Roche Oy:n kommentti Fimean 27.2.2024 julkaisemaan arviointiraporttiin koskien
glofitamabi-hoidon hoidollista ja taloudellista arviointia

Roche Oy kiittaa Fimeaa glofitamabi-hoidon arvioinnista hoitoon reagoimattoman tai uusiutuneen
diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman (DLBCL) hoidossa aikuispotilailla, jotka ovat saaneet aiemmin
vahintaan kahta systeemista hoitoa, ja mahdollisuudesta kommentoida arviointiraporttia Palkon
kasittelya varten.

Yhteenveto Roche Oy:n kommenteista:

e Arvioimme Fimean hyvaksymaa arviota vastaavasti, etta glofitamabi olisi hoitovaihtoehto
erityisesti niille potilaille, jotka eivat sovellu CAR-T-hoitoon tai eivat taudin nopean etenemisen
vuoksi ehdi saamaan sita, tai potilaille, joiden tauti on uusiutunut toisen linjan CAR-T-soluhoidon
jalkeen. Glofitamabi tulisi korvaamaan kliinisessa hoitokaytanndssa todennakdisimmin
polatutsumabi-vedotiini-bendamustiini-rituksimabi  (Pola-BR)  -hoidon ja  platinapohjaisen
immunokemoterapian kayttda. Roche arvioi glofitamabin potilasméaaraksi noin 15-20 potilasta
vuosittain.

e FEuroopan ladkevirasto (EMA) on arvioinut, etta hyddyt glofitamabin valittdméstéd saatavuudesta
potilaille ovat suuremmat kuin riskit, jotka otettaisiin odottamalla lisaa tutkimusnayttoa.

e Glofitamabin kayttoaiheessa (kolmannessa ja mychemmissa hoitolinjoissa) ei ole moninaisen
hoitokdaytannon takia realistista, eika eettisesti kestavaa olettaa myyntiluvan perustuvan
satunnaistettuun kontrolloituun tutkimusnayttodn, joka mahdollistaisi suhteellisen tehoeron
arvioinnin tassa pienessa potilasjoukossa.

e Pyydamme aiempiin CAR-T-hoitojen myonteisiin - kayttdonottosuosituksiin  viitaten, etta
HTA-arvioinnin  seuraavassa vaiheessa samaan kayttdaiheeseen kuuluvien valmisteiden
arvioinnissa noudatettaisiin tutkimusnaytosta yhtalaisia paatoksentekokriteereja ja annettaisiin
mahdollisuus neuvotella hallitun kayttoonoton keinoista.

e Madrakestoisella 12 syklin (8,3 kk) glofitamabi-monoterapialla on mahdollista saavuttaa nopeita
ja pitkakestoisia taydellisia vasteita, jotka sadilyvat myos hoidon lopetuksen jalkeen. Vasteita
saavutetaan myos raskaasti hoidetuilla ja aiemmille hoidoille (ml. CAR-T) refraktorista DLBCL:34
sairastavilla potilailla. Paivitetyn analyysin teho- ja turvallisuustulokset vastasivat aiemmissa
aikapisteissa raportoituja tuloksia.

e (lofitamabi-hoito oli hyvin siedettyd, ja haittavaikutuksista johtuvat hoidon lopetukset olivat
harvinaisia. Yleisin glofitamabiin liittyvd haittatapahtuma, sytokiinioireyhtyma, on hyvin
hallittavissa. Glofitamabi-hoito ei vaikuta heikentavasti potilaiden elaméanlaatuun.

e Fimean mukaan Rochen esittamiin epasuoriin vertailuihin sisaltyy merkittavaa tilastollista
epavarmuutta, ja esittaa siksi oman naiivin vertailun. Rochen nakemyksen mukaan naiivi vertailu
sisaltaa merkittavaa epavarmuutta ja lisda epavarmuutta suhteessa kaltaistettuihin vertailuihin,
koska tutkimusten valisia potilasryhmien eroja ei ole huomioitu. Rochen epasuorissa vertailuissa
kaytetyt tutkimukset ja menetelmat ovat perusteltuja, ja ne on hyvaksytty glofitamabin
HTA-arvioinnissa muualla (NICE 2023a).

e Glofitamabi on jo julkisella tukkuhinnalla kustannusvaikuttavaa hoitoa seka Rochen ettd Fimean
kustannusvaikuttavuusanalyysien perusteella, mikali maksuhalukkuuden raja-arvona kaytetaan
30 000 - 50 000 euroa/QALY. Rochen arvioiman hoidon kohdentumisen vuoksi CAR-T-hoidot,



joihin verrattuna  glofitamabi ~ nayttaytyy  kustannuksia ~ sdastavana, nahdaan
kustannusvaikuttavuustarkastelun kannalta toissijaisina vertailuhoitoina. Glofitamabi-hoidon
ollessa maarakestoinen, hoidon kustannukset ja budjettivaikutus ovat hyvin ennakoitavissa. Vaste
hoidolle saadaan nopeasti, mikda mahdollistaa terveydenhuollon resurssien optimaalisen
kohdentamisen potilaiden hoidossa.

e Roche Oy:lla on valmius keskustella kohtuullisesta hoitokustannuksesta ja mahdollisesta hallitun
kayttoonoton sopimuksesta, jolla glofitamabihoito voitaisiin mahdollistaa kayttdaiheen mukaisilla
potilailla Suomessa. Uusien innovatiivisten ladkehoitojen sulkeminen palveluvalikoman
ulkopuolelle vedoten tutkimusnaytdn epavarmuuteen ilman myyntiluvan haltijan mahdollisuutta
neuvotella kohtuullisesta hoitokustannuksesta voi johtaa eparationaaliseen terveydenhuollon
resurssien kayttoon ja merkittavaan terveyshyotyjen menetykseen.

Tutkimusndyton epavarmuus edenneen syovan hoidon myohemmissa tutkimuslinjoissa, joissa
standardihoitoa ei ole

Glofitamabi on pitkdlle edenneen ja huonoennusteisen syopataudin my6haisen linjan hoito, joka
kohdistuu pieneen potilasryhméaan, jossa tarve pysyvia vasteita tarjoaville uusille hoitovaihtoehdoille on
suuri. Glofitamabin kliinista tehoa ja turvallisuutta uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman DLBCL:n
hoidossa aikuispotilailla, joita oli aiemmin hoidettu vahintaan kahdella systeemisella hoidolla, tutkittiin
faasin I/l avoimessa ja yksihaaraisessa NP30179-tutkimuksessa. Euroopan komissio on mydntéanyt
valmisteelle ehdollisen myyntiluvan. Fimea on kommentoinut arviointiraportissaan myyntiluvan
perusteena olevan yksihaaraisen tutkimuksen toteutusta ja satunnaistetun vertailuasetelman
puuttumista tutkimuksessa.

Euroopan l&&kevirasto (EMA) voi myontaa ehdollisen myyntiluvan Columvin kaltaiselle hoidolle, joka
vastaa olemassa olevaan ladketieteellisen tarpeeseen. Myontaessaan ehdollisen myyntiluvan EMA on
arvioinut, etta hyddyt glofitamabin valittomasta saatavuudesta potilaille ovat suuremmat kuin riskit, jotka
otettaisiin odottamalla lisaa tutkimusnayttoa.

Fimea on viitannut arviointiraportissaan glofitamabin myyntiluvan ehtona olevaan faasin Ill tutkimukseen
(GO41944), jossa glofitamabista kertyy tutkimusndyttoa satunnaistetussa vertailuasetelmassa DLBCL:n
toisen linjan yhdistelmédhoitona  (glofitamabi+GemOx vs. R+GemOx). Haluamme huomauttaa, ettd
kyseessa on eri kayttdaihe kuin meneilldan olevassa arvioinnissa.

Vahintaan kahdella systeemisella hoidolla aiemmin hoidetun uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman
DLBCL:n kayttoaiheessa ei ole realistista, eika eettisesti kestavaa, olettaa myyntiluvan perustuvan
satunnaistettuun kontrolloituun tutkimusnayttdon, joka mahdollistaisi suhteellisen tehoeron arvioinnin.
Kahden tai useamman hoitolinjan jalkeen uusiutuneeseen DLBCL:dan kaytetaan useita eri
hoitovaihtoehtoja ja hoito maaritetadan potilaskohtaisesti (Nopeakasvuisten B-solulymfoomien
hoitosuositus 2024; Tilly et al. 2015). Rochen ndkemyksen mukaan satunnaistettuun tutkimukseen voisi
olla hyvin vaikeaa rekrytoida potilaita, koska potilaiden aiemmin saamat hoidot ohjaavat hoidon valintaa



myohadisemmissd  linjoissa.  Platinapohjaisen  immunokemoterapian ~ maaraaminen  potilaalle
vertailuhoidoksi mydhaisen linjan tutkimuksessa olisi potilaskohtaisen hoidon valinnan ja odotettavissa
olevan heikon tehon vuoksi ongelmallista eettisesta nakokulmasta.

Fimea on kommentoinut EMA:n CHMP-komitean lausuntoon viitaten NP30179-tutkimuksen protokollaan
tehtyjen muutosten méarad ja yhden pivotaalikohortin (D3, n = 108) valintaa usean eri kohortin joukosta.
EMA on kuitenkin arvioinut pivotaalikohortin valinnan olevan hyvaksyttava avoimen, yksihaaraisen
tutkimuksen tapauksessa (EPAR s. 95-96). Kohorttien suuri maara ja tutkimussuunnitelman muutokset
ovat tyypillisida faasin I/ll-tutkimuksille, joissa tutkimuksesta kertyva tieto ohjaa tutkimuksen suuntaa, eika
nailla muutoksilla ole merkitysta tutkimuksen luotettavuuden kannalta. Fimean arviointia varten
toimitettiin pivotaalikohortin liséksi kaikki rekisterdintitutkimuksen/myyntiluvan mukaista tavoiteannosta
saaneiden potilaskohorttien tulokset yhdistetysta potilaskohortista (D2s2, D3 and D5, n = 155). Tulokset
olivat linjassa pivotaalikohortin (D3) tulosten kanssa.

Fimea on aiemmin arvioinut Yescarta- ja Kymriah-valmisteet kahden aiemman hoitolinjan jalkeen
uusiutuneessa DLBCL:ss& (Fimea 2018a; Fimea 2018b), mink& jilkeen Palko on lopulta hyvaksynyt
hoidot Suomen palveluvalikoimaan vuonna 2019. Myos naiden valmisteiden tutkimusndyttd on
perustunut yksihaaraisiin tutkimuksiin. Fimea on todennut arvioinneissa, etta tutkimusnayttoon liittyy
huomattavia epavarmuustekijoita, ja kayttoonotto voisi olla perusteltua hallitun kayttéonoton
sopimuksen puitteissa. On huomionarvoista, etta glofitamabin osalta Fimea ei ole tehnyt vastaavaa
padtelmdaa huomattavasta epavarmuudesta tai kayttoonoton edellytyksista. Pyydamme silti aiempiin
paatoksiin viitaten, ettd HTA-arvioinnin seuraavassa vaiheessa samaan kayttOaiheeseen kuuluvien

valmisteiden arvioinnissa noudatettaisiin yhtalaisia paatoksentekokriteereja ja annettaisiin myyntiluvan
haltijalle mahdollisuus neuvotella hallitun kayttdonoton keinoista.

Glofitamabin hyoty-riski profiili

NP30179-tutkimuksen ensisijainen lopputulosmuuttuja oli puolueettoman arviointiryhman (IRC) arvioima
taydellisen vasteen saaneiden osuus (CR), jonka sai primaarianalyysin ajankohtana D3-kohortissa 35,2 %
potilaista ja yhdistetyssa turvallisuuskohortissa 40,0 % potilaista. Vaste saavutettiin nopeasti,
mediaaniajan ensimmaiseen taydelliseen vasteeseen ollessa 42 paivaa, eika taydellisen vasteen keston
mediaania saavutettu kummassakaan kohortissa. Vasteosuudet sailyivat paivitetyssa, pidemman
seuranta-ajan analyysissa (seuranta-ajan mediaani 25,8 kk), jossa taydellisen vasteen saaneiden osuus oli
yhdistetyssa turvallisuuskohortissa 40 % (Hutchings et al. 2023). Taydellisen vasteen saavuttaneista
potilaista suurin osa oli edelleen taydellisessa vasteessa 24 kuukauden seuranta-ajan kohdalla. Aiempaa
CAR-T-hoitoa saaneilla potilailla raportoitiin samankaltaisia taydellisia vasteita (37 %) kuin koko
potilasjoukossa, ja vasteet olivat kestavia. Uusia turvallisuuteen liittyvia havaintoja ei tehty ja
turvallisuusprofiili sailyi samankaltaisena aiemmin raportoituun verrattuna. Koska glofitamabi-hoidon
kesto on korkeintaan 12 syklia eli noin 8,3 kuukautta, vasteen keston tulokset voivat siis Fimean ja EMA:n



mukaan viitata siihen, ettad glofitamabi-hoidon vaikutukset sailyvat myds hoidon lopettamisen jalkeen
(EPAR).

Kuten Fimea raportissaan toteaa, taydellisen vasteen osuudet olivat samankaltaisia
NP30179-tutkimuksen ennalta maaritellyissa alaryhmissa, mukaan lukien vaikeasti hoidettavat
potilasryhmat, kuten hoitoresistentit ja aikaisemman kantasolusiirron tai CAR-T-hoidon jalkeen
relapoineet potilaat. Rochen nakemyksen mukaan eri alaryhmien yhtenevaiset tehotulokset koko
potilaskohortin tehotulosten kanssa osoittavat tutkimustulosten merkittavyyden ja laakkeen hyodyn
erityisesti nailla vaikeasti hoidettavilla ja hoitoon yleisesti huonosti vastaavilla potilailla.

Fimean mukaan glofitamabin terveyteen liittyvan elamanlaadun tulokset olivat epajohdonmukaisia ja
vastausprosentti mittareissa oli alhainen. Fimean kliininen asiantuntija on kommentoinut, etta
yksihaaraisen tutkimuksen elamanlaatukyselyihin littyy epavarmuutta. Rochen nakemyksen mukaan
tyypillisessa elamanlaadun mittausasetelmassa tarkoitus on mitata ja kuvailla elaméanlaadun absoluutista
tasoa ja sen muutosta potilaalla eri aikapisteissd, eikd yksihaaraisuuteen siis sinansa liity
epavarmuustekijaa. Epavarmuutta tulee toki siita, jos halutaan tehda kausaalivaittamia, suhteellisen
vaikuttavuuden vaittamia tai potilasmaara jaa hyvin pieneksi. Fimean raportista jaa epaselvaksi, mihin
mainittu tulosten epajohdonmukaisuus liittyy. Glofitamabi-hoidon aikana nahtiin vain pienia muutoksia
EORTC QLQ-C30- ja FACT-Lym (LymS)-mittareiden pisteissa l&htGtilanteeseen verrattuna, eli
elamanlaatu sailyi glofitamabi-hoidon aikana samankaltaisena lahtotilanteeseen verrattuna, eika

potilaiden elamanlaatu heikentynyt.

Glofitamabi-hoidon siedettavyys oli hyvaksyttava ja haittatapahtumat hallittavissa. Yleisin glofitamabiin
liittyva haittatapahtuma oli sytokiinioireyhtyma (64 %), joka oli padosin lievaa (haitta-aste 1-2)ja esiintyi
ensimmaisen kahden hoitosyklin aikana. Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan sytokiinioireyhtymaa
esiintyi usein, mutta valtaosassa tapauksia haitta-aste oli lieva ja haittatapahtumat esiintyivat hoidon
alussa. Muita yleisimmin raportoituja haittatapahtumia olivat luuytimeen kohdistuvat haittatapahtumat,
kuten anemia, neutropenia ja trombosytopenia, jotka olivat Fimean asiantuntijan mukaan tyypillisia
haittatapahtumia useita aiempia hoitoja saaneilla potilailla. Post hoc -analyysissa (Falchi et al. 2023),
jossa verrattiin deksametasonia esilddkityksend saaneita potilaita (n = 33) jotain muuta kortikosteroidia
saaneisiin potilaisiin (n=112), deksametasonia saaneilla potilailla ilmeni hoidon aikana vahemman
sytokiinioireyhtymaa verrattuna muuta kuin deksametasonia esildakityksend saaneisiin potilaisiin (48,5 %
vs. 73,2 %). Vakavan sytokiinioireyhtyman sai 5 (15,2 %) deksametasonia saaneista ja 27 (24,1 %) muuta
esilaakitysta saaneista potilaista. Tulokset antavat viitteita siita, etta deksametasoni esilaakityksena voi
merkittavasti vahentaa erityisesti vakavan sytokiinioireyhtyman ilmaantuvuutta.

Glofitamabi-monoterapian tehosta ja turvallisuudesta CAR-T-hoidon jalkeen on meneillaan kaksi
tutkimusta, NCT04703686 ja NCT04889716. Naista ensimmaisesta, ranskalaisesta Bicar-tutkimuksesta,
julkaistiin tuloksia ASH-kongressissa joulukuussa 2023, ja niiden mukaan glofitamabi-hoidolla saavutettiin



merkitsevad elossaolon paranemista muihin tassa asetelmassa kdytettyihin hoitoihin verrattuna potilailla,
joiden tauti ei vastannut CAR-T-hoitoon tai eteni sen jélkeen (Di Blasi et al. 2022; Sesques et al. 2023).
Tutkimuksen  haittavaikutusprofiili ~ oli ~ samankaltainen  glofitamabin  rekisterdintitutkimuksen
haittavaikutusprofiilin kanssa. Sytokiinioireyhtymahaittatapahtumat olivat vaikeusastetta 1 (4,7 %) tai 2
(9,5 %), neurologisia haittatapahtumia raportoitiin kahdella potilaalla (vaikeusaste 2). Vaikeusasteen >3
neutropeniaa esiintyi 22 (33,3 %), trombosytopeniaa yhdeksalla (11,1 %) ja anemiaa seitsemalld (14,2
%) potilaalla. Vakavia haittatapahtumia (vaikeusaste =3) raportoitiin 18 (28,6 %) potilaalla, padosin
infektioita (n =17, joista 9 COVID-19-infektioita). Hoitosyklien mediaanimaéra oli oli viisi.

Johtopaatoksena  NP307179-tutkimuksen  tuloksista voidaan todeta, etta maarakestoisella
glofitamabi-monoterapialla on mahdollista saavuttaa nopeita ja pitkakestoisia taydellisia vasteita, jotka
sailyvat myds hoidon lopetuksen jalkeen. Vasteita saavutetaan myds raskaasti hoidetuilla ja aiemmille
hoidoille (ml. CAR-T) refraktorista DLBCL:a3 sairastavilla potilailla. Pdivitetyn analyysin teho- ja
turvallisuustulokset vastasivat aiemmissa aikapisteissa raportoituja tuloksia. Glofitamabi-hoito oli hyvin
siedettyd, ja haittavaikutuksista johtuvat hoidon lopetukset olivat harvinaisia. Glofitamabi-hoito ei
vaikuttanut heikentavasti potilaiden elamanlaatuun.

Glofitamabi-hoidon kohdentaminen

Haluamme nostaa selkedmmin esille Fimean arviointiraportissa (s. 57) esitetyn ja Fimean hyvaksymé&n
arvion glofitamabin soveltuvasta potilasmaarasta ja hoidon kohdentumisesta. Vahintaan kahdella
systeemisella hoidolla aiemmin hoidetun uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman DLBCL:n hoito riippuu
potilaan aiemmin saaduista hoidoista seka soveltuvuudesta CAR-T-hoitoon (Diffuusin suurisoluisen
B-solulymfooman hoitosuositus 2024). NP30179-tutkimukseen osallistuneet potilaat olivat paaosin
hoitoresistenttejd, vahintdan kolme aiemman hoitolinjan (ml. CAR-T-hoito, kantasolusiirto) jélkeen
relapoineita potilaita, joiden tdman hetkiset hoitovaihtoehdot (immunokemoterapia) ovat hyvin rajallisia ja
heikkotehoisia (Al-Mashhadi et al. 2023).

Rochen arvion mukaan glofitamabi olisi hoitovaihtoehto erityisesti niille potilaille, jotka eivat sovellu
CAR-T-hoitoon tai eivat taudin nopean etenemisen vuoksi ehdi saamaan sita, tai potilaille, joiden tauti on
uusiutunut  toisen linjan CAR-T-soluhoidon jalkeen. Glofitamabi tarjoaa naille potilaille
kemoterapiavapaan, tehokkaan ja hyvin siedetyn hoitovaihtoehdon. Glofitamabin etuna
CAR-T-soluhoitoon nahden on sen helppo ja nopea kayttdonotto, silla se ei vaadi erityista
valmistusprosessia, jonka aikana potilaan tauti on vaarassa edeta.

Huomioiden kohdepotilasjoukon hoitojen jakautumisen, Roche arvioi glofitamabin potilasmaaraksi noin
15-20 potilasta vuosittain. Glofitamabi tulisi korvaamaan kliinisessa hoitokaytannossa todennakdisimmin
Pola-BR-hoidon ja platinapohjaisen immunokemoterapian kayttoa.



Epasuora vertailu muihin saatavilla oleviin hoitovaihtoehtoihin

Tilanteessa, jossa ei ole realistista toteuttaa sellaista vertailevaa tutkimusta, joka vastaisi suhteellisen
tehoeron kysymykseen, tulee hyodyntaa epasuoran vertailun menetelmia (Phillippo et al. 2016; Faria et
al. 2015). Roche esitti Fimealle ankkuroimattoman kaltaistetun epasuoran vertailun (unanchored
matching-adjusted indirect comparison, MAIC) solunsalpaajahoitoon yhdistettyna rituksimabiin (BR
olettamana R-Gemox-hoidon teholle) sekd Kymriah- ja Yescarta-hoitoihin. Fimean raportissa s. 41
viitataan virheellisesti kaltaistamattomaan vertailuun, minka pyydamme korjaamaan. Lisaksi glofitamabia
verrattiin Pola-BR-hoitoon kaltaistamalla potilasryhmét propensiteettipistemenetelmalld (propensity
score analysis, PSA). Fimea kommentoi arviointiraportissa Rohen epdsuoriin vertailuihin liittyvaa

epavarmuutta ja esitti oman naiivin epasuoran vertailun, joihin esitimme kommenttimme alla.

Foi 1 BR (R-Gemox) -hoi

Fimean nakemyksen mukaan bendamustiini-rituksimabi (BR) -hoidon rinnastaminen R-Gemox-hoitoon ja
lahdetietojen ottaminen etelakorealaisesta tutkimuksesta vahentaa epasuoran vertailun luotettavuutta.
Rochen arvioi suomalaisen kliinisen asiantuntijan tukemana, ettd kaytetyin rituksimabiin yhdistetty
solunsalpaajahoito on glofitamabi-tutkimusta ja todennakdista kohdepotilasryhmaa vastaavalle
potilasjoukolle R-Gemox-hoito. Glofitamabin ja Gemox/R-Gemox-hoidon epasuoraan vertailuun ei ollut
saatavilla tutkimustietoa, jolla epasuora vertailu olisi ollut toteutettavissa, ja siksi Roche kaytti BR-hoidon
tehoa olettamana R-Gemox-hoidolle. BR- ja R-Gemox-hoitojen kliininen samankaltaisuus on todennettu
DLBCL:n toisessa ja kolmannessa hoitolinjassa propensiteettipistemenetelmalla tehdyssa
rekisteritutkimuksessa (Castro et al. 2020), ja on hyvaksytty NICE:n arvioinneissa RR DLBCL:ssa (NICE
2023a; NICE 2020) kliinisten asiantuntijoiden tukemana. Se, ettd BR-hoito ei ole yleinen suomalaisessa
hoitokaytanndssa, kuten Fimea mainitsee, ei Rochen mielestd itsessdan vahenna tehdyn oletuksen
sovellettavuutta Suomeen.

Lahteend kéytetyn tutkimuksen (Hong et al. 2018) todettiin olevan paras saatavilla oleva ldhde
glofitamabin ja R-Gemox-hoidon epé&suoraa vertailua varten. Roche esitti Fimealle myds epasuoran
vertailun tulokset hyodyntden SCHOLAR-1-tutkimusta (Crump et al. 2017, n = 636), joka sisélsi erilaisia
immunokemoterapioita. Taman epasuoran vertailun tulokset olivat hyvin linjassa Hong et al. (2018)
-tutkimukseen perustuvan epasuoran vertailun kanssa. Hong et al. (2018) -tutkimusta p&adyttiin
hyodyntamaan terveystalousselvityksessa, koska kaltaistuksen jalkeinen efektiivinen otoskoko
glofitamabille oli korkeampi, ja siten koettiin luotettavammaksi lahteeksi. SCHOLAR-1-tutkimuksessa
olleet immunokemoterapiat eivat olisi mydskaan olleet olennaisimpia vertailuhoitoja glofitamabin
kohdepotilasjoukossa. Fimea ei ole esittanyt perusteltua vaihtoehtoista l@ahestymistapaa epasuoraan
vertailuun glofitamabin ja R-Gemox-hoidon Valilla. Hong et al. (2018) -julkaisussa raportoitiin
samankaltaisimmat potilasjoukon ominaispiirteet kaltaistusta varten, ja siten pystyttiin mahdollisimman
hyvin minimoimaan analyysin jadnndsvirheet (residual bias; esim. vain yhtd aiempaa hoitoa saaneiden ja



ECOG-toimintakykyluokaltaan > 2 olleiden potilaiden m&ard). NICE:n arvioinnissa tutkimus hyvaksyttiin

epéasuoran vertailun lahteeksi (NICE 2023a).

Tunnistamme. etta glofitamabin ja BR-hoidon epasuoraan vertailuun liittyy epavarmuustekijoita kuitenkin
todeten tulosten olevan ennemminkin konservatiivisia. Aiempien hoitolinjojen maara on tunnistettu
tehokkaimmaksi riippumattomaksi etenemisvapaan elinajan ja kokonaiselinajan ennustetekijaksi hiljattain
tehdyn monimuuttuja-analyysin tuloksissa (Ip et al. 2022). NP30179-tutkimuksesta poiketen Hong et al.
(2018) -tutkimuksessa oli noin 30 % toisen linjan potilaita. Kaltaistuksessa ei pystytty huomioimaan
toisen linjan potilaita, mika hyvin todennakdisesti aliarvioi glofitamabin suhteellisen tehon verrattuna BR
(R-Gemox) -hoitoon epdsuoran vertailun tuloksissa.

Eps 1u Pola-BR-ho

Fimea toteaa, ettéd Pola-BR-hoitoon tehty propensiteettipisteanalyysi oli hyvin raportoitu ja analyysin
tulokset sisaltavat lahtokohtaisesti vahemman harhan lahteita kuin ankkuroimaton kaltaistettu vertailu.
Taman vertailun tulokset suosivat hieman glofitamabia, mutta luottamusvalit olivat Fimean mielesta
laajat. Kuitenkin hoidon lopettaminen haittatapahtumien vuoksi oli selvasti vahaisempaa glofitamabilla
kuin Pola-BR-hoidolla ja Fimea piti luottamusvalia uskottavana. NICE on tehnyt samankaltaiset paatelmat
kyseisesta vertailusta, ja on lisaksi todennut, etta glofitamabin kokonaiselossaolotulokset ovat paremmat
kuin Pola-BR-hoidolla (NICE 2023a).

Vaikka Fimea toteaa Pola-BR-vertailun luotettavuuden suhteellisen hyvaksi, Fimea kommentoi kuten
muidenkin vertailujen kohdalla, kaltaistettujen potilasryhmien pienia efektiivisia otoskokoja. Pola-BR
potilaskohortista (n = 152) poistettiin ennen kaltaistusta potilaat, jotka olivat saaneet vain yhtd aiempaa
hoitoa (n = 50) ja potilaat, joiden ECOG-toimintakykyluokka oli yli 2 (n = 20, Sehn et al. 2022) sek&
tautihistologialtaan erilaiset potilaat, paatyen lopulta 84 potilaaseen ennen kaltaistusta.
Huomautamme, ettd pudotus kataistuksen jalkeisessd efektiivisessa otoskoossa on yleinen
HTA-arvioinneissa kaytetyissa kaltaistetuissa epdsuorissa vertailuissa (Philippo et al. 2019; ESS mediaani
74,2 % ja vaihteluvali 7,9 - 94,1 %). Efektiivisen otoskoon pudotus on odotettavissa, kun potilasjoukkojen
valilla on tunnistettuja eroja ja kaltaistuksessa huomioitavia ennustetekijoita on useita. Tama nahdaan
my0ds CAR-T-hoidoista julkaistuissa epasuorissa vertailuissa samassa DLBCL:n kayttoaiheessa (Oluwole
etal. 2020; Schuster et al. 2021).

Fimean naiivi vertailu

Fimean mukaan Rochen esittamien epasuorien vertailujen paatelmiin sisaltyy lahtokohtaisesti
merkittavaa tilastollista epavarmuutta, jonka suuruutta ei voida sinansa menetelmallisesti validista
toteutuksesta huolimatta taysimaardisesti arvioida. Fimea toteutti vaihtoehtona Rochen esittamille
epasuorille vertailuille naiivin vertailun, jossa ei otettu huomioon tutkimusten potilasjoukkojen
erilaisuutta. Fimean johtopaatds naiiveista vertailuista on, etta suurimmalla osalla hoidoista OS- ja



PFS-tulokset ovat suhteellisen lahella toisiaan. Hoidoista taydellisen vasteen osuus on suurin
Yescarta-hoidolla ja pienin lonkastuksimabi-tesiriinilla. Arviointiraportin tiivistelmassa ja johtopaatdksissa
vasteosuudet on jatetty kokonaan huomiotta, vaikka tdydellisen vasteen osuus oli esim.
gloftamabi-tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma. Naiivin vertailun perusteella taydellisen ja
osittaisen vasteen osuuksissa nahdaan eroja eri hoitovaihtoehtojen valilla, mutta potilasjoukkojen
eroavaisuuden takia naista tai muistakaan paatetapahtumista ei voi Rochen mielesta tehda luotettavia
paatelmia.

Rochen nakemyksen mukaan tutkimustulosten naiivia vertailu voidaan toki tehda, ja nadin tehdaan usein
kliinisia tutkimustuloksia tarkasteltaessa naiivin vertailun rajoitteet huomioiden. Naiivi vertailu sisaltaa
merkittavaa epavarmuutta ja liséda sita suhteessa kaltaistettuihin vertailuihin, koska tutkimusten valisia
potilasryhmien eroja ei ole huomioitu. HTA:ssa ei tulisi menetelmallisesti tukeutua tahan
yksinkertaistettuun vertailumenetelmaan, kun kaltaistettu epasuora vertailu on saatavilla (Phillippo et al.
2016; Faria et al. 2015). Roche nakee Fimean tekeman naiivin vertailun darimmaisena skenaariona, silla
toteutetuissa kaltaistetuissakin epasuorissa vertailuissa todettiin, etteivat tutkimusten potilasryhmat
vastaa hyvin toisiaan, mika osaltaan myds pienensi vertailujen efektiivista otoskokoa.

Glofitamabin kustannusvaikuttavuus

Rochen kustannusvaikuttavuusanalyysi esitettiin verrattuna pola-BR-hoitoon ja BR-hoitoon, joka oli
olettama R-Gemox-hoidon teholle tutkimustiedon puuttuessa. Perustuen Rochen nakemykseen
glofitamabin asemoinnista kliinisessa hoitokaytanndssa, CAR-T-hoitoja ei pidetty ensisijaisina
vertailuhoitoina ja niisté esitettiin ainoastaan skenaarioanalyysi.

Glofitamabi osoittautui julkisella listahinnalla esitetyssa Rochen kustannusvaikuttavuusanalyysissa
kustannusvaikuttavaksi  hoitovaihtoehdoksi  kaikkiin ~ vertailuhoitoihin  nahden. Inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) glofitamabin listahinnalla BR (R-Gemox) -hoitoon verrattuna oli noin
24 000 euroa/QALY ja Pola-BR-hoitoon verrattuna 20 000 euroa/QALY. Skenaarioanalyysissa Columvi
osoittautui kustannuksia saastavaksi hoitovaihtoehdoksi Yescarta- ja Kymriah-valmisteisiin verrattuna.
Kymriah-hoitoon verrattuna glofitamabi oli kustannuksiltaan edullisempi ja vaikuttavuudeltaan parempi,
jolloin glofitamabin ICER oli dominoiva. Yescarta-hoitoon verrattuna glofitamabi oli kustannuksiltaan
edullisempi, mutta vaikuttavuudeltaan heikompi, jolloin analyysin tulosta 180 000 €/QALY luetaan
saastona menetettya QALY:a kohden. Yescarta-hoidon nakokulmasta sen inkrementaalisesta QALY:sta
maksettava kustannus asettuu yleisten kustannusvaikuttavuuden maksuhalukkuuden raja-arvojen
ylapuolelle (NICE 2012).

Fimea muutti omaan kustannusvaikuttavuusanalyysiinsa mallin valintoja. Kommentoimme alla tarkemmin
Fimean tekemia muutoksia liittyen naiivin vertailun tulosten kayttoon analyysissa ja pitkaaikaisen
remission oletukseen.



Naiivin vertailun tulosten kaytto kustannusvaikuttavuusanalyysissa

Rochen kustannusvaikuttavuusanalyysissa kustannusvaikuttavuustulokset perustuvat epasuorien
vertailujen painotettuihin populaatioihin ja naiden populaatioiden tuloksiin, mik& on yleinen kaytantd
terveystaloudellisessa mallinnuksessa (Phillippo et al. 2016; Faria et al. 2015). Fimean mukaan
epasuoran vertailun tuloksiin liittyy epavarmuutta epasuoran vertailun rajoitusten takia, minka takia myds
kustannusvaikuttavuuden tuloksiin liittyy merkittavaa epavarmuutta. Fimean arviointiryhma pitaa usean
vertailuvalmisteen osalta selkeampana tilannetta, jossa kaikkien kustannusvaikuttavuusanalyysien osalta
kdytetaan glofitamabin yhdistetyn kohortin mukaista kaltaistamatonta populaatiota (ITT), eika epasuoran
vertailun meneltelmin kaltaistettua populaatiota (ITC). Fimean mukaan valintaa puoltaa se, ettd kaikkien
vertailuvalmisteiden kayttdaihe on sama kuin glofitamabilla, eika kayttdaiheita ole rajoitettu
ITC-populaatioita vastaavalla tavalla. Lisaksi lahestymistapa johdonmukaistaa tarkastelua, koska
kaytdssa on yhdet glofitamabin tulokset, joita vertaillaan vertailuhoitoihin neljien tulosten sijaan. Fimean
tekema oletus ei juuri muuta analyysin ICER-tulosta muiden kuin Kymriah-hoidon osalta.

Rochen nakemyksen mukaan Fimean naiivin vertailun lahestymistapa on epatavallinen menetelma
kustannusvaikuttavuusanalyysiin =~ (Es-Skali &  Spoors  2018). Menetelma  myods  lisda
kustannusvaikuttavuusanalyysin epavarmuutta, koska tutkimusten valisia potilasryhmien eroja ei ole
huomioitu. NICE on hyvaksynyt glofitamabin arvioinnissa Rochen kaltaistetut epasuorat vertailut (MAIC,
PSA) parhaaksi epésuoran vertailun menetelmaksi kustannusvaikuttavuusanalyysissa (NICE 2023a).
Rochen mielesta se, etta kaikkien vertailuvalmisteiden kayttdaihe on sama kuin glofitamabilla, eika
kayttoaiheita ole rajoitettu ITC-populaatioita vastaavalla tavalla, ei ole uskottava perustelu sille, miksi
yleisesta kaltaistettujen epasuorien vertailujen kaytanndsta terveystalousmallinnuksen toteutuksessa
poikettaisiin. Pyydamme huomioimaan, etta Pola-BR-hoidon kayttdaihe eroaa glofitamabin
kayttdaiheesta (Polivy SPC; Columvi SPC). On kyseenalaista, ettd Fimea jattda tarkentamatta
arviointiraportissa epavarmuustekijat, joita osaltaan heidan tekemaansa menetelmalliseen valintaan
liittyy. Roche on samaa mielta siita, etta naiivi vertailu toki selkeyttaa tulosten lukemista, kun kaytdssa on
vain yhdet glofitamabin tulokset. Taman kustannuksella naiivissa vertailussa joudutaan kuitenkin
tekemaan hyvin karkea oletus potilasjoukkojen samankaltaisuudesta, kun potilasjoukoissa on eroja

tutkimusten valilla.
Pitkaaikaisen remission oletus

Fimea ei kayttanyt omassa analyysissaan oletusta potilaiden pitkdaikaisesta remissiosta, koska ei pitanyt
Rochen oletusta uskottavana. Rochen perusanalyysissa oletettiin, etta kaksi vuotta PFS-tilassa olleet
potilaat siirtyvat pitkaaikaiseen remissioon, mika tarkoitti mallinnuksessa, etta naiden potilaiden tauti ei
enaa etene, eika potilaista aiheudu lisakustannuksia. Potilaiden elamanlaatupainoihin oletettiin 10 %:n
vahenema (NICE 2023a). Remission saaneiden potilaiden kuolleisuus oli normaalivdeston kaltainen
huomioiden 9 %:n (Maurer et al. 2014) lisariskin, joka oli linjassa NICE:n tekemiin arviointeihin NICE



2023a; NICE 2023b). Pitkdaikaisen remission parametreihin liittyy myds Rochen mielesta jonkin verran
epavarmuutta, mutta uskomme suomalaisen kliinisen asiantuntijan arvion tukemana, etta noin 2-3
vuoden aikapiste paranemiselle on kliinisesti uskottava. Potilaat ovat suhteellisen vanhoja ja heilla
saattaa olla litannaissairauksia, mika voi olla vaikuttava tekija tautivapaan elossaoloajan pituuteen, ja
siten tautivapaa elossaoloaika tietyn aikapisteen jalkeen ei enaa ole valttamatta DLBCL-diagnoosista
rippuvainen. Pitkdaikaista remissio-oletusta tukee myGs hoitosuosituksessa suositeltu potilaan
kokonaisseuranta-aika, joka on 3 vuotta (Nopeakasvuisten B-solulymfoomien hoitosuositus 2024). NICE
on hyvaksynyt glofitamabille pitkdaikaisen remission 3 vuoden aikapisteessa (NICE 2023a). Vastaavaa
oletusta remissiosta on kdytetty myds aiemmin hoitoon reagoimattomassa tai uusiutuneessa DLBCL:ssa
(esim. Fimea 2018a; NICE 2020; NICE 2023b). NICE:n arvioinneissa kuullut kliiniset asiantuntijat (Polivy
r/r DLBCL TA649 ja glofitamabi in 3L+ DLBLC TA927), olivat yhtd mieltéd siitd, ettd osalla potilaista
eloonjaaminen pitkalla aikavalilla saattaa olla parempi kuin mita voisi pelkan tutkimustiedon perusteella
olettaa, kaytdssa olevasta teknologiasta riippumatta.

Fimean mukaan remission oletus yliarvioi glofitamabin tuloksia verrattuna vertailuvalmisteisiin. Roche
kaytti kaikille vertailuvalmisteille vastaavaa oletusta varmistaakseen, ettei yliarviota synny. Olemme
Fimean kanssa eri mielta siita, etta pitkaaikaisen remission oletusta ei voisi soveltaa muille kuin CAR-T- tai
geeniterapia-hoidoille. Tunnistamme, ettei kaikille kustannusvaikuttavuusmallin hoidoille ole havaittavissa
vahvaa plateau-efektia mahdollisesti epasuoran vertailun pienistd otoskoista johtuen, mutta se ei
tarkoita, etteikd ndin voisi olla kliinisessa hoitokdytanndssa. SCHOLAR-1-tutkimuksessa (Crump et al.
2017, n = 636) kokonaiselossaoloajan Kaplan Meier -kdyrissa néhdaan plateau-efekti 1-2 vuoden
kohdalla yhtenevasti eri alaryhmissa, eika tama tutkimus sisaltanyt CAR-T-hoitoja (Figure 3; Supplement
Figure 2). CORAL-tutkimuksessa (Van de Neste et al. 2016; Maziarz et al. 2022) nahda&n samanlainen
vaikutus kolmannen linjan potilailla, joiden tauti oli edennyt salvage-hoidon jalkeen. Toisen linjan DLBCL:n
ZUMA-7-tutkimuksessa (Westin et al. 2023) plateau-efekti nahtiin kokonaiselossaoloajan Kaplan Meier
-kayrissa  kahden vuoden seuranta-ajan jalkeen platinapohjaista kemoterapiaa seuraavan
korkea-annoksisen kemoterapian ja autologisen kantasolusiirron vertailuhaarassa (Westin et al. 2023:
Figure 1). Vertailuhaarassa sallittiin tutkimuksen ulkopuolinen soluhoito, mutta plateau-efekti
kokonaiselossa sailyi pitkakestoisesti myds, kun vertailuhaarasta poistettiin jatkohoidon vaikutus
tulokseen (Westin et al. 2023: Supplementary Figure 2). Edelld esitetyn nojalla pitkdaikaisen remission
oletus on perusteltu myds monelle DLBCL:n standardihoidolle, joten ei ole perusteita olettaa ettei
pitkaaikaisen remission oletusta voisi tehda glofitamabille tai Pola-BR-hoidolle. Edelld esitetyista syista
Roche ei pida perusteltuna Fimean perusanalyysia, josta pitkdaikaisen remission oletus on kokonaan
poistettu. Oletuksen poistaminen johtaa aarimmaisen konservatiivisiin arvioihin
kustannusvaikuttavuudesta.
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Johtopaatokset Fimean kustannusvaikuttavuusanalyysista

Fimean kustannusvaikuttavauusanalyysissa glofitamabi-hoidon ICER on julkisin listahinnoin noin 46 000
€/QALY BR-hoitoon verrattuna ja 25 000 €/QALY Pola-BR-hoitoon verrattuna. CAR-T-hoitojen suhteen
glofitamabin ICER, sd&std menetettyd QALY:a kohden, on noin 111 000 €/QALY Yescarta-hoitoon
verrattuna ja 200 000 €/QALY Kymriah-hoitoon verrattuna. Fimean kustannusvaikuttavuusanalyysin
konservatiivisista oletuksista ja listahinnoin esitetyista tuloksista riippumatta, glofitamabi nadyttaytyy
kustannusvaikuttavana hoitona, mikali maksuhalukkuuden raja-arvona kaytetaan 30 000 - 50 000
euroa/QALY. Rochen arvioiman hoidon kohdentumisen vuoksi CAR-T -hoidot n&hd&an
kustannusvaikuttavuustarkastelun kannalta toissijaisina/skenaarioanalyysin vertailuhoitoina, ja siksi
tulosten merkitys paatdksenteon kannalta on vahaisempi. Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan
glofitamabin ja CAR-T-hoitojen suhteellisiin tehotuloksiin liittyvien epavarmuustekijoiden takia on
mahdotonta arvioida hoitojen valista paremmuutta. Fimean kustannusvaikuttavuusanalyysin perusteella
glofitamabi on kuitenkin seka Yescarta- ettda Kymriah-hoitoa edullisempi hoitovaihtoehto.
Glofitamabi-hoito on 12 syklin maarakestoinen hoito ja sen ansiosta kustannukset eivat ole mydskaan
riippuvaisia vasteen kestosta ja ovat siten hyvin ennakoitavissa. Vaikka glofitamabi nayttaytyy jo
listahinnoin kustannusvaikuttavana hoitona, Roche on edelleen valmis neuvottelemaan kohtuullisesta
glofitamabi-hoidon  kustannuksesta, joka on budjettivaikutukseltaan  kohtuullinen  Suomen
terveydenhoitojarjestelmalle.

Uusien hoitojen sulkeminen palveluvalikoiman ulkopuolelle ilman mahdollisuutta
hintaneuvotteluun ei palvele terveydenhuoltojirjestelmaad eikd suomalaisten potilaiden
ladkehoidon kehittymista

Kahden tai useamman hoitolinjan jalkeen edennyt DLBCL on huonoennusteinen sairaus, jossa
tehokkaammille hoitovaihtoehdoille on selked hoidollinen tarve. Myontaessaan ehdollisen myyntiluvan
EMA on arvioinut, ettéa hyodyt glofitamabin valittomasta saatavuudesta potilaille ovat suuremmat kuin
riskit, jotka otettaisiin odottamalla lisaa tutkimusnayttoa.

Glofitamabin arviointiprosessin seuraavan vaiheen tulee mahdollistaa neuvottelu kohtuullisesta
hoitokustannuksesta myyntiluvanhaltijan ja terveydenhuollon maksajan valilla. Fimean arviointiraportin
taloudelliset laskelmat perustuvat valmisteen julkiseen hintaan. Roche Oy:lla on valmius keskustella
kohtuullisesta hoitokustannuksesta ja mahdollisesta hallitun kayttéonoton sopimuksesta, jolla
glofitamabihoito voitaisiin - mahdollistaa kayttdaiheen mukaisilla potilailla Suomessa. Uusien
innovatiivisten ladkehoitojen sulkeminen palveluvalikoman ulkopuolelle vedoten tutkimusnayton
epavarmuuteen ilman myyntiluvahaltijan mahdollisuutta neuvotella kohtuullisesta hoitokustannuksesta
voi johtaa eparationaaliseen terveydenhuollon resurssien kayttoon ja merkittavaan terveyshyotyjen
menetykseen.
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