@ PALVELUVALIKOIMA

Tjansteutbudet | Choices in health care

Suositus STM023:00/2023
VN/4239/2024

Hyvaksytty 7.11.2024 julkaistavaksi kommentoitavaksi otakantaa.fi —palvelussa
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Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Glofitamabl uusiutuneen tai hoitoon
reagoimattoman diffuusin
suurisoluisen B-solulymfooman
hoidossa

Glofitamabi el kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan uusiutuneen tai hoitoon

reagoimattoman diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman hoidossa.

Palkon nakemyksen mukaan tutkimusnayttoon liittyy merkittavaa
epavarmuutta. Saatavilla olevan tutkimusnayton mukaan alle puolet potilaista
sai hoidolle taydellisen vasteen, ja hoidon vaikutus elinaikaan tai
elamanlaatuun ei ole vielé arvioitavissa. Nayttd perustuu toistaiseksi
yksihaaraiseen faasi Il:n tutkimukseen. Palkon nakemyksen mukaan
vaikeiden tai henkea uhkaavien haittojen méaara on merkittava. Glofitamabi-
hoidon teho- ja kustannusvertailu perustuu ankkuroimattomaan epasuoraan

vertailuun, jolla on menetelmana useita epavarmuutta aiheuttavia tekijoita.
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Lyhenteet

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

ASCT Autologinen kantasolusiirto

CHMP Euroopan ihmisladkekomitea (The Committee for Medicinal Products for
Human Use)

CR Taydellinen vaste (complete response)

DLBCL Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma

DoCR Taydellisen vasteen kesto (duration of complete response)

DoR Vasteen kesto (duration of response)

EMA Euroopan laékevirasto (European Medicines Agency)

EPAR EMAnN laakevalmisteesta tekema julkinen arviointiraportti (European Public
Assessment Report)

ESMO Euroopan laéketieteellisen onkologian seura (European Society For Medical
Oncology)

ESS Efektiivinen otoskoko
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ICER Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (Incremental cost-
effectiveness ratio)

IPI Taudin uusimista ja elinaikaa ennustava riskiluokitus (International prognostic
index)

IRC Puolueeton arviointiryhnma (independent review committee)

ITT Tutkimuksen hoitoaiepopulaatio (intention to treat population)

LV Luottamusvali

LY Elinvuosi (life-year)

MAIC Kaltaistettu epasuora vertailu (matching-adjusted indirect comparison)

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

OS Kokonaiselossaoloaika (overall survival)

PFS Elossaoloaika ennen taudin etenemistéa (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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Palkon suosituksista

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto Palkon tehtavéana on ohjata julkisesti
rahoitettujen terveyspalveluiden jarjestamista antamalla suosituksia siita, kuuluuko arvioitu
terveydenhuollon menetelma terveydenhuollon palveluvalikoimaan tietyn terveysongelman

tutkimuksessa, hoidossa tai kuntoutuksessa.

Palkon suositus koostuu tasta varsinaisesta suosituksesta, valmistelumuistiosta ja
tilvistelmasta. Suositus julkaistaan taustamateriaaleineen kotisivuilla suomeksi. Tiivistelma

julkaistaan myds ruotsiksi ja englanniksi.

Suositukset perustuvat parhaaseen hyvaksymishetkella kaytettavissa olleeseen
la&ketieteelliseen ja muuhun tietoon. Suositus on voimassa toistaiseksi, ellei

voimassaoloaikaa ole rajoitettu.

Terveydenhuollon palveluvalikoiman maarittely seka Palkon toiminta perustuu

terveydenhuoltolain (1203/2014) 7a ja 78a §:aan seka terveydenhuollon

palveluvalikoimaneuvostosta annettuun valtioneuvoston asetukseen (63/2014)
muutoksineen (718/2017 ja 995/2019).

Palkon hyvaksyma kasikirja siséltad tarkemman kuvauksen kasittelyprosessista ja

palveluvalikoiman maarittelyn periaatteista.

Palkon suositus ei ole kannanotto siihen, miten yksittaista potilasta tulisi tutkia, hoitaa tai
kuntouttaa, vaan siita paatetaan potilaslain mukaisesti hyodyt ja haitat
yksittaistapauksessa punniten. Harkittaessa kaytettavaksi menetelmaa, joka on rajattu

palveluvalikoiman ulkopuolelle, tulee huomioida terveydenhuoltolain 7a 8:n 3 momentin

saannds poikkeamisen laaketieteellisista edellytyksistd. Poikettaessa palveluvalikoimasta

korostuu velvollisuus perustella ja kirjata ratkaisun perusteet.

Sairausvakuutuslain mukaan palveluvalikoiman ulkopuolelle rajatusta hoidosta ei voi

saada sairausvakuutuskorvausta.



https://palveluvalikoima.fi/valmiit-suositukset
https://palveluvalikoima.fi/sv/rekommendationer
https://palveluvalikoima.fi/en/recommendations
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L1P7a
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L8P78a
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2014/20140063
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2014/20140063
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2017/20170718
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2019/20190995
https://palveluvalikoima.fi/periaatteet
https://finlex.fi/fi/laki/ajantasa/1992/19920785
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L1P7a
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2004/20041224?search%5Btype%5D=pika&search%5Bpika%5D=sairausvakuutuslaki#O2L2P3
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1 Suosituksen kohde, rajaukset ja tietopohja

Palkon suosituksen kohteena on glofitamabi (kauppanimeltd Columvi) monoterapiana
uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman
hoidossa aikuispotilaille kahden tai useamman systeemisen hoitolinjan jalkeen. Suositus
perustuu Fimean helmikuussa 2024 julkaisemaan arviointiraporttiin (Nousiainen ym.
2023). Myyntiluvan haltija (Roche) on antanut vastineen Fimean raporttiin. Lis&ksi
myyntiluvan haltija on toimittanut Palkolle kolmen vuoden seuranta-ajan tuloksia NP30179-

tutkimuksesta.
2 Terveysongelma

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma (DLBCL) on yleisin imukudossyOpé. Se etenee
nopeasti ja johtaa hoitamattomana nopeasti kuolemaan (Leppa ym. 2023). Vuonna 2021
Suomessa sairastui diffuusiin suurisoluiseen B-solulymfoomaan 724 ihmista, joista 407 ol
miehid. Samana vuonna 300 potilasta kuoli tahan tautiin (Syoparekisteri). Taudin
ilmaantuvuus kasvaa idn mukaan (Columvi, EPAR). Suomessa DLBCL:n ilmaantuvuus oli
13,07/100 000 vuonna 2021 (Syoparekisteri).

Osa DLBCL imuskudossyOpaéan sairastuneista paranee ensilinjan hoidolla. Potilailla, joilla
on ensisijaisesti hoitoon reagoimaton tauti, tai joiden tauti etenee toisen linjan autologisen
kantasolusiirron jalkeen, on erityisen huono ennuste. Potilaiden kokonaiselossaoloaika
(OS) on 4-13 kuukautta. Hoitoon reagoimatonta tautia sairastavien potilaiden
kokonaisvasteosuus (ORR) on 20—-30 % toisen tai kolmannen linjan kemoterapiassa. Myo6s
elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS) on nailla potilailla lyhyt. (Columvi, EPAR).

3 Arvioitava menetelma

Glofitamabi on tayspitkd humanisoitu immunoglobuliini G1 (IgG1) -pohjainen bispesifinen
vasta-aine, joka kohdentuu B-solujen pinnalla oleviin CD20-antigeeniin ja T-solujen
pinnalla oleviin CD3¢-antigeeniin. Glofitamabi sitoutuu samanaikaisesti kahteen CD20-
proteiiniin ja yhteen CD3¢-proteiiniin muodostaen yhteyden B- ja T-solujen vélille. Tama

aiheuttaa T-solujen aktivoitumisen ja jakautumisen, joka johtaa B-solujen hajoamiseen.
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Glofitamabi estaa liséksi vasta-ainevalitteista solukuolemaa. Glofitamabi toimii my6s

soluissa, jotka ilmentavat vain vahan CD20-proteiinia. (Columvi, EPAR).

Euroopan komissio on myodntényt glofitamabia sisaltavalle Columvi-valmisteelle ehdollisen
myyntiluvan heindkuussa 2023 aikuisille potilaille monoterapiana uusiutuneen tai hoitoon
reagoimattoman diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman hoitoon kahden tai useamman

systeemisen hoitolinjan jalkeen.

Naytto glofitamabin tehosta ja turvallisuudesta perustuu paaosin faasin I/ll avoimeen
NP30179 tutkimukseen aikuispotilailla, joilla on hoitoon reagoimaton tai uusiutunut diffuusi
suurisoluinen B-solulymfooma, johon on annettu vahintdan kahta systeemista hoitoa
(Columvi, EPAR). Ensisijainen lopputulosmuuttuja tutkimuksessa oli taydellinen vaste
riippumattoman arviointiryhman arvioimana. Toissijaisia lopputulosmuuttujia olivat
taydellinen vaste tutkijan arvioimana, kokonaisvasteosuus (ORR), kokonaisvasteen kesto
(DoR) ja taydellisen vasteen kesto (DoCR), elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS),
kokonaiselossaoloaika (OS), aika ensimmaiseen taydelliseen vasteeseen (TFCR) ja aika

ensimmaiseen vasteeseen (TFOR).

Fimean arviointiraportin Liitteessa 1 on esitetty yhteenveto erdaiden muiden maiden HTA-
arviointielinten suosituksista tai kannanotoista. Ainoastaan Englannin ja Walesin arviointi
on valmistunut glofitamabin kaytosta hoitoon reagoimattoman tai uusiutuneen diffuusin
suurisoluisen B-solulymfooman hoidossa potilailla, jotka ovat saaneet aiemmin vahintaan
kahta systeemisté hoitoa. Suosituksen mukaan glofitamabia voidaan suositella

kaytettavaksi taloudellisen sopimuksen mukaisesti.
4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokaytantd sekd menetelm@, johon verrataan

Suomen lymfoomaryhma on péivittdnyt hoitosuosituksensa nopeakasvuisten
B-solulymfoomien hoidosta tammikuussa 2024 (Leppéa ym. 2024). Euroopan
la&ketieteellisen onkologian seura (ESMO) on julkaissut eurooppalaisen hoitosuosituksen
DLBCL:n hoidosta vuonna 2015 (Tilly ym. 2015). Lymfoomaryhman ja ESMO:n

hoitosuositukset ovat samansuuntaisia.
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ESMO:n mukaan yli 30 %:lla DLBCL:4& sairastavista potilaista tauti uusiutuu (Tilly ym.
2015). Uusiutuneessa tai hoitoon reagoimattomassa taudissa yhtena vaihtoehtona on
platinapohjainen immunokemoterapia ja autologinen kantasolusiirto (Leppa ym. 2024).
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 (Leppa ym. 2024).

Kolmannen tai myéhemman linjan hoitosuosituksena hyvakuntoisille potilaille on
CAR-T-soluterapia (aksikabtageenisiloleuseeli tai tisagenlekleuseeli). Mikéli CAR-T-
soluterapia ei ole mahdollinen, suosituksena on antaa immunokemoterapiaa ja / tai
tautialueiden sadehoitoa. Jos kantasolusiirto ei ole mahdollinen tai tauti on edennyt sen
jalkeen, kansallisessa hoitosuosituksessa annetaan vaihtoehdoiksi my6s rituksimabi -
bendamustiini yhdistettynd polatutsumabi-vedotiiniin (Pola-BR -hoito) seka tafasitamabi-

lenalidomidi-yhdistelma. (Leppa ym. 2024).

Pola-BR-hoito ei tdssa kayttoindikaatiossa kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan Palkon
vuonna 2020 antaman suosituksen mukaisesti. Pola-BR on mydhempien tutkimustulosten
myO0ta otettu tassé indikaatiossa mukaan Suomen lymfoomaryhmén vuonna 2023
paivitettyyn hoitosuositukseen (Leppa ym. 2023). Tafasitamabi-lenalidomidi-yhdistelmasta
on olemassa arviointiylilddkareiden kielteinen kannanotto (FinCCHTA) eika lenalidomidilla
ole sairausvakuutuskorvattavuutta tassa kayttdaiheessa. Hoitosuosituksen julkaisun
jalkeen Palko on julkaissut kielteisen suosituksen lonkastuksimabi-tesiriinista.

5 Vaikuttavuus, turvallisuus ja nayton arviointi

NP30179-tutkimus on avoin monikansallinen yksihaarainen vaiheen I/Il annoslaajennus- ja
annosvastetutkimus, jossa arvioitiin glofitamabin vaikuttavuutta potilailla, joilla oli
uusiutunut tai hoitoon reagoimaton non-Hodgkinin B-solulymfooma. Tutkimukseen otettiin
sisdan yhteensa 458 potilasta. 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.

Suositus perustuu tutkimuksen naytt66n koskien yhta kohorttia, jossa oli diffuusi
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suurisoluinen B-solulymfooma-potilaita ja joita oli hoidettu vahintaan kahdella
systeemisella hoitolinjalla, ja jotka saivat tutkimuksessa indikaation mukaista hoitoa
(n=108).

Tutkimuskohortissa oli mukana 108 tutkittavaa. Riippumattoman arviointiyhman mukaan
taydellisen vasteen sai 35,2 % (n=38). Turvallisuuskohortissa oli 155 tutkittavaa, heista
taydellisen vasteen sai 40,0 % (n=62) potilaista. Kokonaisvasteosuudet vastaavasti olivat
50,0 % (n=54) ja 51,6 %. (n=80) Potilaat saivat vasteen (ORR tai CR) keskimé&aérin 42
paivassa. Kokonaisvasteen keston mediaani oli tutkitussa ryhmassa 14,4 kuukautta ja
yhdistetyssa turvallisuuskohortissa 16,8 kuukautta. Taydellisen vasteen keston mediaania
ei saavutettu kummassakaan ryhmassa. Glofitamabi-hoidon kesto on korkeintaan 12
syklia eli noin 8 kuukautta, joten vasteen keston tulokset viittaavat glofitamabi-hoidon

vaikutusten sailymiseen hoidon lopettamisen jalkeen.

NP30179-tutkimuksessa ei ollut vertailuhoitoa, joten myyntiluvan haltija arvioi glofitamabin
tehoa vertaamalla sita ankkuroimattomalla kaltaistamattomalla epasuoralla vertailulla
bendamustiini-rituksimabi (BR) -, Kymriah- ja Yescarta-hoitoihin. Lisaksi 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 epasuoria vertailuja. Palkon nakemyksen mukaan vertailuista tehtéviin
paatelmiin sisaltyy merkittdvaa epavarmuutta, jonka suuruutta ei voida taysimaaraisesti
arvioida. Fimean arviointiryhnmén 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 %) yhdistetysséa turvallisuuskohortissa. My6s hoitoon liittyvia
haittatapahtumia oli I1ahes kaikilla (90,9 %). Glofitamabi-hoidon aikana kuoli 81 (52,3 %)
potilasta, mista 9 liittyi haittatapahtumaan (covid-19, sepsis, delirium). Vaikeita, henke&

uhkaavia haittatapahtumia (aste = 3) todettiin yli puolella potilaista (57,8 %). Vakavia
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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 ndaista tapahtumista oli haitta-
asteen 1-2 tapahtumia ja ne ilmenivat paasaantoisesti ensimmaisten kahden hoitosyklin
aikana. Muita yleisia esiintyneita haittatapahtumia (vahintad&an 20 %:lla potilaista) olivat
neutropenia (35,7 %), anemia (30,5 %) ja trombosytopenia/alentunut verihiutaleiden
maara (21,4 %). Nama haitat ovat tyypillisia potilailla, jotka ovat saaneet useita aiempia

hoitoja.

CHMP:n turvallisuuteen liittyvid huomioita olivat, etté pitkaaikaista turvallisuustietoa ei ole
viela saatavilla ja aikaisempaa CAR-T-hoitoa saaneiden potilaiden haittatapahtumia ei

raportoitu erikseen.
6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

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).

Myyntiluvan haltijan mukaan 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 lisaelinvuotta (2,26 ja 0,62 QALY) enemman kuin BR-hoidolla ja Pola-BR-
hoidolla. Yescarta-hoitoon verrattuna glofitamabi-hoidon ICER oli 180 000 €/QALY.
Glofitamabin ICER oli dominoiva Kymriah-hoitoon verrattuna. Glofitamabi-hoidolla
muodostui 2,33 lisaelinvuotta (1,64 QALY) vahemman kuin Yescarta-hoidolla ja 1,43

lisdelinvuotta (0,98 QALY) enemman kuin Kymriah-hoidolla.

Mallin keskeisimmat epavarmuuden lahteet olivat mallin tietojen perustuminen myyntiluvan

haltijan toteuttamiin ankkuroimattomiin epasuoriin vertailuihin, glofitamabi-hoidon kesto,
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kaytetyt ekstrapolaatiojakaumat ja myyntiluvan haltijan kayttdma oletus pitkaaikaisesta
remissiosta. Kaikkien vertailujen efektiiviset otoskoot (ESS) olivat matalat, joten
kustannusvaikuttavuusmallissa kaytetyt kaltaistetut populaatiot eivat vastanneet
alkuperaista NP30179-tutkimuksen populaatiota. tuloksiin liittyy merkittdvaa epavarmuutta.
Myyntiluvan haltijan oletus kuolleisuudesta yliarvioi glofitamabilla saatavia terveyshyotyja
eika arviointiryhma pida oletusta uskottavana. Taten myo6s kustannusvaikuttavuuden

tuloksiin liittyy merkittavaa epavarmuutta.

Fimean perusanalyysissa muutettiin mallin populaatio vastaamaan glofitamabi-hoidon ITT-
populaatiota. Lisdksi mallista poistettiin oletus remissiosta, ja PFS:a ja OS:a mallinnettiin
seuranta-ajan osalta Kaplan-Meier-analyysein tietoja kayttéden. Taten glofitamabi-hoidon
ICER BR-hoitoon verrattuna oli 46 000 €/QALY ja Pola-BR-hoitoon verrattuna 25 000
€/QALY. CAR-T-hoitoihin tehdysséa vertailussa glofitamabi-hoidon ICER oli Kymriah-
hoitoon verrattuna 200 000 €/QALY ja Yescarta-hoitoon verrattuna 111 000 €/QALY.

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 sita, tai potilaille, joiden tauti on uusiutunut
toisen linjan CAR-T-soluhoidon jalkeen. Huomioiden markkinan jakautuminen arvion
kohteena olevan hoidon ja vertailuhoitojen kesken, myyntiluvan haltijan arvioi glofitamabin
potilasmaaréksi noin 15-20 potilasta vuosittain. Fimean kliinisen asiantuntijan
nakemyksen mukaan arvioitu potilasmaara vaikuttaa oikeansuuntaiselta. Aiempien
hoitolinjojen hoitokaytantojen kehittyminen vaikuttaa kolmannen linjan potilasmaaraan

tulevaisuudessa.

Myyntiluvan haltijan potilaskohtaiset ladke- ja annostelukustannukset ovat glofitamabi-
hoidolle noin 61000 euroa. Vertailuhoitojen  potilaskohtaiset ladke- ja
annostelukustannukset 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 pienemmat kuin
CAR-T-hoitojen. Myyntiluvan haltijan oletuksen mukaan budjettivaikutus nousisi noin

652 000 euroon glofitamabi-hoidon potilasméa&éaran vakiinnuttua 18 potilaaseen.
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Budjettivaikutuksen arvioon liittyy jonkin verran epavarmuutta liittyen glofitamabin
potilasmaaraan, vertailuhoitojen markkinaosuuksiin vuosittain ja siihen, missa maarin
glofitamabi-hoito tulisi korvaamaan Pola-BR- ja solunsalpaajahoitoa, johon liittyy
rituksimabi. Koska glofitamabi-hoitoon soveltuvat potilaat eivat valttAméatta saa
kolmannessa linjassa CAR-T-hoitoa, oletus on, etta glofitamabi-hoito ei vaikuta CAR-T-
hoitojen vuosittaisiin potilasmaariin. Jos glofitamabi-hoito korvaisi kokonaan Pola-BR- ja
solunsalpaajahoidon, johon voi liittya rituksimabi, 24 potilaalla, glofitamabi-hoidon
vuosittaiset kokonaiskustannukset olisivat noin 1,5 miljoonaa euroa. Talldin vuosittainen

budjettivaikutus olisi listahinnoin noin 834 000 euroa.
7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat ndkdkohdat

Glofitamabi-hoidon kohteena ovat potilaat, joiden sybpasairaus on edennyt aiemmista
hoidoista huolimatta ja ennuste on rajallinen. Osa potilaista saa hoidolle vastetta, mutta
myos vaikeita ja henked uhkaavia haittatapahtumia. Hoidolla saavutetun vasteen merkitys
ja mahdollinen vaikutus potilaiden elinaikaan ei ole viela arvioitavissa. Kyseessa ei ole

parantava hoito.

Glofitamabi-hoidon kayttodnotto ei edellyta erityisia lisaresursseja palveluiden

jarjestamisessa.
8 Johtopdaatokset

Euroopan komissio on myodntanyt glofitamabia sisaltavalle Columvi-valmisteelle ehdollisen
myyntiluvan heindkuussa 2023 aikuisille potilaille monoterapiana uusiutuneen tai hoitoon
reagoimattoman diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman hoitoon kahden tai useamman

systeemisen hoitolinjan jalkeen.

Glofitamabin tehon ja turvallisuuden naytté perustuu avoimeen vaiheen 1/l NP30179-
tutkimukseen, jossa arvioitiin glofitamabin vaikuttavuutta potilailla, joilla oli uusiutunut tai
hoitoon reagoimaton non-Hodgkinin B-solulymfooma (n=108). Ensisijainen
lopputulosmuuttuja tutkimuksessa oli taydellinen vaste riippumattoman arviointiryhman

arvioimana. Tutkimuksessa taydellisen vasteen sai n. 40 % potilaista.
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Toissijaisia lopputulosmuuttujia olivat téaydellinen vaste tutkijan arvioimana,
kokonaisvasteosuus (ORR), kokonaisvasteen kesto (DoR) ja taydellisen vasteen kesto
(DoCR), elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS), kokonaiselossaoloaika (OS), aika
ensimmaiseen taydelliseen vasteeseen (TFCR) ja aika ensimmaiseen vasteeseen
(TFOR). Kokonaisvasteosuudet vastaavasti olivat n 50 % tutkimukseen osallistuneista
potilaista. Potilaat saivat vasteen (ORR tai CR) keskimaarin 42 paivassa. Kokonaisvasteen
keston mediaani oli keskim&arin n. 15 kuukautta. Taydellisen vasteen keston mediaania ei

Saavutettu.

NP30179-tutkimuksessa ei ollut vertailuhoitoa, joten myyntiluvan haltija arvioi glofitamabin
tehoa vertaamalla sitd ankkuroimattomalla kaltaistamattomalla ep&suoralla vertailulla
bendamustiini-rituksimabi (BR) -, Kymriah- ja Yescarta-hoitoihin. Lisaksi 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
epasuoria vertailuja. Palkon ja Fimean ndkemyksen mukaan vertailuista tehtaviin
paatelmiin sisaltyy merkittdvaa epavarmuutta, jonka suuruutta ei voida taysimaaraisesti

arvioida.

Lahes kaikilla NP30179-tutkimukseen osallistuneilla potilailla havaittiin jonkinasteinen
haittatapahtuma (n. 99 %). Myds hoitoon liittyvia haittatapahtumia oli lahes kaikilla (n. 91
%). Glofitamabi-hoidon aikana kuoli 52 % potilaista, mista 9 liittyi haittatapahtumaan.
Vaikeita, henkea uhkaavia haittatapahtumia (aste = 3) todettiin yli puolella potilaista (n. 58
%). Vakavia haittatapahtumia oli hieman alle puolella potilaista (n.49 %). Hoidon

lopettamiseen johtaneita haittatapahtumia ilmaantui hoidon aikana 5 potilaalle (3,2 %).

Sytokiinioireyhtyma oli yleisin hoidon aikana ilmaantuva haittatapahtuma ja kaikki havaitut
tapaukset liittyivat glofitamabi-hoitoon. Valtaosa naista tapahtumista oli lieviéd ja ne
ilmenivat paasaantdisesti ensimmaisten kahden hoitosyklin aikana. Muita yleisia
esiintyneita haittatapahtumia olivat neutropenia, anemia ja trombosytopenia/alentunut
verihiutaleiden méara. Nama haitat ovat tyypillisia potilailla, jotka ovat saaneet useita

aiempia hoitoja.
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Palkon ndkemyksen mukaan glofitamabi-hoitoon liittyvien vaikeiden ja henke& uhkaavien
haittatapahtumien maara on merkittava. Sinansa hoitoon liittyvat haitat ovat vasta-aineiden

yhdistelmille tai bispesifisille vasta-aineille tyypillisia.

Glofitamabi-hoidon kustannusvaikuttavuusanalyysi perustuu myyntiluvan haltijan
tekemaan ankkuroimattomaan epasuoraan vertailuun. Vertailun tuloksiin liittyy Fimean ja
Palkon ndkemysten mukaan huomattavaa epavarmuutta, joten tehovertailun ja
kustannusvaikuttavuusanalyysin tuloksia voidaan pitaa ainoastaan suuntaa antavina.
Kaltaistetussa epasuorassa vertailussa menetelména on useita epavarmuuden lahteita
liittyen erillisten tutkimusten sisallyttamis- tai poissulkukriteereihin, potilaiden lahttasoon,
tulosmuuttujien maarittelyihin ja niiden arviointiaikatauluihin seka mahdollisen sekoittavan

muuttujan huomioiminen painotuksessa.

Myyntiluvan haltija arvioi kolmannen linjan potilaiden maéaraksi noin 40 potilasta vuosittain.
Glofitamabia arvioidaan hoitovaihtoehtoksi erityisesti niille potilaille, jotka eivat sovellu
CAR-T-hoitoon tai eivat taudin nopean etenemisen vuoksi ehdi saada sita, tai potilaille,
joiden tauti on uusiutunut toisen linjan CAR-T-soluhoidon jalkeen. Taman perusteella
glofitamabin potilasmaaraksi arvioitiin noin 15-20 potilasta vuosittain. Aiempien
hoitolinjojen hoitokaytantdjen kehittyminen vaikuttaa kolmannen linjan potilasméaaraan

tulevaisuudessa.

Myyntiluvan haltijan potilaskohtaiset ladke- ja annostelukustannukset ovat glofitamabi-
hoidolle noin 61000 euroa. Vertailuhoitojen  potilaskohtaiset ladke- ja
annostelukustannukset ovat oletetuilla hoitojen kestoilla 8 800—-352 000 euroa. Glofitamabi-
hoidon kustannukset olisivat suuremmat kuin Pola-BR- ja solunsalpaajahoidon, johon
litetddn rituksimabi ja pienemmat kuin CAR-T-hoitojen. Myyntiluvan haltijan oletuksen
mukaan budjettivaikutus nousisi noin 652 000 euroon glofitamabi-hoidon potilasmé&éran
vakiinnuttua 18 potilaaseen. Budjettivaikutuksen arvioon liittyy jonkin verran epavarmuutta
littyen glofitamabin potilasmaaraan, vertailuhoitojen markkinaosuuksiin vuosittain ja siihen,
missé& maarin glofitamabi-hoito tulisi korvaamaan Pola-BR- ja solunsalpaajahoitoa, johon
liittyy rituksimabi. Jos glofitamabi-hoito korvaisi kokonaan nama vertailuhoidot 24 potilaalla,
glofitamabi-hoidon vuosittaiset kokonaiskustannukset olisivat noin 1,5 miljoonaa euroa.

Talléin vuosittainen budjettivaikutus olisi listahinnoin noin 834 000 euroa.
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9 Yhteenveto suosituksesta

Glofitamabi ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan uusiutuneen tai hoitoon

reagoimattoman diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman hoidossa.

Palkon ndkemyksen mukaan tutkimusnayttoon liittyy merkittavad epavarmuutta. Saatavilla
olevan tutkimusnaytén mukaan alle puolet potilaista sai hoidolle taydellisen vasteen, ja
hoidon vaikutus elinaikaan tai elamanlaatuun ei ole viela arvioitavissa. Nayttd perustuu
toistaiseksi yksihaaraiseen faasi Il:n tutkimukseen. Palkon ndkemyksen mukaan vaikeiden
tai henkea uhkaavien haittojen maaré on merkittava. Glofitamabin-hoidon suhteellisen
tehon ja kustannusvaikuttavuuden arviointi perustuu ankkuroimattomaan epéasuoraan

vertailuun, jolla on menetelméana useita epavarmuutta aiheuttavia tekijoita.
10 Lisanaytdon kerdaaminen ja suosituksen vaikutusten seuranta

Glofitamabin myyntiluvan ehtona on toimittaa kahden vuoden seuranta-ajan tulokset
pivotaalitutkimuksesta NP30179. Myyntiluvan ehtona on myos toimittaa meneillaan olevan
faasin Il GO41944-tutkimuksen tulokset, jotka myyntiluvan haltija on toimittamassa
Q3/2024.

11 Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Suosituksen valmisteluun Palkon ladkejaostossa (toimikausi 1.7.2023-30.6.2026) ovat

osallistuneet:

Puheenjohtaja:

Tulosryhméjohtaja Sirkku Jyrkki6, Varsinais-Suomen hyvinvointialue
Jasenet:

e L&akintbneuvos Vesa Jormanainen, sosiaali- ja terveysministerio
o Ylilaakari Vesa Kataja, Etela-Savon hyvinvointialue
» Arviointiylildakari Kati Kinnunen, Pohjois-Savon hyvinvointialue

e Arviointiylilaédkari Niina Koivuviita, Varsinais-Suomen hyvinvointialue
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Yliproviisori Jaana Martikainen, Laakkeiden hintalautakunta /STM (15.8.2024
saakka)

Arviointiylilaakari Minna Marttila-Vaara, Varsinais-Suomen hyvinvointialue
(14.9.2023 alkaen)

Arviointiylilaakari Sami Pakarinen, HUS-yhtyma (14.9.2023 alkaen)
Arviointiyliladkari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan sairaanhoitopiiri

Yliproviisori Jaana Viikinkoski, Laakkeiden hintalautakunta /STM (16.9.2024 alkaen)

Asiantuntijat:

Arviointipaallikkd Vesa Kiviniemi, Fimea

Vastaava asiantuntijalaékari Katariina Klintrup, Kela

Jaoston vastuusihteerina toimii erityisasiantuntija Outi Salminen

12 Suosituksen hyvaksymiseen osallistuneet

Taydentyy myohemmin.

13 Suosituksen valmistelun vaiheet

Helmikuu 2024 Fimean arviointiraportin julkaisu

25.3.2024 suositusluonnoksen 1. kasittely ladkejaostossa

16.9.2024 suositusluonnoksen 2. kasittely ladkejaostossa

28.10.2024 suositusluonnoksen 3. kasittely laékejaostossa

7.11.2024 Palko hyvaksyi suositusluonnoksen vietavéksi kommentoitavaksi
otakantaa.fi-palveluun

pv.kk.2024 suositusluonnoksen 3. kasittely ladkejaostossa

pv.kk.2024 Palko hyvaksyi suosituksen
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