
S5 40% (5% 85%) e
n=108
13(12%) 15% (2%, 45%) ———
35 (88%) 38% 28% 48%) ——
Double-Expressor n=108
Yes 11(10%) 9% (0%, 41%) ——F
No 97 (50%) 38% (28%. 49%) ||
Bulky disease > 6cm 108
Yes 441%) 30% (17%, 45%) F—e—
No 63 (58%) 40% (28%. 53%) R . S
Unknown/Missing 10%) 0% L
LDH > 250U n=108
Yes 71 (66%) 30% (19%. 42%) —e—
No 30 (28%) 57% (37%. 75%) - e
Unknown/Missing 7 6% 0% . i
Extranodal involvement n=108
Yes 70 (65%) 31% (21%. 44%) .
No 38 (35%) 42% (26%. 59%) ———
0 S0 75 100
CR for Subgroup(%)

Liitekuvio 8a. Alaryhmaanalyysien tulokset D3-kohortin osalta (3, taulukko 14).
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KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 8b. Alaryhmaanalyysien tulokset yhdistetyn turvallisuuskohortin (n = 155) osalta
NP30179-tutkimuksessa (tiedonkeruu katkaistu 15.6.2022) (Myyntiluvan haltijan toimittama
materiaali).
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Liite 9. Myyntiluvan haltijan toteuttamien epésuorien vertailujen kliiniseen arvioon perustuvat
ennustavat ja vaikutuksia muovaavat tekijat ja niiden luokittelu (Myyntiluvan haltijan
toimittama materiaali).

Prognostic factors/effect modifiers considered in the MAIC and PSA analysis
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Liite 10. Myyntiluvan haltijan toteuttamien epéasuorien vertailujen Kaplan-Meier-kuvaajat
(Myyntiluvan haltijan toimittama materiaali).

KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 10a. Kokonaiselossaoloajan Kaplan-Meier-kuvaaja myyntiluvan haltijan
toteuttamasta epasuorasta vertailusta, kun glofitamabia verrataan BR:&an.

KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 10b. Kaplan-Meier-kuvaaja elossaoloajasta ennen taudin etenemistd myyntiluvan
haltijan toteuttamasta epésuorasta vertailusta, kun glofitamabia verrataan BR:aan.
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KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 10c. Kokonaiselossaoloajan Kaplan-Meier-kuvaaja myyntiluvan haltijan
toteuttamasta epasuorasta vertailusta, kun glofitamabia verrataan Yescartaan.

KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 10d. Kaplan-Meier-kuvaaja elossaoloajasta ennen taudin etenemistd myyntiluvan
haltijan toteuttamassa epasuorassa vertailussa, kun glofitamabia verrataan Yescartaan.
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KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 10e. Kokonaiselossaoloajan Kaplan-Meier-kuvaaja myyntiluvan haltijan
toteuttamasta epasuorasta vertailusta, kun glofitamabia verrataan Kymriah-hoitoon.

KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 10f. Kaplan-Meier-kuvaaja elossaoloajasta ennen taudin etenemistd myyntiluvan
haltijan toteuttamasta epasuorasta vertailusta, kun glofitamabia verrataan Kymriah-hoitoon.
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KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 10g. Kokonaiselossaoloajan Kaplan-Meier-kuvaaja myyntiluvan haltijan
toteuttamasta IPTW-painotetusta PSA:sta glofitamabin ja Pola-BR:n valilla.

KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 10h. Kaplan-Meier-kuvaaja elossaoloajasta ennen taudin etenemistd myyntiluvan
haltijan toteuttamasta IPTW-painotetusta PSA:sta glofitamabin ja Pola-BR:n valilla.
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KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 10i. Kokonaiselossaoloajan Kaplan-Meier-kuvaaja myyntiluvan haltijan
toteuttamasta painottamattomasta PSA:ta glofitamabin ja Pola-BR:n valilla

KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 10j. Kaplan-Meier-kuvaaja elossaoloajasta ennen taudin etenemista myyntiluvan
haltijan toteuttamasta painottamattomasta PSA:sta glofitamabin ja Pola-BR:n valilla.
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Liite 11. NP30179-tutkimuksen D3- ja turvallisuuskohorteissa ilmenneet haittatapahtumat.

Liitetaulukko 11a. Yleisimmat haittatapahtumat NP30179-tutkimuksessa, joita ilmeni
vahintédan 10 %:lla potilaista (tiedonkeruu katkaistu 15.6.2022) (3, taulukko 41).

Vaikeusaste 1-5 Vaikeusaste 1-5
Immuunijarjestelman hairiot
Sytokiinioireyhtyma 78 (72.9) 103 (66.9)
Veren ja imunestejarjestelman hairiot
:IZ:E[LOnpuinnIZ/utroﬁiIien maara 39(364) 55 (35.7)
Anemia 32 (29.9) 47 (30.5)
;—Ir;)r:?::j's/\tlzrsi(::t:zleiden maara 23 (219 33214
Ruuansulatuskanavan héiriot
Ripuli 13 (12.1) 20 (13.0)
Ummetus 11 (10.3) 21 (13.6)
Pahoinvointi 11 (10.3) 16 (10.4)
Vatsakipu 9(8.4) 13 (8.4)
Yleisoireet ja antopaikkaan liittyvat haitat
Kuume 18 (16.8) 25 (16.2)
Uupumus 12 (11.2) 18 (11.7)
Astenia 8 (7.5) 13 (8.4)
Aineenvaihdunta- ja ravitsemushairiot
Hypofosfatemia 17 (15.9) 27 (17.5)
Hypomagnesemia 17 (15.9) 22 (14.3)
Hypokalsemia 12 (11.2) 19 (12.3)
Hypokalemia 9 (8.4) 17 (11.0)
Tutkimukset
Alanine aminotransferase increased 7 (6.5) 13 (8.4)
Gamma-glutamyltransferase 7 (6.5) 10 (6.5)
Aspartate aminotransferase 7 (6.5) 12 (7.8)
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Blood alkaline phosphatase 6 (5.6) 13 (8.4)

Hermoston hairiot

Paansarky 11 (10.3) 15 (9.7)
Huimaus 2(1.9) 8(5.2)
Tuki- ja liikuntaelimiston ja sidekudosten

hairict

Selkakipu 10 (9.3) 16 (10.4)

Hyvanlaatuiset, pahanlaatuiset ja
maarittelemattémat kasvaimet (ml. kystat ja

polyypit)
Tumor flare 13 (12,1) 17 (11,0)

Hengityselimiin, rintakehaén ja valikarsinaan
liittyvat hairiot
Yska 3(2.8) 6 (3.9)

Haittatapahtuman vaikeusaste: 1 = lieva, 2 = kohtalainen, 3 = vaikea, 4 = henkeé& uhkaava, 5 = kuoleman
aiheuttava haittatapahtuma.

Liitetaulukko 11b. Yleisimmat vaikeusasteen 3—4 haittatapahtumat NP30179-
tutkimuksessa, joita ilmeni vahintdan 5 %:lla potilaista (tiedonkeruu katkaistu 15.6.2022) (3,
taulukko 43)

Mik& tahansa 3-4 vaikeusasteen haittatapahtuma 64 (59,3) 89 (57,8)
Veren ja imunestejarjestelman hairiot 37 (34.3) 54 (35.1)
Neutropenia 28 (25.9) 39 (25.3)
Anemia 9(8.3) 12 (7.8)
Trombosytopenia 7 (6.5) 10 (6.5)
Infektiot ja loistartunnat P 12 (11.1) 18 (11.7)
Aineenvaihdunta- ja ravitsemushairiot ° 10 (9.3) 17 (11.0)
Hypofosfatemia 4 (3.7)¢ 9 (5.8)

Immuunijarjestelméan hairiot 5 (4.6) 6 (3.9)

Sytokiinioireyhtymac 5 (4.6) 6 (3.9)

Tutkimukset 12 (11.1) 18 (11.7)

a Patients with R/R DLBCL (includes DLBCL NOS, trFL, PMBCL, HGBCL) with = 2 prior lines of systemic therapy
treated with glofitamab 2.5/10/30mg.

b No PTs with = 5 incidence.

¢ Indicates SOCss and PTs that occur with <5% frequency, which are included in the table for completeness.
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Liite 12. Kirjallisuushaku, meneillaan olevat tutkimukset.

Kirjallisuushaun tarkoituksena oli tunnistaa meneillaan olevia faasin I1-1V tutkimuksia, joista
ei ole vield julkaistu tuloksia, ja jotka kasittelevat glofitamabi-hoitoa uusiutuneen tai hoitoon
reagoimattoman diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman hoidossa. Edellytyksena oli, etta
tutkimus on jo kaynnistynyt eli potilaiden rekrytointi on meneilldan tai se on jo paattynyt.

Haku tehtiin Clinical Trials -tietokantaan 7.12.2023. Hakutermit: Glofitamab | DLBCL - Diffuse
Large B Cell Lymphoma | Phase 2, 3, 4.

Hakutuloksia 168ytyi 9 kappaletta, joista lahempéén tarkasteluun otettiin 8 tutkimusta, ja 1
tutkimus hylattiin seuraavin perustein:

e Tutkimuksessa ei ollut viela aloitettu potilaiden rekrytointia (n = 1): NCT06050694

NCT04889716

NCT04914741

NCT05896163

Patients with history
of relapsed or
refractory (R/R)
diffuse large B-cell
lymphoma who
have relapsed after
or failed to respond
to at least two prior
standard systemic
treatment (CAR-T)

Younger patients
with higher-risk
Diffuse Large B-cell
Lymphoma
(DLBCL) or High
Grade B-Cell
Lymphoma
(HGBCL)

Patients with R/R
DLBCL who have
received at least

Drug:

mosunetuzumab

Drug: glofitamab 42
Drug:

obinutuzumab

Drug: Rituximab
Drug:
Cyclophosphamid
e

Drug: Doxorubicin
Drug: Vincristine
Drug:
Prednisolone
Drug: Glofitamab
Drug:
Polatuzumab
vedotin

Drug:
maplirpacept (PF- 70
07901801)

90

Complete
metabolic
response (CMR)
rate

Non-hematologic
dose limiting
toxicity (DLT)
associated with
early
administration of
Mosunetuzumab

Non-hematologic
DLT associated
with early
administration of
glofitimab

31.12.2024

Hematologic
DLT associated
with early
administration of
Mosunetuzumab
and glofitimab

TRAEs

The Relative
Dose Intensity
(RDI) of the
chemotherapy
backbone

Early
chemotherapy
discontinuation
rate

01/2024

Dose limiting

toxicities (DLT) | 02932027


https://clinicaltrials.gov/study/NCT04889716?cond=DLBCL%20-%20Diffuse%20Large%20B%20Cell%20Lymphoma&intr=Glofitamab&aggFilters=phase:2%203%204&rank=2
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04914741?cond=DLBCL%20-%20Diffuse%20Large%20B%20Cell%20Lymphoma&intr=Glofitamab&aggFilters=phase:2%203%204&rank=3
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05896163?cond=DLBCL%20-%20Diffuse%20Large%20B%20Cell%20Lymphoma&intr=Glofitamab&aggFilters=phase:2%203%204&rank=4
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NCT05335018

NCT04408638

NCT05800366

NCT04703686

NCT04980222

one first line of
treatment for NHL
and not eligible for
or unwilling to
undergo high dose
chemotherapy and
subsequent stem
cell transplant
and/or is unable to
receive approved
CAR-T-cell therapy

Patients With R/R
Diffuse Large B Cell
Lymphoma
(DLBCL)

Patients With R/R
Diffuse Large B-Cell
Lymphoma
(DLBCL)

Patients with
previously untreated
high-risk diffuse
large B-cell
lymphoma (DLBCL)

Patients with R/R
DLBCL (cohort 1)
and ludisease after
anti-CD19 CAR T-
cells therapy

Circulating Tumor
(ct) DNA High-Risk
Patients with
Untreated Diffuse
Large B-Cell
Lymphoma
(DLBCL)

Drug:
Drug:

Glofitamab

Obinutuzumab

Drug:

Glofitamab,

Poseltinib, 76
Lenalidomide

Drug:

Obinutuzumab

Drug:
Drug:
Drug:
Drug:

Glofitamab
Rituxumab
Tocilizumab

Gemcitabine

Drug:

Drug:
Drug:

Oxaliplatin
Glofitamab

40

Polatuzumab

Drug:

Drug:

Rituximab

Obinutuzumab

Drug:

67
RO7082859

(glofitamab)

Drug:
Drug:
Drug:
Drug:
Drug:
Drug:
Drug:

Glofitamab
Tocilizumab
Doxorubicin
Vincristine
Prednisone 40
Rituximab

Cyclophosphamid

e
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e  Objective
Response (OR)

Overall Response
Rate (ORR)

Overall survival (OS),
defined as the time
from randomization
to date of death from
any cause

Complete Response
(CR) Rate

(ON

End of Treatment
Complete Response
(EOT CR) Rate

30.11.2025

15.04.2025

15.09.2026

10.01.2023

01.06.2025


https://clinicaltrials.gov/study/NCT05335018?cond=DLBCL%20-%20Diffuse%20Large%20B%20Cell%20Lymphoma&intr=Glofitamab&aggFilters=phase:2%203%204&rank=5
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04408638?cond=DLBCL%20-%20Diffuse%20Large%20B%20Cell%20Lymphoma&intr=Glofitamab&aggFilters=phase:2%203%204&rank=6
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05800366?cond=DLBCL%20-%20Diffuse%20Large%20B%20Cell%20Lymphoma&intr=Glofitamab&aggFilters=phase:2%203%204&rank=7
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04703686?cond=DLBCL%20-%20Diffuse%20Large%20B%20Cell%20Lymphoma&intr=Glofitamab&aggFilters=phase:2%203%204&rank=8
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04980222?cond=DLBCL%20-%20Diffuse%20Large%20B%20Cell%20Lymphoma&intr=Glofitamab&aggFilters=phase:2%203%204&rank=9

Fimea

Liite 13. Myyntiluvan haltijan toteuttaman kustannusvaikuttavuusanalyysin
terveysvaikutusten ekstrapolointiin (OS) liittyvét painotetut tulokset.

KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 13a. Glofitamabi-hoidon kokonaiselossaoloaikaa (OS) kuvaavat Kaplan-Meier- ja
ekstrapolaatiokayrat tutkimuksen hoitoaiepopulaatiolle (ITT-populaatio).

Liitetaulukko 13b. Glofitamabi-hoidon OS-kayrien AIC- ja BIC-arvot.

_ AIC (rank) BIC (rank

Exponential [ ] ]
Weibull I [ ]
Log-normal I [ ]
Gen Gamma [ [ ]

Log-logistic [ ]

Gompertz I I
Gamma I I

AIC: Akaike Information Criterion; BIC: Bayesian Information Criterion
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KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 13c. BR-hoidon kokonaiselossaoloaikaa (OS) kuvaavat Kaplan-Meier- ja
ekstrapolaatiokayrat tutkimuksen hoitoaiepopulaatiolle (ITT-populaatio).

Liitetaulukko 13d. BR-hoidon OS-kéayrien AIC- ja BIC-arvot.

_ ALC (rank) BIC (rank

Exponential [ ] ]
Weibull [ ] ]
Log-normal I [ ]
Gen Gamma [ ] ]
Log-logistic [ I
Gompertz I I
Gamma _ _

AIC: Akaike Information Criterion; BIC: Bayesian Information Criterion
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KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 13e. Pola-BR-hoidon kokonaiselossaoloaikaa (OS) kuvaavat Kaplan-Meier- ja
ekstrapolaatiokayrat tutkimuksen hoitoaiepopulaatiolle (ITT-populaatio).

Liitetaulukko 13f. Pola-BR-hoidon OS-kayrien AIC- ja BIC-arvot.

_ ALC (rank) BIC (rank

Exponential [ ] ]
Weibull [ ] [ ]
Log-normal I [ ]
Gen Gamma [ ] [ ]
Log-logistic [ ]
Gompertz I I
Gamma _ _

AIC: Akaike Information Criterion; BIC: Bayesian Information Criterion
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KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 13g. Skenaarioanalyysissa kaytetyt Yescarta-hoidon kokonaiselossaoloaikaa
(OS) kuvaavat Kaplan-Meier- ja ekstrapolaatiokayrat tutkimuksen hoitoaiepopulaatiolle (ITT-
populaatio).

Liitetaulukko 13h. Yescarta-hoidon OS-kayrien AIC- ja BIC-arvot.

_ AL (rank) BIC (rank

Exponential I [ ]
Weibull I I
Log-normal [ ] ]
Gen Gamma I [ ]
Log-logistic [ ] [ ]

Gompertz I [
Gamma I I

AIC: Akaike Information Criterion; BIC: Bayesian Information Criterion
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KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 13i. Skenaarioanalyysissa kaytetyt Kymriah-hoidon kokonaiselossaoloaikaa (OS)
kuvaavat Kaplan-Meier- ja ekstrapolaatiokayrat tutkimuksen hoitoaiepopulaatiolle (ITT-
populaatio).

Liitetaulukko 13j. Kymriah-hoidon OS-kayrien AIC- ja BIC-arvot.

_ ALC (rank) BIC (rank

Exponential [ [
Weibull [ ] ]
Log-normal [ ] [
Gen Gamma [ ] [ ]
Log-logistic [ I
Gompertz I I
Gamma I I

AIC: Akaike Information Criterion; BIC: Bayesian Information Criterion
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Liite 14. Myyntiluvan haltijan toteuttaman kustannusvaikuttavuusanalyysin
terveysvaikutusten ekstrapolointiin (PFS) liittyvat tulokset.

KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 14a. Glofitamabi-hoidon PFS-aikaa kuvaavat Kaplan-Meier- ja
ekstrapolaatiokayrat tutkimuksen hoitoaiepopulaatiolle (ITT-populaatio).

Liitetaulukko 14b. Glofitamabi-hoidon PFS-kéayrien AIC- ja BIC-arvot.

_ AIC (rank) BIC (rank

Exponential [ ] [ ]
Weibull [ ] [
Log-normal [ ] [
Gen Gamma [ ] [ ]
Log-logistic [ ]
Gompertz I I
Gamma I I

AIC: Akaike Information Criterion; BIC: Bayesian Information Criterion
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KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 14c. BR-hoidon PFS-aikaa kuvaavat Kaplan-Meier- ja ekstrapolaatiokayrat
tutkimuksen hoitoaiepopulaatiolle (ITT-populaatio).

Liitetaulukko 14d. BR-hoidon PFS-kayrien AIC- ja BIC-arvot.

_ ALC (rank) BIC (rank

Exponential [ ] [ ]
Weibull [ ] [ ]
Log-normal [ ] [
Gen Gamma [ ] [ ]
Log-logistic [ ]
Gompertz I I
Gamma _ _

AIC: Akaike Information Criterion; BIC: Bayesian Information Criterion
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KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 14e. Pola-BR-hoidon PFS-aikaa kuvaavat Kaplan-Meier- ja ekstrapolaatiokayréat
tutkimuksen hoitoaiepopulaatiolle (ITT-populaatio).

Liitetaulukko 14f. Pola-BR-hoidon PFS-kayrien AIC- ja BIC-arvot.

Exponential
Weibull
Log-normal
Gen Gamma
Log-logistic
Gompertz

Gamma

AIC (rank)

BIC (rank)

AIC: Akaike Information Criterion; BIC: Bayesian Information Criterion
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KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 14g. Skenaarioanalyysissa kaytetyt Yescarta-hoidon PFS-aikaa kuvaavat Kaplan-
Meier- ja ekstrapolaatiokayrat tutkimuksen hoitoaiepopulaatiolle (ITT-populaatio).

Liitetaulukko 14h. Yescarta-hoidon PFS-kayrien AIC- ja BIC-arvot.

_ ALC (rank) BIC (rank

Exponential [ ] [ ]

Weibull [ ] [ ]
Log-normal [ ] [
Gen Gamma [ ] [ ]
Log-logistic [ ]
Gompertz I I
Gamma _ _

AIC: Akaike Information Criterion; BIC: Bayesian Information Criterion
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KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 14i. Skenaarioanalyysissa kaytetyt Kymriah-hoidon PFS-aikaa kuvaavat Kaplan-
Meier- ja ekstrapolaatiokayrat tutkimuksen hoitoaiepopulaatiolle (ITT-populaatio).

Liitetaulukko 14j. Kymriah-hoidon PFS-kayrien AIC- ja BIC-arvot.

_ ALC (rank) BIC (rank

Exponential [ ] [ ]
Weibull [ ] [ ]
Log-normal [ ] [
Gen Gamma [ ] [ ]
Log-logistic [ ]
Gompertz I I
Gamma _ _

AIC: Akaike Information Criterion; BIC: Bayesian Information Criterion
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Liite 15. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysissa kaytettyja laake- ja

annostelukustannuksia.

Liitetaulukko 15a. Ladkkeiden hankintakustannukset Suomen Apteekkariliiton hinnaston
mukaan 15.8.2023 verottomina tukkuhintoina tai verottomina vahittaismyyntihintoina.

Glofitamab
Glofitamab
Rituximab (small)
Rituximab (large)

Polatuzumab
vedotin (small)

Polatuzumab
vedotin (large)

Bendamustine
(small)

Bendamustine
(large)

Kymriah

Fludarabine
phoshphate

Yescarta
Cyclophosphamide
Cyclophosphamide
Doxorubicin
Doxorubicin
Doxorubicin
Vincristine

Prednisolone

Obinituzumab

Gemcitabine

Gemcitabine
Oxalilplatin
Oxalilplatin

1
1
2
1

1

L e N

100

10
100
500

30

140

25

100

50

500
1000
10

50
200

20

1000

200

1000
50
100

102

774,00
3 096,00
394,75
986,87

2014,29

9 400,00

39,00

156,00
320 000,00
297,00

327 000,00
33,00
17,93

3,88
8,10
425,52
28,80

14,60
3831,79
13,60

16,66
16,13
32,35

Roche Oy, list price of Columvi
Roche Oy, list price of Columvi
Rixathon 100 mg
Rixathon 500 mg

Polivy

Polivy

Bendamustine Medac 25 mg

Bendamustine Medac 100 mg
Kymriah
Fludarabin Edewe 5 x 2ml

Yescarta

Sendoxan 500 mg
Sendoxan 1000 mg Orifarm
Doxorubicin accord
Doxorubicin accord
Zolsketil/Caelyx

Oncovin

Prednisolon 20 mg 100 thl, retail
price excl. VAT

Gazyvaro

Gemcitabin Sandoz
40mg/ml 5x200mg/5ml

Gemcitabin Accord 100mg/ml 10 ml
Oxaliplatin Accord 10ml
Oxaliplatin Accod 20 ml
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Liitetaulukko 15b. Ladkkeen annostelu ja annosteluaikataulu.

Gazyva pre-

treatment (1000 Glofitamaba fixed 1 000.00 1.00
mg)
Glofitamab 2.5 mg Glofitamaba fixed 2.50 1.00
Glofitamab 10 mg Glofitamaba fixed 10.00 1.00
Glofitamab 30 mg Glofitamaba fixed 30.00 0.33
Rituximab Pola-BR/BR2;> mg/m? 37500~ VaresfromoOsSto
Bendamustine Pola-BR/BR2 mg/m? 90.00 2.00
PolatL_unmab Pola-BRa mg/kg 1.80 0.33
vedotin
Yescarta Yescartaa fixed 1.00 1.00
Kymriah Kymriaha fixed 1.00 1.00
. Pre-medication: 2
Cyclophosphamide Yescarta mg/m 500.00 3.00
. Pre-medication: )
Cyclophosphamide Kymriaha mg/m 250.00 3.00
Fludarabine Pre-medication: mg/m? 30.00 3.00
phosphate Yescartaa
Fludarabine Pre-medication: mg/m?2
phosphate Kymriaha 25.00 3.00
Cyclophosphamide R-CHOP/ R-CVP¢ mg/m?2 750.00 0.33
Doxorubicin R-CHOP¢ mg/m?2 50.00 0.33
Vincristine R-CHOP/ R-CVP¢ mg/m?2 1.40 0.33
Prednisolone R-CHOP/ R-CVPc¢ fixed 100.00 5
Gemcitabine R-GEMOXd mg/m?2 1 000.00 0.50
Oxalilplatin R-GEMOXd mg/m2 100.00 0.50

a SmPC of the product; b Hong et al. (2018) (14); ¢ R-CHOP dose in Tilly et al. 2022 (30).; d Shen et al. 2018
(29); e BR: 375mg/m2 every 21 days; POLA+BR: 375 mg/m2 on Day 1 of each cycle; R-GEMOX: 375 mg/m2 on

Day 1 every 14 days

BR, bendamustine plus rituximab; CHOP, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone; CVP,
cyclophosphamide, vincristine, prednisone; GEMOX, gemcitabine/oxiplatin; Pola, polatuzumab vedotin; R,

rituximab.
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Liite 16. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysissa kaytettyja terveydenhuollon
resurssien kustannuksia.

Liitetaulukko 16a. Terveydenhuollon resurssien kayttd ja kustannukset myyntiluvan haltijan
mallissa.

Health care
professionals and
hospital resource

use

Oncologist (visit) 0.31 0.08 0.23 159.00 (31)
Radiologist (visit) 0.08 0.08 0.022 69.00 (31)
Nurse (visit) 0.31 0.00 0.23 159.00 (32)
CT scan 0.08 0.00 0.00 1 055.00 (32)
Inpatient day 0.35 0.00 0.12 845.00 (31)
Treatment follow-

up

Full blood counts 0.31 0.08 0.06 61.32 (33)¢
Blood count 0.23 0.00 0.05° 2.68 (33)
Liver function 0.31 0.08 0.06 0.89 (34)°
Renal function 0.31 0.08 0.06 ° 2.68 (33)¢

PFS: progression-free survival; PPS: post-progressed survival; CT: computerized tomography; Tx: treatment;
LDH: lactate dehydrogenase.

a 4-5 times only for patients who receive treatment in PPS state (20 % patients); ® estimated only for patients who
receive treatment in PPS state (20 % patients); ¢ Cost from 2017 inflated to year 2023 price level using index for
public expenditure on municipal health services.

Liitetaulukko 16b. Edenneen taudin kertaluontoiset kustannukset (Myyntiluvan haltijan
toimittama materiaali)

(32, 1272 PT-EKG)

MRI 364 2 (32, WX1CG)
PET-CT 1055 20 32)
tI?_one marrow 99 15 31)
iopsy
Tumor biopsy 320 20 (31)

ERG: Electroretinogram; MUGA: multigated acquisition; MRI: magnetic resonance imaging; PET-CT: Positron
Emissions Tomography — Computerized Tomography.
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Liite 17. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysissa huomioimat
haittatapahtumat seka niiden kustannukset (Myyntiluvan haltijan toimittama materiaali).

Anemia

Sytokiinioireyhtyma

Aivokuume

Hypofosfatemia

Alhainen
verenpaine

Febriili neutropenia

Leukopenia

Lymphopenia

Alentunut
lymfosyyttien maara

Alentunut
neutrofiilien maara

Neutropenia

Alentunut
verihiutaleiden
maara

Kuume

Trombosytopenia

Alentunut
valkosolujen maara

Glofi-
tama-
bi®

5

11

49

0

BR®

19

11

40

34

0

Pola-
BRd

20

16

12

12

22

101

42

17

Kym-
riah ©

17

26

15

21

13

17

Yes-
carta f

43

13

21

14

31

79

14

38

29

286

10511

10291

7 025

282

4063

287

287

287

287

287

287

285

287

287

(35, 9160); Clinical
expert interview 2023

(36) (31, 2532005)

2 doses tosilizumab:
Assumed to be as in
NP30179. Tosilizumab
costs based on AFP
prices 15.8.2023.

(35, 020A); Clinical
expert interview 2021

(35, 300); Clinical expert
interview 2023

(35, 9050); Clinical
expert interview 2023

(35, 399); Clinical expert
interview 2023

(35, 9160); Clinical
expert interview 2023

(35); Clinical expert
interview 2023

(35, 9160); Clinical
expert interview 2023

(35, 9160); Clinical
expert interview 2023

(35, 9160); Clinical
expert interview 2023

(35, 9160); Clinical
expert interview 2023

(35, 420); Clinical expert
interview 2023

(35, 9160); Clinical
expert interview 2023

(35, 9160); Clinical
expert interview 2023

a Health care price index of public expenditure; ® NP30179; € Hong et al. 2018 (14); ¢ GO29365 (15); ¢ Neelapu et
al. 2017 (16); f Schuster et al. 2021(37)
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Liite 18. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallin perusanalyysin
diskonttaamattomat tulokset (diskonttokorko 0 %).

QALY QALY €/QALY
Glofitamabia 8.07 5.54 91137 - - - -
BR 3.42 2.33 34 496 4.65 3.21 56 640 17 648
Pola-BR 6.94 473 79723 1.26 0.89 12 587 14 122

ICER: inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (incremental cost-effectiveness ratio); LY: elinvuosi (life
year); QALY: laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year); BR: bendamustiini-rituksimabi; Pola-BR:
polatutsumabivedotiini + bendamustiini-rituksimabi

a Glofitamabin tiedot perustuvat glofitamabi-hoidon ja BR-hoidon vertailuun
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Liite 19. Myyntiluvan haltijan probabilistisen herkkyysanalyysin tulokset (Myyntiluvan haltijan
toimittama materiaali).

Pairwise Cost Effectiveness Acceptability Curve (CEAC)
= = WTP used = Glofit (BR) = BR Pola-BR e Glofit (Pola-BR)

140
510

100 = = = = o
~

0,90 A \

0,80 A
0,70 4
0,60 A
0,50 A
0,40 A
0,30 A

Probability of being cost effective

-20000 70000 100|000

Willingness to pay (£/QALY gained)

Liitekuvio 19a. Myyntiluvan haltijan probabilistisen herkkyysanalyysin tulokset esitettyna
kustannusvaikuttavuuden hyvaksyttavyystasolla.

Cost Effectiveness Plane

120906

. ele
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.
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25500

QALYs

Liitekuvio 19b. Myyntiluvan haltijan probabilistisen herkkyysanalyysin tuloksia (glofitamabi,
BR, Pola-BR)
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Incremental Cost Effectiveness Plane

76060
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Incremental QALY

Liitekuvio 19c. Myyntiluvan haltijan probabilistisen herkkyysanalyysin tuloksia esitettyna
inkrementaalisen kustannusvaikuttavuuden suhteen (glofitamabi vs BR, glofitamabi vs. Pola-
BR)
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Liite 20. Myyntiluvan haltijan yksisuuntaisen herkkyysanalyysin tuloksia

QoL ad]. factor for excess comorbidities in LTS [0;0,5]

Average age [50,5506493506494;75,825974025974]

Glofitamab, 30 me, 31d cycle onwards € [7430,4;11145,6]

Long-term remission costs and utilities years [1,6:2.4]

Long-term remission general popmort years [1,6:2,4]

Gazyva pre-treatment (Gpt) € [3065,432;,4598,148]

cost on PPS [162,078918B03666;190,503554783912]

cost on PFS {on-trt) [453 326548405644,540,768163645317)

utilty on PD [0,621887378750805,0,654244572470821]

utility en PFS (ofF-irt) [0,734650762624399;0,766309956763941]

Univariate Sensitivity Analysis

Lower value

I veper value

5000 10000 15000 20 000 25000 30000 35000

Cost per QALY

Liitekuvio 20a. Tornado-diagrammi yksittaisten parametrien vaikutuksesta ICER-
arvoon(€/QALY), kun verrataan glofitamabi-hoitoa BR-hoitoon.

Glofitamab, 30 mg, 3rd cycle onwards € [7430,4;11145,6]

Polatuzumab vedotin € [7694,40384415585;11541,6057662338]

Qo adj. factor for excess comorbidities in LTS (0;0,5]

Average age [50,5506493506494;75,825974025974]

Gazyva pre-treatment (Gpt) € [3065,432;4598,148]

1,624

ission general pop mort years [1,6;2,4]

cost on PFS (on-trt) [459,326548405644;540,768163648317]

€222,

Monitoring costs for pts with Grade 22 CRS € [676;1014]

Liitekuvio 20b. Tornado-diagrammi yksittéisten parametrien vaikutuksesta ICER-arvoon

Univariate Sensitivity Analysis

5000 10000 15000 20000 25000 30000 35000

Cost per QALY

(€/QALY), kun verrataan glofitamabi-hoitoa Pola-BR-hoitoon.
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Liite 21. Myyntiluvan haltijan skenaarioanalyysien tulokset, jotka poikkeavat + 10 %
perusanalyysin ICER-tuloksesta.

Perusanalyysi (BR) 24 306
Discount rates: C: 5% E: 5% 29 005
Time horizon: 5 years 75 835
Time horizon: 10 years 43 439
Time horizon: 20 years 28 770

Extrapolation of OS - glofitamab

KM with Exponential tail 29 256
KM with Weibull tail 27 285
KM with Gamma tail 27 728

Extrapolation of PFS - glofitamab

Exponential 27 285
Gompertz 21 652
KM with Log-normal tail 21751
KM with Gen Gamma tail 20 627
KM with Log-logistic tail 21724
KM with Gompertz tail 20 139
KM with Bayesian Average 20 662
Costs

Post prog. tx costs based on clinical expert estimates 21 866
Perusanalyysi (Pola-BR) 20 484
Assumptions

Discount rates: C: 0% E: 0% 14 122
Discount rates: C: 5% E: 5% 25 220
Time horizon: 5 years 84 353
Time horizon: 10 years 40 940
Time horizon: 20 years 24 422

Excess background mortality risk — data source
Howlader 2017 22 880
Extrapolation of OS - glofitamab

Exponential 27961
Log-logistic 22 861
KM with Exponential tail 74 568
KM with Weibull tail 32996
KM with Log-normal tail 25950
KM with Gen Gamma tail 24 204

110



Fimea

KM with Log-logistic tail 27 859
KM with Gamma tail 37 144
KM with Bayesian Average 24 285

Extrapolation of PFS - glofitamab

Exponential 35681
Gen Gamma 14 207
Log-logistic 23441
Gompertz 14 697
Gamma 22 888
KM with Exponential tail 26 734
KM with Log-normal tail 15 499
KM with Gen Gamma tail 12 500
KM with Log-logistic tail 15 358
KM with Gompertz tail 11 044
Bayesian Average 16 242
KM with Bayesian Average 13 349

Extrapolation of OS - Pola-BR

Exponential 31282
Weibull 28 245
Log-logistic 17 788
Gamma 32816
KM with Exponential tail 16 093
KM with Weibull tail 16 593
KM with Log-normal tail 16 513
KM with Gen Gamma tail 17 275
KM with Log-logistic tail 16 254
KM with Gompertz tail 17 212
KM with Gamma tail 16 410
KM with Bayesian Average 16 815

Extrapolation of PFS - Pola-BR

Exponential 25 327
Weibull 27 870
Gen Gamma 25089
Log-logistic 15973
Gamma 29 704
KM with Exponential tail 14 206
KM with Weibull tail 17 965
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KM with Gen Gamma tail 22982
KM with Gamma tail 16 963
Bayesian Average 23 360
KM with Bayesian Average 14 206
Costs

Post prog. tx costs based on clinical expert estimates 13 805
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Liite 22. Myyntiluvan haltijan esittamat glofitamabin hinnan skenaarioalennukset ja niiden
vaikutus ICER-arvoihin.

30000

25000

[t
o
o
8

ICER (EUR/QALY)
&
]
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10000

5000

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Discount on the list price of glofitamab

Liitekuvio 22a. Glofitamabi-hoidon ICER-verrattuna BR-hoitoon
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30 000
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50 000
60 000

70000 . — .
Discount on the list price of glofitamab

Liitekuvio 22b. Glofitamabi-hoidon ICER-verrattuna Pola-BR-hoitoon
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Liite 23. Fimean yksisuuntaisen herkkyysanalyysin tuloksia

Univariate Sensitivity Analysis

lofitamab, 50 mg, 3rd cycle onwards € [7430,4;11145,6]
utiity an PFS (off 4] [0,7347 8575786213 0, 766969162537 745]
Gazyia pre-trestment (Gpt] € [3065,32,4525,143]

cost on PP [160,776722008047;191 9 8966772597 5] b

Il uoper value
uteyon po [o,62072 7382817573 0 325258 esz03248]
coston pes ot [ese 1 58113.448025;535, 5160008324 708]
Administration cost (15t cycle) € [678;1014]
Bendamusting € [222 eassasasesas;azz smanimaatezs)

Menitaring casts for pis with Grad 22 CRs € [578;101¢]

utilcy on PFs (on-trt) [0,7191 2143338521 70,7381582 78286 278]

35000 37000 39000 21000 3000 as000 7000 3000 51000 53000 5000

Costper QALY

Liitekuvio 23a. Tornado-diagrammi yksittaisten parametrien vaikutuksesta ICER-
arvoon(€/QALY), kun verrataan glofitamabi-hoitoa BR-hoitoon

Univariate Sensitivity Analysis

Glofitamab, 20 mg, 3rd cycle onwards € [7430,4;11145,6]
olstuzumat vedtin € [7656 40354415585,1 541, 6057862558]
Gatyrs pre-ressmen: (apr] € [2063,632,4558,108]
iy on P (off-t7t) [0,73447 8575796213 10,7669691 62537 7451 Lower value
Il vpper value

cost on FPS [160,776 722408047191 9 89657 725875]

o5t on PP (N3] [456,1 58113 445025;539, 516009824 703]

22,

Menitoring costs for pis with Grade 22 CAs € [578;1014]

wtility on PD [0,62072 73828 17573065 25258 45203 148]

averags 3ge [30,35064835 05494 75,2557025874]

(] 5000 10000 15,000 20000 25000 0000 33000 40000 15000

cost per Ly

Liitekuvio 23b. Tornado-diagrammi yksittaisten parametrien vaikutuksesta ICER-
arvoon(€/QALY), kun verrataan glofitamabi-hoitoa Pola-BR-hoitoon

Univariate Sensitivity Analysis

Glofitamab, 30 mg, 3rd cycle onwards € [7430,4;11145,5]
utilty on BFS {off-trt) [0,73447 8575706213 ,75,69581 62537 745]
Gazyua pre-trestment (Gpt] & [3055,432;4398, 145]

o5t on PP [160,776722008047;191 959667 725575] -

Il vrrer value

utilty on PO [0,62072 7382817573 0,65 2525845203 149]
0t on PFS (an41t] [£55,158113 44502 5,539, 516009624 708]

Administration cost (15t cycle] € [575;1024]

[222,

Monitoring costs for pts with Grade 22 CRs € [676;1016]

utiliy on RS (on-it) [0,719121¢33 385217,0,73 8159278405 278]

35 000 57000 38000 41000 3000 45000 47000 23 000 51000 53 000 55000

Cost per QALY

Liitekuvio 23c. Tornado-diagrammi yksittaisten parametrien vaikutuksesta ICER-
arvoon(€/QALY), kun verrataan glofitamabi-hoitoa Kymriah-hoitoon
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Univariate Sensitivity Analysis

Glofitamab, 30 mg, 3rd cycle onwards € [7430,4;11125,6]
utility on BFS (off-rt) [0,73447 85757 96213 0, 7668681 62537 745]
Gazyva pre-treatment (Gpt) € [3065,432,4598, 148]

cost on PP [160,776722408007; 192 989887 7257 Emmee

Il vprer value

wility on £ [0,62072 7582817573 0,65 25258 45203 148]
cast on #FS (on-21] [456:158113 44502 5,539, 516009624 708]

Administration cost (15t cycle) € [67€;101¢]

[222,

Monitoring costs for pes with Grade 22 CRS €[675;1014]

utility on PFS (an-trt) [0,719122433395217,0,73 81592 78406 274]

25000 57000 32000 41000 43 000 a5 000 7000 9000 51000 53000 55000

cost per aty

Liitekuvio 23d. Tornado-diagrammi yksittéisten parametrien vaikutuksesta ICER-
arvoon(€/QALY), kun verrataan glofitamabi-hoitoa Yescarta-hoitoon.
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Liite 24. Fimean skenaarioanalyysit.
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12
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haltijan
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Liite 25. Arvioinnissa mukana olevat laakkeet, niiden annostelu ja ladkekustannukset
hoitosyklia kohden.

Arvioitava hoito

Glofitamabi 2,5mg 774,00 (1. syklin 8. paiva)
10 mg 3 096,00 (1. syklin 15. paiva)
30 mg 9 288,00 (2.-12. syklin 1. paiva)
Obinututsumabi, esi-hoito 1 000 mg 3 831,79 (1. syklin 1. paiva)
Vertailuhoidot
Rituksimabi 375 mg 1 459,80
Polatutsumabi-vedotiini 1,80 mg/kg 9 618,00
Bendamustiini 90,00 mg/m? 278,32
Kymriah 1 320 000,00 (1. sykli)
Yescarta 1 327 000,00 (1. sykli)
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