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Tiivistelma

Nousiainen P, Nattinen J. Glofitamabi-yhdistelmahoito uusiutuneen tai hoitoon
reagoimattoman diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman hoidossa. Ladkealan
turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea. Fimea kehittaa, arvioi ja informoi -
julkaisusarja 6/2025. 88 s. ISBN 978-952-7299-82-1.

Avainsanat: Glofitamabi, gemsitabiini, oksaliplatiini, diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma

Tama arviointi kasittelee glofitamabin (kauppanimelta Columvi) hoidollisia ja taloudellisia
vaikutuksia yhdistelmahoitona gemsitabiinin ja oksaliplatiinin kanssa uusiutuneen tai hoitoon
reagoimattoman tarkemmin maarittelemattoman diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman
(DLBCL NOS) hoidossa aikuispotilailla, jotka eivat sovellu saamaan autologista
kantasolusiirtoa (ASCT). Glofitamabi on kaksoisspesifinen monoklonaalinen CD20- ja CD3-
vasta-aine ja sita on tutkittu tassa kayttdaiheessa paaasiassa faasin Il avoimessa
satunnaistetussa STARGLO-monikeskustutkimuksessa. Tutkimuksen ensisijainen
lopputulosmuuttuja oli kokonaiselossaoloaika (OS) satunnaistamisesta kuolemaan mista
tahansa syysta. Toissijaisia lopputulosmuuttujia olivat etenemisvapaa elossaoloaika (PFS),
kokonaisvasteen (ORR) ja tdydellisen vasteen osuus (CR), ndiden kestot (DoR ja DoCR)
seka turvallisuus. Lisaksi tutkimuksessa mitattiin potilaiden aikaa fyysisen toimintakyvyn
heikkenemiseen, vasymysta seka aikaa lymfoomaoireiden pahenemiseen.

STARGLO-tutkimuksen 274 potilasta satunnaistettiin 2:1 suhteessa saamaan joko
glofitamabin, gemsitabiinin ja oksaliplatiinin yhdistelmahoitoa (glofitamabi-GemOx, n = 183)
tai rituksimabin, gemsitabiinin ja oksaliplatiinin yhdistelmahoitoa (R-GemOx, n = 91).
Satunnaistaminen stratifioitiin aiempien hoitolinjojen maaran ja aiemman hoitotuloksen
(uusiutunut tai hoitoon reagoimaton) mukaan. Tutkimuksen ensisijaisessa analyysissa
(tiedonkeruun katkaisu 29.3.2023, seuranta-ajan mediaani 11,3 kk) glofitamabi-GemOx-hoito
vahensi kuolemanriskia 41 %:lla R-GemOx -hoitoon verrattuna (OS-mediaani: ei saavutettu
vs. 9,0 kk). Paivitetyssa analyysissa (tiedonkeruun katkaisu 16.2.2024, seuranta-ajan
mediaani 20,7 kk) glofitamabi-GemOx-hoito vahensi kuolemanriskia 38 %:lla R-GemOx-
hoitoon verrattuna (OS-mediaani: 25,5 kk vs. 12,9 kk). Paivitetyssa analyysissa glofitamabi-
GemOx-hoidon PFS-mediaani oli 13,8 kuukautta ja R-GemOx-hoidon 3,6 kuukautta.

Paivitetyssa analyysissa kokonaisvasteen sai 125 (68,3 %) glofitamabi-GemOx-hoitoa
saaneista ja 37 (40,7 %) R-GemOx-hoitoa saaneista. Taydellisen vasteen sai vastaavasti
107 (58,5 %) ja 23 (25,3 %) potilasta hoitohaaroittain. Fimean kliinisen asiantuntijan ja
Euroopan ihmislaakekomitean mukaan on mahdollista, ettd STARGLO-tutkimuksessa R-
GemOx-hoitohaaran potilaita alihoidettiin ja siten R-GemOx-hoitohaaran tulokset voivat olla
lian alhaiset. Tasta huolimatta glofitamabi-GemOx-hoidon kliininen teho on Fimean kliinisen
asiantuntijan mukaan hyva tdssa hankalahoitoisessa potilasryhmassa.

Terveyteen liittyvaa elamanlaatua mitattiin STARGLO-tutkimuksessa EORTC QLQ-C30-,
FACT-LymS- ja EQ-5D-5L-mittareilla. Elaméanlaadun heikkenemisessa ei ollut merkittavia
eroja hoitohaarojen valilla. STARGLO-tutkimuksen alaryhmaanalyysien laskettujen
luottamusvalien perusteella ei nayta olevan mahdollista aukottomasti tunnistaa kayttoaihetta
rajatumpia potilasryhmia, jotka hyotyisivat glofitamabin yhdistelméahoidosta muita enemman.

Myyntiluvan haltija toimitti Fimealle naiivin epasuoran vertailun, jossa glofitamabi-GemOx-
hoitoa verrattiin aksikabtageenisiloleuseeliin (Axi-Cel) ja tisagenlekleuseeliin (Tisa-Cel).
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Lisdksi Fimea toteutti naiivit epasuorat vertailut lisokabtageenimaraleuseeliin (Liso-Cel) ja
polatutsumabi-vedotiinin, bendamustiinin ja rituksimabin yhdistelmahoitoon (Pola-BR).
Vertailun tulosten mukaan glofitamabi-GemOx-hoito ei ole CAR-T-hoitoja merkittavasti
teholtaan heikompi varsinkaan myéhemmissa hoitolinjoissa. Vertailussa on merkittavasti
epavarmuutta aiheuttavia tekijoita, joten tuloksia voidaan pitda vain suuntaa antavina.

Paivitetyn analyysin (tiedonkeruun katkaisu 16.2.2024) kohdalla glofitamabi-GemOx-
haarasta 86 (48 %) potilasta ja R-GemOx-haarasta 28 (32 %) potilasta jatkoi tutkimuksessa.
Turvallisuuspopulaatiossa oli kuollut tahan mennessa 74 (43 %) potilasta glofitamabi-
GemOx-haarasta ja 51 (68 %) R-GemOx-haarasta. Kaikilla glofitamabi-GemOx-hoitoa
saaneilla ja l1ahes kaikilla (96 %) R-GemOx-hoitoa saaneilla havaittiin vahintdan yksi jonkin
asteinen haittatapahtuma. Glofitamabi-GemOx-hoidolla todettiin enemman hoitoon liittyvia
minka tahansa asteisia (87 % vs. 66 %) ja vakavia (36 % vs. 8 %) haittatapahtumia kuin R-
GemOx-hoidolla. Glofitamabi-GemOx-hoitoa saaneilla iimeni R-GemOx-hoitoa saaneita
useammin sytokiinioireyhtymaa, anemiaa, aspartaattiaminotransferaasi- ja
alaniiniaminotransferaasitasojen nousua, kuumetta seka hypokalemiaa. Fimean kliinisen
asiantuntijan mukaan turvallisuuteen liittyvat vertailuhaarasta eroavat 16ydokset olivat
tyypillisia kaksoisspesifisille vasta-aineille.

Glofitamabi-GemOx-hoidon kustannusvaikuttavuuden arviointi perustui myyntiluvan haltijan
Fimealle toimittamaan ositettuun elinaikamalliin, joka pohjautui STARGLO-tutkimuksen
ensisijaisiin tutkimustuloksiin. Myyntiluvan haltijan mallinnettu potilaskohtainen
kokonaiskustannus glofitamabi-GemOx-hoidolle oli keskimaaraisella hoidon kestolla noin
R .03 ja R-GemOx-hoidolla noin [l euroa. Perusanalyysin mukaan glofitamabi-
GemOx-hoito tuotti [l lisaelinvuotta ja [l 1aatupainotettua lisielinvuotta enemman R-
GemOx-hoitoon verrattuna. Glofitamabi-GemOx-hoidon inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) oli 23 600 €/QALY R-GemOx-hoitoon verrattuna.

Fimean arviointiryhman mukaan myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallin
keskeisimmat epavarmuuden Iahteet liittyivat kolmen vuoden kohdalla mahdollisesti
tapahtuvaan pitkaaikaiseen remissioon, sen saavien potilaiden osuuteen ja siihen liittyviin
oletuksiin. Fimean toteuttamissa skenaarioanalyyseissa muutettiin naita epavarmuutta
aiheuttavia tekijoitd. Skenaarioanalyyseissa glofitamabi-GemOx-hoidon ICER oli 34 800—
36 500 €/QALY verrattuna R-GemOx-hoitoon, mika on myyntiluvan haltijan perusanalyysin
ICER-arvoa korkeampi.

Myyntiluvan haltijan arvion mukaan STARGLO-tutkimuksen keskimaaraisella hoidon kestolla
(glofitamabi [l syklia; gemsitabiini [l syklia ja oksaliplatiini | syklia) potilaskohtainen
ladke- ja annostelukustannus oli glofitamabi-GemOx-hoidolle 83 000 euroa. Analyysit on
tehty valmisteiden julkisilla tukkuhinnoilla. Myyntiluvan haltijan mukaan glofitamabi-GemOx-
hoitoa voisivat saada myds potilaat, jotka eivat sovellu saamaan CAR-T-hoitoa tai eivat
jostain muusta syysta paady sitd saamaan. Myyntiluvan haltijan mukaan glofitamabi-GemOx-
hoidolle soveltuvia potilaita voisi siten olla 70—100 potilasta vuosittain. Mikali glofitamabi-
GemOx-hoidolla hoidettavia potilaita olisi vuosittain 85, sen vuosittain aiheuttama
budjettivaikutus olisi 4,5 miljoonaa euroa.

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimean lakisaateisiin tehtaviin kuuluu ladkkeiden hoidollisen ja
taloudellisen arvon arviointien tuottaminen ja kokoaminen. Arvioinnissa esitetyt tulokset ja ndkokulmat eivat
korvaa yksittaisen potilaan hoitopaatdsten kohdalla terveydenhuollon ammattilaisen tekemaa arviota, jossa
otetaan tarkemmin huomioon potilaan yksil6llinen tilanne, esimerkiksi muut sairaudet.
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Resumeé

Nousiainen P, Nattinen J. Glofitamab-kombinationsbehandling for behandling av
aterfall eller refraktar diffus storcellig B-cellslymfom. Sékerhets- och
utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea. Publikationsserien Fimea utvecklar,
utvarderar och informerar 6/2025. 88 s. ISBN 978-952-7299-82-1.

Nyckelord: Glofitamab, gemcitabin, oxaliplatin, diffus storcellig B-cellslymfom

Denna utvardering behandlar de terapeutiska och ekonomiska effekterna av glofitamab
(handelsnamn Columvi) i kombination med gemcitabin och oxaliplatin fér behandling av
vuxna patienter med recidiverande eller refraktart diffust storcelligt B-cellslymfom utan
narmare specifikation (DLBCL NOS), som inte ar [amplig for autolog stamcellstransplantation
(ASCT). Glofitamab ar en bispecifik monoklonal antikropp som riktar sig mot CD20 och CD3,
och den har studerats i denna indikation framst i en fas lll 6ppen, randomiserad, multicenter
STARGLO-studie. Det primara effektmattet var total éverlevnad (OS) fran randomisering till
dod av vilken orsak som helst. Sekundara effektmatt inkluderade progressionsfri éverlevnad
(PFS), total responsfrekvens (ORR), komplett responsfrekvens (CR) och varaktigheten av
dessa responser (DoR och DoCR), samt sékerhet. Dessutom mattes forsamring av fysisk
funktion och trétthet, samt férsamring av lymfomsymptom.

| STARGLO-studien randomiserades 274 patienter i ett 2:1-férhallande for att fa antingen
glofitamab, gemcitabin och oxaliplatin kombinationsterapi (glofitamab-GemOx, n = 183) eller
rituximab, gemcitabin och oxaliplatin kombinationsterapi (R-GemOx, n = 91).
Randomiseringen stratifierades efter antalet tidigare behandlingslinjer och tidigare
behandlingsresultat (recidiverande eller refraktar). | den primara analysen (dataskarning
29.3.2023, median uppféljning 11,3 manader) minskade glofitamab-GemOx-terapi risken for
dod med 41 % jamfort med R-GemOx-terapi (median OS: ej uppnadd vs. 9,0 manader). |
den uppdaterade analysen (dataskarning 16.2.2024, median uppféljning 20,7 manader)
minskade glofitamab-GemOx-terapi risken for déd med 38 % jamfort med R-GemOx-terapi
(median OS: 25,5 manader vs. 12,9 manader). | den uppdaterade analysen var median PFS
for glofitamab-GemOx-terapi 13,8 manader och fér R-GemOx-terapi var den 3,6 manader.

| den uppdaterade analysen uppnadde 125 (68,3 %) patienter som fick glofitamab-GemOx-
terapi en total respons, jamfért med 37 (40,7 %) av dem som fick R-GemOx-terapi. Komplett
respons uppnaddes av 107 (58,5 %) och 23 (25,3 %) patienter i respektive behandlingsarm.
Enligt Fimeas kliniska expert och Europeiska lakemedelsmyndigheten ar det mojligt att
patienter i R-GemOx-behandlingsarmen var underbehandlade i STARGLO-studien, och
darfor kan resultaten for R-GemOx-behandlingsarmen vara for laga. Trots detta anses den
kliniska effekten av glofitamab-GemOx-terapi vara god av Fimeas kliniska expert i denna
svarbehandlade patientpopulation.

Halsorelaterad livskvalitet mattes i STARGLO-studien med hjalp av EORTC QLQ-C30,
FACT-LymS och EQ-5D-5L frageformular. Det fanns inga signifikanta skillnader i
forsamringen av livskvalitet mellan behandlingsarmarna. Baserat pa konfidensintervallen
berdknade i subgruppsanalyserna av STARGLO-studien verkar det inte vara mgjligt att
definitivt identifiera patientsubgrupper inom indikationen som skulle ha stérre nytta av
glofitamab kombinationsterapi &n andra.
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Marknadsféringsinnehavaren tillhandahdll Fimea en naiv indirekt jamférelse, dar glofitamab-
GemOx-terapi jamfordes med axicabtagene ciloleucel (Axi-Cel) och tisagenlecleucel (Tisa-
Cel). Dessutom genomférde Fimea naiva indirekta jamférelser med lisocabtagene
maraleucel (Liso-Cel) och kombinationsterapin polatuzumab vedotin, bendamustin och
rituximab (Pola-BR). Enligt resultaten av jamférelsen ar glofitamab-GemOx-terapi inte
signifikant mindre effektiv an CAR-T-terapier, sarskilt i senare behandlingslinjer. Det finns
betydande osakerhetskallor i jamférelsen, sa resultaten kan endast betraktas som indikativa.

| den uppdaterade analysen (dataskarning 16.2.2024) fortsatte 86 (48 %) patienter i
glofitamab-GemOx-armen och 28 (32 %) patienter i R-GemOx-armen i studien. |
sakerhetspopulationen hade 74 (43 %) patienter i glofitamab-GemOx-armen och 51 (58 %)
patienter i R-GemOx-armen avlidit vid denna tidpunkt. Alla patienter som fick glofitamab-
GemOx-terapi och nastan alla (96 %) patienter som fick R-GemOx-terapi upplevde minst en
biverkning av nagon grad. Glofitamab-GemOx-terapi var associerad med fler
behandlingsrelaterade biverkningar av nagon grad (87 % vs. 66 %) och allvarliga
biverkningar (36 % vs. 8 %) jamfort med R-GemOx-terapi. Patienter som fick glofitamab-
GemOx-terapi upplevde cytokinfrisattningssyndrom, anemi, forhéjda nivaer av
aspartataminotransferas och alaninaminotransferas, feber och hypokalemi oftare &n de som
fick R-GemOx-terapi. Enligt Fimeas kliniska expert var sakerhetsfynden som skiljde sig fran
jamférelsearmen typiska for bispecifika antikroppar.

Kostnadseffektivitetsutvardering av glofitamab-GemOx-terapi baserades pa en partitionerad
Overlevnadsmodell som lamnats in till Fimea av marknadsforingsinnehavaren. Modellen
baserades pa de primara resultaten av STARGLO-studien. Marknadsféringsinnehavarens
modellerade totala kostnad per patient for glofitamab-GemOx-terapi, baserat pa den
genomsnittliga behandlingstiden, var cirka |l euro, och for R-GemOx-terapi cirka
I <uro. Enligt basfallets analys producerade glofitamab-GemOx-terapi [l ytterligare
levnadsar och [l kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) mer dn R-GemOx-terapi. Den
inkrementella kostnadseffektivitetskvoten (ICER) for glofitamab-GemOx-terapi var 23 600
€/QALY jamfort med R-GemOx-terapi.

Enligt Fimeas utvarderingsteam var de huvudsakliga osakerhetskallorna i
marknadsforingsinnehavarens kostnadseffektivitetsmodell relaterade till den potentiella
langsiktiga remissionen som intraffar vid tre ar, andelen patienter som uppnar den och
antagandena relaterade till den. | scenarieanalyserna som genomférdes av Fimea
modifierades dessa osakerhetskallor. | scenarieanalyserna var ICER for glofitamab-GemOx-
terapi 34 800-36 500 €/QALY jamfért med R-GemOx-terapi, vilket ar hégre an basfallets
ICER-varde som tillhandahallits av marknadsféringsinnehavaren.

Enligt marknadsféringsinnehavarens uppskattning, med den genomsnittliga behandlingstiden
i STARGLO-studien (glofitamab [} cykler; gemcitabin ] cykler; och oxaliplatin [} cykler),
var lakemedels- och administrationskostnaden per patient for glofitamab-GemOx-terapi

83 000 euro. Analyserna genomférdes med hjalp av de offentliga grossistpriserna for
produkterna. Enligt marknadsforingsinnehavaren kunde glofitamab-GemOx-terapi ocksa ges
till patienter som inte ar lampliga for CAR-T-terapi eller inte far den av nagon annan
anledning. Enligt marknadsforingsinnehavaren kunde det finnas 70—100 patienter arligen
som ar lampliga for glofitamab-GemOx-terapi. Om 85 patienter behandlades arligen med
glofitamab-GemOx-terapi skulle den arliga budgetpaverkan vara 4,5 miljoner euro.

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
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som framfors i foreliggande utvardering ersatter inte en utvardering 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, Nattinen J. Glofitamab combination therapy for the treatment of
relapsed or refractory diffuse large B-cell ymphoma. Finnish Medicines Agency
Fimea. Serial Publication Fimea Develops, Assesses and Informs 6/2025. 88 p. ISBN
978-952-7299-82-1.
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This assessment evaluates the therapeutic and economic impacts of glofitamab (trade name
Columvi) in combination with gemcitabine and oxaliplatin for the treatment of adult patients
with relapsed or refractory diffuse large B-cell ymphoma not otherwise specified (DLBCL
NOS) who are ineligible for autologous stem cell transplantation (ASCT). Glofitamab is a
bispecific monoclonal antibody targeting CD20 and CD3, and it has been studied in this
indication primarily in a phase Il open-label, randomized, multicentre STARGLO ftrial. The
primary endpoint was overall survival (OS) from randomization to death due to any cause.
Secondary endpoints included progression-free survival (PFS), overall response rate (ORR),
complete response rate (CR), and the duration of these responses (DoR and DoCR), as well
as safety. In addition, the study measured the time to deterioration in physical functioning
and fatigue, as well as the time to worsening of lymphoma symptoms.

In the STARGLO ftrial, 274 patients were randomized in a 2:1 ratio to receive either
glofitamab, gemcitabine, and oxaliplatin combination therapy (glofitamab-GemOx, n = 183) or
rituximab, gemcitabine, and oxaliplatin combination therapy (R-GemOx, n = 91).
Randomization was stratified by the number of prior lines of therapy and previous treatment
outcome (relapsed or refractory). In the primary analysis (data cut-off 29.3.2023, median
follow-up 11.3 months), glofitamab-GemOx therapy reduced the risk of death by 41%
compared to R-GemOx therapy (median OS: not reached vs. 9.0 months). In the updated
analysis (data cut-off 16.2.2024, median follow-up 20.7 months), glofitamab-GemOx therapy
reduced the risk of death by 38% compared to R-GemOx therapy (median OS: 25.5 months
vs. 12.9 months). In the updated analysis, the median PFS for glofitamab-GemOx therapy
was 13.8 months and for R-GemOx therapy, it was 3.6 months.

In the updated analysis, 125 (68.3%) patients receiving glofitamab-GemOx therapy achieved
an overall response, compared to 37 (40.7%) of those receiving R-GemOx therapy.
Complete response was achieved by 107 (58.5%) and 23 (25.3%) patients in the respective
treatment arms. According to Fimea's clinical expert and the European Medicines Agency, it
is possible that patients in the R-GemOx treatment arm were undertreated in the STARGLO
trial, and therefore, the results for the R-GemOx treatment arm may be too low. Despite this,
the clinical efficacy of glofitamab-GemOx therapy is considered good by Fimea's clinical
expert in this difficult-to-treat patient population.

Health-related quality of life was measured in the STARGLO trial using the EORTC QLQ-
C30, FACT-LymS, and EQ-5D-5L questionnaires. There were no significant differences in
the deterioration of quality of life between the treatment arms. Based on the confidence
intervals calculated in the subgroup analyses of the STARGLO trial, it does not appear
possible to definitively identify patient subgroups within the indication who would benefit from
glofitamab combination therapy more than others.
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The marketing authorization holder provided Fimea with a naive indirect comparison, in
which glofitamab-GemOx therapy was compared to axicabtagene ciloleucel (Axi-Cel) and
tisagenlecleucel (Tisa-Cel). Additionally, Fimea conducted naive indirect comparisons with
lisocabtagene maraleucel (Liso-Cel) and the combination therapy of polatuzumab vedotin,
bendamustine, and rituximab (Pola-BR). According to the results of the comparison,
glofitamab-GemOx therapy is not significantly less effective than CAR-T therapies, especially
in later lines of treatment. There are significant sources of uncertainty in the comparison, so
the results can only be considered indicative.

In the updated analysis (data cut-off 16.2.2024), 86 (48%) patients in the glofitamab-GemOx
arm and 28 (32%) patients in the R-GemOx arm continued in the study. In the safety
population, 74 (43%) patients in the glofitamab-GemOx arm and 51 (58%) patients in the R-
GemOx arm had died by this time. All patients receiving glofitamab-GemOx therapy and
nearly all (96%) patients receiving R-GemOx therapy experienced at least one adverse event
of any grade. Glofitamab-GemOx therapy was associated with more treatment-related
adverse events of any grade (87% vs. 66%) and serious adverse events (36% vs. 8%)
compared to R-GemOx therapy. Patients receiving glofitamab-GemOx therapy experienced
cytokine release syndrome, anaemia, elevated aspartate aminotransferase and alanine
aminotransferase levels, fever, and hypokalaemia more frequently than those receiving R-
GemOx therapy. According to Fimea's clinical expert, the safety findings differing from the
comparator arm were typical for bispecific antibodies.

The cost-effectiveness assessment of glofitamab-GemOx therapy was based on a
partitioned survival model submitted to Fimea by the marketing authorization holder. The
model was based on the primary results of the STARGLO trial. The marketing authorization
holder’'s modelled per-patient total cost for glofitamab-GemOx therapy, based on the average
treatment duration, was approximately |l euros, and for R-GemOx therapy,
approximately - euros. According to the base-case analysis, glofitamab-GemOx
therapy produced i} additional life years and i} quality-adjusted life years (QALYs)
more than R-GemOx therapy. The incremental cost-effectiveness ratio (ICER) for glofitamab-
GemOx therapy was 23,600 €/QALY compared to R-GemOx therapy.

According to Fimea's assessment team, the main sources of uncertainty in the marketing
authorization holder's cost-effectiveness model were related to the potential long-term
remission occurring at three years, the proportion of patients achieving it, and the
assumptions related to it. In the scenario analyses conducted by Fimea, these sources of
uncertainty were modified. In the scenario analyses, the ICER for glofitamab-GemOx therapy
was 34,800-36,500 €/QALY compared to R-GemOx therapy, which is higher than the base-
case ICER value provided by the marketing authorization holder.

According to the marketing authorization holder's estimate, with the average treatment
duration in the STARGLO trial (glofitamab [l cycles; gemcitabine ] cycles; and oxaliplatin
[ | cycles), the per-patient drug and administration cost for glofitamab-GemOx therapy was
83,000 euros. The analyses were conducted using the public wholesale prices of the
products. According to the marketing authorization holder, glofitamab-GemOx therapy could
also be received by patients who are not eligible for CAR-T therapy or do not receive it for
some other reason. According to the marketing authorization holder, there could be 70-100
patients annually suitable for glofitamab-GemOx therapy. If 85 patients were treated annually
with glofitamab-GemOx therapy, the annual budget impact would be 4.5 million euros.
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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

AIC
ALAT
ASAT
ASCT
Axi-Cel
BIC
CAR-T
CR
DoCR
DoR
DLBCL NOS
ECOG

EFS
EMA

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

Akaiken informaatiokriteeri

Alaniiniaminotransferaasi

Aspartaattiaminotransferaasi

Autologinen kantasolusiirto

Aksikabtageenisiloleuseeli

Bayesilainen informaatiokriteeri

Kimeerinen antigeenireseptori T-soluhoito

Taydellinen vaste (complete response)

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

Tarkemmin maarittelematon diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma

Sydpapotilaiden toimintakykya kuvaava mittari (Eastern Cooperative Oncology
Group)

Tapahtumaton elossaoloaika (event-free survival)

Euroopan laakevirasto (European Medicines Agency)

EORTC QLQ-C30 Elamalaadun mittari sydpapotilaille, sisaltda 30-kohtaisen

EPAR

EQ-5D-5L

ESMO

FACT-Lym
GemOx
HR

ICER

IRC

kyselylomakkeen

EMAnN ladkevalmisteesta tekema julkinen arviointiraportti (European Public
Assessment Report)

Geneerinen elamanlaatumittari, sisaltaa viiteen kysymykseen viisi
vastausvaihtoehtoa seka visuaalisen elamanlaatukyselyn (EQ VAS)
kysymyksen

Euroopan laaketieteellisen onkologian seura (European Society For Medical
Oncology)

Terveyteen liittyvan eldmanlaadun mittari lymfoomaa sairastaville potilaille
Gemsitabiinin ja oksaliplatiinin yhdistelma
Riskitiheyssuhde (hazard ratio)

Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (incremental cost-
effectiveness ratio)

Puolueeton arviointiryhma (independent review committee)
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ITT
LBCL
Liso-Cel
LV

LY

MID
mITT
NE

NR
ORR
oS

PFS
PSF-tila
Pola-BR
PPS-tila
QALY
R

SAE
SCT

SD
SMR
TEAE

Tisa-Cel
TTOT
TRAE

Tutkimuksen hoitoaiepopulaatio (intention to treat population)
suurisoluinen B-solulymfooma

Lisokabtageenimaraleuseeli

Luottamusvali

Elinvuosi (life-year)

Pienin kliinisesti merkittava ero

Muokattu hoitoaiepopulaatio

Ei arvioitavissa (not estimable)

Ei raportoitu (not reported)

Kokonaisvasteosuus (overall response rate)
Kokonaiselossaoloaika (overall survival)

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (progression-free survival)
Tila ennen taudin etenemista (progression-free state)
Polatutsumabi-vedotiinin, bendamustiinin ja rituksimabin yhdistelma
Tila taudin etenemisen jalkeen (post-progression state)
Laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year)
Rituksimabi

Vakava haittatapahtuma (serious adverse event)
Allogeeninen kantasolusiirto

Keskihajonta (standard deviation)

Standardoitu kuolleisuusaste (standard mortality rate)

Hoidon aikana ilmaantuva haittatapahtuma (treatment-emergent adverse
event)

Tisagenlekleuseeli
Hoidon loppumiseen kuluva aika (time to off-treatment)

Hoitoon liittyva haittatapahtuma (treatment-related adverse event)
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1 Arvioinnin tavoite

Taman arvioinnin tavoitteena on selvittda glofitamabin hoidollisia ja taloudellisia vaikutuksia
yhdistelmahoitona gemsitabiinin ja oksaliplatiinin kanssa uusiutuneen tai hoitoon
reagoimattoman tarkemmin maarittdmattéman diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman
(DLBCL NOS) hoidossa aikuispotilailla, joille ei voida tehda autologista kantasolusiirtoa
(ASCT). Arviointiaiheen maarittely ja rajaus on esitetty tarkemmin taulukossa 1.

Taulukko 1. Arviointiaiheen maarittely ja rajaus.

Aikuispotilaat, joilla on uusiutunut tai hoitoon reagoimaton tarkemmin maarittdmaton
diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma (DLBCL NOS) ja jotka eivat sovellu autologiseen
kantasolusiirtoon (ASCT).

Glofitamabi yhdistelmahoitona gemsitabiinin ja oksaliplatiinin kanssa (Glofitamabi-GemOx)

Rituksimabi-gemsitabiini-oksaliplatiini (R-GemOx)
CAR-T -hoidot: aksikabtageenisiloleuseeli (Axi-Cel) ja tisagenlekleuseeli (Tisa-Cel)
Kokonaiselossaoloaika (OS)

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)
Kokonaisvasteosuus (ORR)

Taydellinen vaste (CR)

Vasteen kesto (DOR)

Taydellisen vasteen kesto (DOCR)
Eldmanlaatu/potilaan raportoimat tulokset

Hoidon haittavaikutukset

Laakehoidon kustannukset
Kustannusvaikuttavuus (€/QALY)
Budjettivaikutus

QALY: laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year)
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2 Arvioitava hoito ja terveysongelma

2.1 Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma (DLBCL) on imukudossyovista yleisin (1). Se etenee
nopeasti ja johtaa hoitamattomana nopeasti kuolemaan. Vuonna 2022 DLBCL:n
ilmaantuvuus Suomessa oli 12,9 per 100 000 henkilda ja siihen sairastui 717 ihmista, joista
hieman yli puolet (385 [54 %]) oli miehia (2). Samana vuonna 286 DLBCL-potilasta kuoli
sairauden seurauksena (2). DLBCL voidaan todeta nuoresta aikuisidsta alkaen, mutta sen
ilmaantuvuus kasvaa ian my6ta ja vuoden 2022 aikana todetuista tapauksista 85 % ilmeni
60-vuotiailla tai sitda vanhemmilla (2). Suurinta osaa (80-85 %) DLBCL-tapauksista ei voida
luokitella tarkempaan DLBCL-alatyyppiin, jolloin tauti luokitellaan tarkemmin
maarittelemattomaksi (DLBCL NOS, not otherwise specified) tyypiksi (3).

2.2 Hoitovaihtoehdot diffuusin suurisoluisen B-
solulymfooman hoidossa

Suomen lymfoomaryhma on paivittanyt hoitosuosituksensa nopeakasvuisten B-
solulymfoomien hoidosta tammikuussa 2024 (kuvio 1) (1). Euroopan laaketieteellisen
onkologian seuran (ESMO:n) vuonna 2015 julkaisema eurooppalainen hoitosuositus ei enaa
vastaa taysin nykyhoitokaytantoa, joskin se on kansallisen hoitosuosituksen kanssa
samansuuntainen (4). Ensilinjan hoidon tavoitteena on potilaan parantaminen (1). Kaikissa
hoitolinjoissa suositellaan hoitoa kliinisissa ladketutkimuksissa, mikali mahdollista, ja lisaksi
ensilinjassa hoitovaihtoehtona on immunokemoterapia (rituksimabi ja antrasykliinipitoinen
solunsalpaajahoito) (1). Hoitoa mukautetaan taudin ennusteen ja diagnoosin seka potilaan
ian ja kuntoisuuden mukaan.

Noin 30-40 %:lla potilaista tauti uusiutuu tai ensilinjan hoito ei tuota vastetta (5). Myos
myohaisemmissa hoitolinjoissa soveltuvin hoito valitaan potilaan taudin kulun, kuntoisuuden
ja ian mukaan. Toisessa linjassa vaihtoehtona on platinapohjainen immunokemoterapia ja
autologinen kantasolusiirto hyvakuntoisille noin alle 70-vuotiaille potilaille, jotka vastaavat
induktiohoitoon ja joiden taudin uusiutuminen on tapahtunut yli vuoden kuluessa ensilinjan
hoidon paattymisesta (1). Riittamattémassa hoitovasteessa suositellaan siirtymistd CAR-T-
soluhoitoon, joista hoitosuosituksessa mainitaan aksikabtageenisiloleuseeli (Axi-Cel,
myyntinimeltd Yescarta), lisokabtageenimaraleuseeli (Liso-Cel, myyntinimeltd Breyanzi) ja
tisagenlekleuseeli (Tisa-Cel, myyntinimeltd Kymriah). Axi-Cel- ja Liso-Cel-hoitoja suositellaan
jo toisessa hoitolinjassa hyvakuntoisille potilaille, mikali tauti on uusiutunut vuoden kuluessa
ensilinjan hoidon paattymisesta (1).

Kansallisessa hoitosuosituksessa annetaan uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman
DLBCL:n hoitovaihtoehdoiksi liséksi Pola-BR (polatutsumabi-vedotiinin, bendamustiinin ja
rituksimabin yhdistelmahoito), tafasitamabi-lenalidomidi-yhdistelma ja lonkastuksimabi-
tesiriini (1). Naista kuitenkin kaksi jalkimmaista eivat kaytanndssa ole kaytdssa;
lenalidomidilta puuttuu Suomessa korvattavuus, joskin sen hinta voi mahdollistaa
nykyisellaan kayton ilman Kela-korvattavuuttakin ja lonkastuksimabi-tesiriini ei kuulu Suomen
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palveluvalikoimaan. Pola-BR-hoitoa ei ole mydskaan hyvaksytty palveluvalikoimaan, mutta
sita kaytetaan tasta huolimatta jonkin verran.

Kolmannessa tai myéhemmassa hoitolinjassa, mikali CAR-T-soluterapia ei ole mahdollinen,
suosituksena on antaa immunokemoterapiaa ja/tai tautialueiden sadehoitoa (1).
Kaksoisspesifisia vasta-aineita on tullut markkinoille, mutta niista yhtakaan ei ole toistaiseksi
hyvaksytty Suomessa palveluvalikoimaan. Tassa arvioinnissa uusiutuneen tai hoitoon
reagoimattoman DLBCL NOS:n paaasiallisena vertailuhoitona on R-GemOx-hoito

(taulukko 1) myyntiluvan haltijan nakemykseen perustuen. Myyntiluvan haltijan nakemyksen
mukaan glofitamabi-GemOx korvaisi lisaksi CAR-T-hoitoa sellaisilla potilailla, jotka eivat
sovellu CAR-T-hoidolle tai eivat muusta syysta paady saamaan sita. Potilas voi mahdollisesti
sopia CAR-T-hoitoon, vaikka ei sopisi autologiseen kantasolusiirtoon. Fimean Kliinisen
asiantuntijan mielesta relevantti vertailuhoito olisi lisaksi ollut suomalaisessa
hoitosuosituksessa mainittu Pola-BR.

DLBCL
Kemoimmuno- Jos antrasykliini ei
1L terapia: R-CHOP, sovellu: R-CEOP, BR,
Pola-R-CHP, CHIC R-CVP, R-GemOx
1%
=
i3 Platinapohjainen
g Glofitamabi+ CAR-T-hoito: kemoimmunoterapia: Pola-BR Tafasitamabi-
g GemOx Axi-Cel, Liso-Cel R-ICE, R-DHAP, R- 2.2 lenalidomidi
2L = GDP, R-GemOX
- v
Autologinen
kantasolusiirto
3 |_+ Glofitamabi+ St Kemoimmuno- Tafasitamabi-

Axi-Cel, Liso-Cel, Pola-BR

terapia / siddehoito lenalidomidi

GemOx

Tisa-Cel

Kuvio 1. Diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman (DLBCL) hoitovaihtoehdot eri
hoitolinjoissa Suomessa (sinisissa laatikoissa) (1). Vaaleanpunaisessa laatikossa nakyvaa
glofitamabin yhdistelmahoitoa gemsitabiinin ja oksaliplatiinin kanssa (glofitamabi-GemOx) ei
ole viela mainittu hoitosuosituksessa. Pola-BR-hoitoa ei ole hyvaksytty palveluvalikoimaan ja
tafasitamabi-lenalidomidi-hoidolla ei ole korvattavuutta.

2.3 Glofitamabi-yhdistelmahoito

Glofitamabi on kaksoisspesifinen monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoutuu samanaikaisesti
kahteen B-solun pinnalla iimentyvaan CD20-antigeeniin ja yhteen T-solun pinnalla
ilmentyvaan CD3-antigeeniin. Samanaikaisen sitoutumisen avulla glofitamabi toimii
valittdjand immunologisen synapsin muodostumisessa B- ja T-solujen valilla. Tasta seuraa T-
solujen aktivaatio ja proliferaatio seka sytokiinien erittyminen ja sytolyyttisten proteiinien
vapautuminen, jotka johtavat CD20-antigeenia ilmentavien B-solujen lyysiin el
solukuolemaan. Gemsitabiini ja oksaliplatiini voivat moduloida kasvaimen
immuunimikroymparistoa lisaamalla kasvaimen immunogeenisyytta ilman, etta ne estavat
antituumoristen sytotoksisisten T-solujen toimintaa. (6)
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Glofitamabin yhdistelmahoito gemsitabiinin ja oksaliplatiinin kanssa (glofitamabi-GemOx)
annostellaan laskimoinfuusiona 21 paivan sykleissa. Ensimmaisessa syklissa, ennen
ensimmaista glofitamabi-GemOx-hoitoa, potilaille annetaan obinututsumabi-esilaakitys.
Taman jalkeen potilaat saavat syklin toisena paivana gemsitabiinia ja oksaliplatiinia, jonka
jalkeisina paivina (8 ja 15) glofitamabia annetaan asteittain suurenevalla annoksella
sytokiinioireyhtyman riskin vahentamiseksi. Toisesta syklista alkaen potilaat saavat
glofitamabia yhdessa gemsitabiinin ja oksaliplatiinin kanssa aina syklin ensimmaisena
paivana viela seitseman hoitosyklin ajan, jonka jalkeen glofitamabi-hoitoa jatketaan
monoterapiana neljan hoitosyklin ajan. Siten glofitamabia annetaan enintdan 12 hoitosyklia
tai kunnes sairaus etenee tai ilmaantuu toksisuutta, joka ei ole hallittavissa. (6)

Tama arviointi kasittelee glofitamabia yhdistelmahoitona gemsitabiinin ja oksaliplatiinin
kanssa uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman tarkemmin maarittamattéman diffuusin
suurisoluisen B-solulymfooman hoidossa aikuispotilaille, kun potilas ei sovellu autologiseen
kantasolusiirtoon. Euroopan komissio on myontanyt valmisteelle myyntiluvan kyseiseen
kayttdaiheeseen huhtikuussa 2025 (7). Glofitamabi-hoito on saanut jo aiemmin (heindkuussa
2023) myyntiluvan monoterapiana uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman DLBCL:n hoitoon
kahden tai useamman hoitolinjan jalkeen (8). Myds talle kayttdaiheelle toteutettiin
sairaalalaakkeiden arviointi, jolle Palko antoi poissulkevan kayttéonottosuosituksen (9,10).

2.4 Muiden maiden suositukset ja meneillaan olevat
HTA-arvioinnit

Liitteessa 1 on esitetty yhteenveto erdiden muiden maiden HTA-arviointielinten suosituksista
tai kannanotoista. Arviointi on meneilladn useissa maissa, mukaan lukien Iso-Britanniassa,
Kanadassa, Norjassa, Ruotsissa ja Saksassa. Muiden maiden tilanteesta ei ole tietoa.
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3 Kliininen vaikuttavuus ja turvallisuus

3.1 Glofitamabi-yhdistelmahoidon vaikutuksia koskevat
tutkimukset

Glofitamabi-yhdistelmahoidon vaikutuksia koskevat tutkimukset tunnistettiin
kirjallisuushaulla!, Euroopan lagkeviraston (EMA) julkaisemasta arviointiraportista (EPAR)
(11) sekd myyntiluvan haltijan toimittamasta materiaalista. Nayttd glofitamabi-
yhdistelmahoidon tehosta ja turvallisuudesta perustuu paaosin STARGLO-tutkimukseen,
jonka yhteenveto on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2. Yhteenveto kliinisen vaikuttavuuden arviointiin mukaan otetuista tutkimuksista.

Tutkimusasetelma Faasin lll satunnaistettu avoin monikeskustutkimus

ClinicalTrials.gov: NCT04408638
Tunnisteet EudraCT Number: 2020-001021-31
Muu: GO41944

Potilaat, joilla on uusiutunut tai hoitoon reagoimaton tarkemmin maarittdamaton
diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma (DLBCL NOS), jotka eivat sovellu

Potilaat autologiseen kantasolusiirtoon (ASCT) ja jotka ovat saaneet vahintaan yhden
aikaisemman hoitolinjan.

Interventio Glofitamabi yhdistelmahoitona gemsitabiinin ja oksaliplatiinin kanssa
(glofitamabi-GemOx) (n = 183)

Vertailuhoidot Rituksimabi-gemsitabiini-oksaliplatiini (R-GemOx) (n = 91)

Ensisijainen

. Kokonaiselossaoloaika (OS)
lopputulosmuuttuja

e Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)
e Taydellinen vaste (CR)
e Taydellisen vasteen kesto (DoCR)
Toissijaiset e Kokonaisvasteosuus (ORR)
lopputulosmuuttujat o Kokonaisvasteen kesto (DoR)
e Aika fyysisen toimintakyvyn heikkenemiseen ja vasymys
e Aika lymfoomaoireiden pahenemiseen
e  Turvallisuus

Seuranta-ajan mediaani | Tiedonkeruun katkaisu 29.3.2023: 11,3 kk (9,6 — 12,7 kk)
(95 %:n LV) Tiedonkeruun katkaisu 16.2.2024: 20,7 Kk
Lahteet (11,12)

1 Kirjallisuushaku PubMed-tietokannasta (23.4.2025) hakutermein Glofitamab AND Gemcitabine AND
Oxaliplatin AND (DLBCL OR Diffuse large B-cell ymphoma). Hakutuloksia 16ytyi kaksi kappaletta,
joista yhden (12) tunnistettiin kuvaavan kayttéaiheen mukaisia tutkimuksia.
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3.1.1 STARGLO-tutkimus

STARGLO-tutkimus on faasin Il satunnaistettu avoin monikeskustutkimus. Tutkimuksessa
verrataan glofitamabin ja gemsitabiini-oksaliplatiinin yhdistelmahoitoa (glofitamabi-GemOx)
rituksimabi-gemsitabiini-oksaliplatiini-yhdistelmahoitoon (R-GemOx) uusiutunutta tai hoitoon
reagoimatonta tarkemmin maarittamatonta diffuusia suurisoluista B-solulymfoomaa (DLBCL
NOS) sairastavilla aikuispotilailla. Tutkittavat potilaat eivat olleet soveltuvia autologiseen
kantasolusiirtoon (ASCT) ja olivat saaneet aiemmin vahintadan yhden aikaisemman
hoitolinjan. Tutkimus suoritettiin 62 paikassa 13 maassa (Ranska, Puola, Espanja, Iso-
Britannia, Tanska, Saksa, Belgia, Sveitsi, USA, Kiina, Etela-Korea, Australia ja Taiwan).
(11,12)

Sisaanotto- ja poissulkukriteerit

Tutkimukseen otettiin mukaan aikuispotilaita, joilla oli histologisesti vahvistettu DLBCL NOS
ja joiden ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) -toimintakykyluokka oli 0-2.
Sairauden tuli olla yhden tai useamman aiemman systeemisen hoidon jalkeen uusiutunut tai
hoitoon reagoimaton. Lisaksi potilaiden, jotka otettiin tutkimukseen vain yhden aiemman
hoitolinjan jalkeen, tuli olla ASCT-soveltumattomia. Tutkimukseen eivat olleet soveltuvia
potilaat, joilla oli hidaskasvuisesta lymfoomasta kehittynyt DLBC, eivatka ne, joilla oli korkean
asteen B-solulymfooma, jossa oli MYC- ja BCL2- ja/tai BCL6-uudelleenjarjestelyt tai jota ei
ollut muuten maaritelty (NOS). Yksityiskohtaisempi kuvaus sisdanotto- ja
poissulkukriteereista on kuvattu liitteessa 2. (11)

Interventio ja vertailuhoito

Seka interventio- ettd vertailuhoidon hoitosyklien pituus oli 21 paivaa ja ne annosteltiin
laskimoinfuusioina. Glofitamabi-GemOx-ryhman potilaat saivat seitseman paivaa ennen
hoidon aloitusta obinututsumabi-esiladkityksen (1000 mg). Taman jalkeen hoito aloitettiin
valmisteyhteenvedon mukaisesti gemsitabiinilla (1000 mg/m?), oksaliplatiinilla (100 mg/m?)
seka glofitamabin portaittaisella annostuksella (30 mg:aan) yhteensa kahdeksan syklin ajan,
jota seurasi viela nelja syklia glofitamabia monoterapiana. Vastaavasti R-GemOx-ryhman
potilaat saivat gemsitabiinia (1000 mg/m?), oksaliplatiinia (100 mg/m?) seka rituksimabia
(375 mg/m?) yhteensa kahdeksan syklin ajan kolmen viikon vélein. Hoitojen annostukset on
kuvattu kuviossa 2.
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Glofitamabi-GemOx-hoitohaaran annostus

Yy ¥ & I ¥ ¥ 3
N2 ZR 20 2N 2 T T R T R R

Sykli1 Sykli2 Sykli3 Sykli4 Sykli5 Sykli6 Sykli7 Sykli8 Sykli9 Sykli10 Sykli 11 Sykli 12
Syklin H—4—— ! ; + } ! } t : ! :
paiva 12815 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

l Obinututsumabi-esilaakitys (1000 mg)

t Gemsitabiini (1000 mg/im?) ja oksaliplatiini (100 mg/m?)
Glofitamabi 2,5 mg

‘Gloﬁtamabi 10 mg

‘ Glofitamabi 30 mg

R-GemOx-hoitohaaran annostus

r ¥ ¥ £ ¥ ¥ 3
AR 2R SR TR 2N R
Sykli 1 . Sykli 2 ! Sykli 3 ! Sykli 4 ‘ Sykli 5 ! Sykli 6 ‘ Sykli 7 ! Sykli 8

Syklin t + }
paiva 12 1 1 1 1 1 1 1

{LRiluksimabi 375 mg/m?

iGemsitabiini (1000 mg/m?) ja oksaliplatiini (100 mg/m?)

Kuvio 2. Glofitamabi-GemOx- ja R-GemOx-hoitojen annostelut (11, muokattu kuvioista 11 ja
12).

Lopputulosmuuttujat

Tutkimuksen ensisijainen lopputulosmuuttuja oli kokonaiselossaoloaika (OS), joka mitattiin
aikana satunnaistamisesta kuolemaan mista tahansa syysta. Ensisijainen lopputulos oli
tutkimuspaikan tutkijoiden arvioima.

Toissijaisia paalopputulosmuuttujia olivat elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS, aika
satunnaistamisesta ensimmaiseen taudin etenemiseen tai kuolemaan), taydellinen vaste
(CR, taydellisen vasteen saavuttaneiden potilaiden suhteellinen osuus) ja taydellisen vasteen
kesto (DoCR, aika ensimmaisesta taydesta vasteesta taudin etenemiseen tai kuolemaan).
Nama lopputulosmuuttujat olivat riippumattoman arviointikomitean (IRC:n) arvioimia.

Lisaksi toissijaisina lopputulosmuuttujina olivat ylla mainitut PFS, CR ja DoCR tutkijoiden
arvioimana, kokonaisvasteosuus (ORR, osittaisen tai taydellisen vasteen saavuttaneiden
potilaiden suhteellinen osuus), kokonaisvasteen kesto (DoR, aika ensimmaisesta vasteesta
taudin etenemiseen tai kuolemaan), aika fyysisen toimintakyvyn heikkenemiseen ja vasymys
(EORTC QLQ-C30 -mittarilla mitattuna) ja aika lymfoomaoireiden pahenemiseen (FACT-Lym
LymS -mittarilla mitattuna). ORR ja DoR arvioitiin seka IRC:n etta tutkijoiden toimesta.
Lisaksi tutkimuksessa tutkittiin hoidon siedettavyytta haittatapahtumien ilmaantuvuutta ja
vaikeusastetta mittaamalla.
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3.1.2 Tutkimukseen osallistuneet potilaat

STARGLO-tutkimuksessa yhteensa 274 potilasta satunnaistettiin 2:1 suhteessa saamaan
joko glofitamabi-GemOx-hoitoa (n = 183) tai R-GemOx-hoitoa (n = 91) (kuvio 3). Nama
potilaat muodostivat tutkimuksen hoitoaie (ITT) -populaation. Satunnaistaminen stratifioitiin
aiempien hoitolinjojen maaran ja aiemman hoitotuloksen (uusiutunut tai hoitoon reagoimaton)
perusteella. Yhteenveto STARGLO-tutkimuksen potilaiden ja ndiden sairauden keskeisista
ominaispiirteista lahtotilanteessa on esitetty taulukossa 3. Yksityiskohtaisempi kuvaus
potilaiden ominaispiirteistd on esitetty liitteessa 3.

341 potilasta seulottiin

67 potilasta ei
lapaissyt seulontaa

v

274 potilasta satunnaistettiin

| |

Glofitamabi-GemOx R-GemOx
183 potilasta 91 potilasta
180 potilasta sai hoitoa 88 potilasta sai hoitoa
L» 172 potilasta sai 3 potilasta ei saanut hoitoa
glofitamabi-hoitoa T
3 potilasta ei saanut hoitoa l
1 potilaan hoito jatkuu 0 potilaan hoito jatkuu
76 potilaan hoito on loppunut 26 potilaan hoito on loppunut
106 potilaan hoito on keskeytetty 65 potilaan hoito on keskeytetty
86 potilasta jatkaa tutkimuksessa 28 potilasta jatkaa tutkimuksessa
97 potilasta keskeytti tutkimuksen 63 potilasta keskeytti tutkimuksen

Kuvio 3. STARGLO-tutkimuksen potilasvirta (paivitetty analyysi, tiedonkeruun katkaisu
16.2.2024, lahde: myyntiluvan haltija).
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Taulukko 3. Yhteenveto STARGLO-tutkimuksen potilaiden keskeisista ominaispiirteista (11).

Ika vuosina

Keskiarvo (SD)

Mediaani (vaihteluvali)

Sukupuoli, n (%)

Nainen

Mies

lhon pinta-ala (m?)

Keskiarvo (SD)

Mediaani (vaihteluvali)

ECOG-toimintakykyluokka, n (%)

0
1
2

Aiemmat hoitolinjat, n (%)

Mediaani (vaihteluvali)

1
22

65,7 (12,3)
68,0 (22-88)

78 (42,6 %)
105 (57,4 %)

1,77 (0,23)
1,72 (1,3-2,7)

72 (40,0 %)
89 (49,4 %)
19 (10,6 %)

1(1-2)
115 (62,8 %)
68 (37,2 %)

63,8 (14,1)
68,0 (20-84)

38 (41,8 %)
53 (58,2 %)

1,75 (0,23)
1,72 (1,3-2,3)

44 (50,0 %)
36 (40,9 %)
8 (9,1 %)

1(1-2)
57 (62,6 %)
34 (37,4 %)

65,0 (13,0)
68,0 (20-88)

116 (42,3 %)
158 (57,7 %)

1,76 (0,23)
1,72 (1,3-2,7)

116 (43,3 %)
125 (46,6 %)
27 (10,1 %)

1(1-2)
172 (62,8 %)
102 (37,2 %)

Uusiutunut tai hoitoon reagoimaton aiemmalle hoitolinjalle, n (%)
Hoitoon reagoimaton 112 (61,2 %) 54 (59,3 %) 166 (60,6 %)

Uusiutunut 71 (38,8 %) 37 (40,7 %) 108 (39,4 %)

ECOG: syOpapotilaiden toimintakykya kuvaava mittari (Eastern Cooperative Oncology Group), Glofitamabi-
GemOx: glofitamabi yhdistelImahoitona gemsitabiinin ja oksaliplatiinin kanssa, R-GemOx: rituksimabi-
gemsitabiini-oksaliplatiini, SD: keskihajonta

3.2 Glofitamabi-yhdistelmahoidon vaikutus hoidon
lopputuloksiin

STARGLO-tutkimuksen tuloksia raportoidaan ensisijaisesta (tiedonkeruun katkaisu
29.3.2023) ja paivitetysta analyysiajankohdista (tiedonkeruun katkaisu 16.2.2024) (taulukko
4). Ensisijaisen analyysin tiedonkeruun katkaisun kohdalla ITT-populaation seuranta-ajan
mediaanikesto oli 11,3 kuukautta (95 %:n LV: 9,6—12,7 kk). Paivitetyn analyysin, joka
mahdollisti ensisijaisen analyysin aikana tutkimushoidossa olleiden potilaiden hoidon
loppuun viemisen, kohdalla ITT-populaation seuranta-ajan mediaanikesto oli 20,7 kuukautta.
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Taulukko 4. Yhteenveto keskeisistda STARGLO-tutkimuksen tuloksista eri tiedonkeruun
katkaisupisteissa (lahde: myyntiluvan haltija ja (11)).

Kokonaiselossaoloaika (OS)

Kuolleiden maara, n (%) 61(33,3) 40 (44,0) 80 (43,7) 52 (57,1)

OS-mediaani, kuukautta

(vaihteluvéli) NE (13,8-NE)

9,0 (7,3-14,4) 25,5 (18,3-NE) 12,9 (7,9-18,5)

HR [95 %:n LV]

P-arvo (log-rank)

6 kk OS-osuus, % [95 %:n LV]
12 kk OS-osuus, % [95 %:n LV]
18 kk OS-osuus, % [95 %:n LV]
24 kk OS-osuus, % [95 %:n LV]

0,59 [0,40-0,89]
0,010706
76,8 [70,3-83,3] 67,5 [56,7-78,3]
62,5 [54,4-70,7] = 44,6 [31,6-57,6]
54,6 [44,7-64,6] 35,0 [21,1-49,0]

0,62 [0,43-0,88]
0,0006366 °©

78,0 [71,9-84,1] = 68,7 [58,7-78,7]

62,9 [55,7-70,1] = 52,5 [41,6-63,3]

57,6 [50,2-65,1] = 39,7 [28,7-50,7]

52,8 [44,8-60,7]

33,5 [22,2-44,9]

Elossaoloaika ennen taudin etenemisté (PFS) 9

PFS-tapahtumia, n (%) 68 (37,2) 44 (48,4) 90 (49.2) 54 (59.3)
PFS-mediaani, kuukautta

(vaihteluvli) 12,1 (6,8-18,3) 3,3 (2,5-5,6) 13,8 (8,7-20,5) 3,6 (2,5-7,1)
HR [95 %:n LV] 0,37 [0,25-0,55] 0,40 [0,28-0,57]

P-arvo (log-rank) < 0,000001 < 0,000001¢
Hoitovasteen saavuttaminen ja vasteen kesto ¢

Kokonaisvasteosuus (ORR), n 110 (60,1) 29 (31,9) 125 (68,3) 37 (40,7)
(%) [95 %:n LV] [62,6-67,3] [22,5-42,5] [61,0-75,0] [30,5-51,5]
Taydellinen vaste (CR), n (%) 92 (50,3) 20 (22,0) 107 (58,5) 23 (25,3)
[95 %:n LV] [42,8-57,7] [14,0-31,9] [51,0-65,7] [16,8-35,5]
Taydellisen vasteen kesto

(DoCR), mediaani kk [95 %:n 14,4 [14,4-NE] NE [6,4-NE] NE [NE-NE] 24,2 [6,9-NE]

LV]
HR [95 %:n LV]® 0,59 [0,19-1,83]

0,3560

0,59 [0,25-1,35]

P-arvo (log-rank) 0,2040°¢

2 Tiedonkeruun katkaisupiste 29.3.2023.

b Tiedonkeruun katkaisupiste 16.2.2024.

¢ Ensisijainen OS-analyysi ylitti ennalta maaritetyn pysaytysrajan (stopping boundary), joten paivitetyn analyysin
p-arvoja pidetdan kuvailevina.

4 Puolueettoman arviointiryhméan (IRC:n) arvioima.

¢ Stratifioimaton.

Glofitamabi-GemOx: glofitamabi yhdistelmahoitona gemsitabiinin ja oksaliplatiinin kanssa, HR: riskitiheyssuhde,
LV: luottamusvali, NE: ei arvioitavissa, R-GemOXx: rituksimabi-gemsitabiini-oksaliplatiini

3.2.1 Kokonaiselossaoloaika (OS)

Ensisijaisen analyysin tiedonkeruun katkaisupisteessa kokonaiselossaoloaika oli glofitamabi-
GemOx-hoidolla tilastollisesti merkitsevasti parempi R-GemOx-hoitoon verrattuna;
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glofitamabi-GemOx-hoito vahensi kuolemanriskia 41 %:lla R-GemOx -hoitoon verrattuna
(taulukko 4). Glofitamabi-GemOx-ryhman kokonaiselossaoloajan mediaania ei saavutettu,
mutta R-GemOx -ryhmassa se oli 9,0 kuukautta.

Paivitetyn analyysin tulokset tukivat ensisijaisen analyysin tuloksia. Glofitamabi-GemOx-hoito
vahensi kuolemanriskia 38 %:lla R-GemOx -hoitoon verrattuna, glofitamabi-GemOx-ryhman
kokonaiselossaoloajan mediaanin (25,5 kk) ollessa R-GemOx-ryhmaa (12,9 kk) pidempi.
Kokonaiselossaoloajan Kaplan-Meier-kayrat (kuvio 4) havainnollistavat ryhmien valisia
eroja, joiden voidaan nahda alkavan noin kolmen kuukauden jalkeen hoidon aloituksesta.

Kaplan-Meier Plot, Overall Survival, Intent-to-Treat Patients
Protocol: GO41944

Overall Survival

199 *'?nt‘ R-GemOx (N=91)
= Glofit-GemOx (N=183)
\\\s s + Censored
h
80 Ny N
g i
Hk‘“\_
N +
| . Y
60 . o, SN .
_\M HiH —— -
L hamage T
— R e e
40 MH
-
| SO —Y
20
Glofit-GemOx
pvalue (log-rank) 00064

Hazard Ratio (95% Cl) 062 (0.43, 0.88)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (Months)
No. of Patients at Risk

R-GemOx 91 68 S5 46 40 29 23 14 10 8 3 2 NE
Glofit-GemOx 183 159 135 119 104 86 71 51 40 26 1 3 NE

Day 1 is day of randomization. The hazard ratio was estimated by Cox regression. Stratified hazard ratio and p-values have been adjusted for the randomization stratification vanables according to xRS

Kuvio 4. Kaplan-Meier-kuvaaja kokonaiselossaoloajasta glofitamabi-GemOx- ja R-GemOx-
ryhmissa paivitetyssa tiedonkeruun katkaisupisteessa (16.2.2024) (11, kuvio 15).

3.2.2 Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

Elossaoloaika ennen taudin etenemista oli glofitamabi-GemOx-hoidolla tilastollisesti
merkitsevasti parempi R-GemOx-hoitoon verrattuna seka ensisijaisessa etta paivitetyssa
tiedonkeruun katkaisupisteessa (taulukko 4). Glofitamabi-GemOx-hoito vahensi taudin
etenemisen riskia 63 %:lla ja 60 %:lla vastaavasti. Ensisijaisessa analyysissa glofitamabi-
GemOx-ryhman potilaiden elossaoloaika ennen taudin etenemista oli 12,1 kuukautta kun R-
GemOx-ryhmassa luku oli 3,3 kuukautta. Paivitetyssa analyysissa vastaavat luvut olivat 13,8
ja 3,6 kuukautta. Kaplan-Meier-kayrat (kuvio 5) havainnollistavat jalleen ryhmien valisia
eroja elossaoloajassa ennen taudin etenemista.
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Kaplan-Meier Plot, IRC Assessed PFS Censored Before NALT, Intent-to-Treat Patients

Protocol: GO41944
Earliest Contributing Event to Progression Free Survival by IRC - Censored Before NALT

100 R-GemOx (N=01)
fffffff Glofit-GemOx (N=183)
+ Censored
80
60
40 — - H— === W - ++
20 L
Glofit-GemOx
pvalue (log-rank) <. 0001
Hazard Ratio (95% Cl) 0.40 (0.28, 0.57)
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (Months)
No. of Patients at Risk
R-GemOx 91 34 22 14 9 6 2 2 2 2 NE NE NE
Glofit-GemOx 183 130 107 89 66 54 37 26 14 10 2 1 NE

Day 1is day of randomization. The hazard ratio was estimated by Cox regression. Stratified hazard ratio and p-values have been adjusted for the randomization stratification variables according to IXRS

Program: root/clinical_studies/RO7082858/CDT30235/G041944/sh d: _ef_km.sas
Output: roct/clinical_studies/RO7082859/CDT30295/G041944/data analyswsﬂ:o\low Up Analysls 2024/prod/output/g_ef km_ IRCPFSN_IT _16FEB2024_ 41944 pdf
23APR2024 12:49

Kuvio 5. Kaplan-Meier-kuvaaja elossaoloajasta ennen taudin etenemista glofitamabi-
GemOx- ja R-GemOx-ryhmissa paivitetyssa tiedonkeruun katkaisupisteessa (16.2.2024) (11
kuvio 17).

3.2.3 Vasteen saavuttaminen ja sen kesto

Glofitamabi-GemOx-hoitoa saanut potilas saavutti R-GemOx-hoitoa saanutta potilasta
useammin kokonaisvasteen seka taydellisen vasteen (taulukko 4). Ensisijaisessa
analyysissa kokonaisvasteen saavutti 60,1 % glofitamabi-GemOx-potilaista ja 31,9 % R-
GemOx-potilaista. Ero potilasryhmien valilla sailyi samansuuruisena myos paivitetyssa
analyysissa (68,3 % ja 40,7 %).

Taydellisessa vasteessa erotukset ryhmien valilla vastasivat paaosin kokonaisvasteen
tuloksia; ensisijaisessa analyysissa potilaista 50,3 % glofitamabi-GemOx-ryhmassa ja 22,0 %
R-GemOx-ryhmassa saavutti taydellisen vasteen. Paivitetyssa analyysissa vastaavat luvut
olivat 58,5 % ja 25,3 %, eli ero ryhmien valilla kasvoi noin 32 %:iin. Taydellisen vasteen
kesto ei ollut tilastollisesti merkitseva kummassakaan analyysissa. Kaplan-Meier-kayrat
havainnollistavat ryhmien valisia eroja (kuvio 6).
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Kaplan-Meier Plot, Duration of IRC Assessed Complete Response, Intent-to-Treat Patients

Protocol: GO41944
Duration of Complete Response by IRC (CR)
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Time (Months)
No. of Patients at Risk
R-GemOx 23 16 13 8 4 2 2 2 2 NE NE NE
Glofit-GemOx 107 95 79 63 51 33 25 14 10 1 1 NE

Day 1 is day of documented CR. The hazard ratio was estimated by Cox regression
Includes patients with a best overall response by IRC of CR.

Program: root/clinical_studies/RO7082859/CDT30295/G041944/share/data_analysis/prod/program/g_ef km.sas
Output: root/clinical_studies/RO7082859/CDT30295/G041944/data_analysis/Follow_Up_Analysis_2024/prodioutput/g_ef km_IRCCR_IT_16FEB2024_ 41944 pdf
23APR2024 12:46

Kuvio 6. Kaplan-Meier-kuvaaja taydellisen vasteen kestosta glofitamabi-GemOx- ja R-
GemOx-ryhmissa paivitetyssa tiedonkeruun katkaisupisteessa (16.2.2024) (11, kuvio 19).

3.2.4 Terveyteen liittyva elamanlaatu

STARGLO-tutkimukseen osallistuneiden potilaiden eldamanlaatua mitattiin useilla kyselyilla
(patient reported outcomes, PROs), mukaan lukien sydpdapotilaiden elamanlaatua mittaava
EORTC QLQ-C30 -kysely, lymfoomapotilaiden elamanlaatuun keskittyva FACT-Lym LymS -
kysely ja terveyteen liittyvan eldamanlaadun EQ-5D-5L-kysely (13). Kooste tuloksista on
esitetty taulukossa 5. Tulosten perusteella aika fyysisen toimintakyvyn heikkenemiseen
seka vasymyksen ja lymfoomaoireiden lisdantymiseen oli samankaltainen glofitamabi-
GemOx- ja R-GemOx-hoitohaaroissa.

Kivun ja lymfoomaoireiden pisteytysten muutoksia lahtétilanteesta oli lisdksi raportoitu
sykleissa 3 (C3) ja 5 (C5) seka hoidon lopussa (EOT) (13). Syklissa 3 oireiden paranemista
havaittiin kivussa (glofitamabi-GemOx: -11,4 vs. R-GemOx: -6,7) ja lymfoomaoireissa (3,1
vs. 0,9) molemmissa hoitoryhmissa ja glofitamabi-GemOx-ryhman osalta erot ylittivat
pienimman kliinisesti tarkean eron (MID, kipu: —10,0; lymfoomaoireet 3,0). Syklissa 5
parannukset ylittivat MID-rajat molemmissa hoitoryhmissa; keskimaarainen muutos
Iahtétilanteesta oli glofitamabi-GemOx- ja R-GemOx-ryhmissa —-12,3 ja —12,8 kivun osalta, ja
2,3 ja 5,9 lymfoomaoireiden osalta. Hoidon lopussa kivun ja lymfoomaoireiden arvot olivat
edelleen lahtétasoa paremmat molemmissa ryhmissa, joskin R-GemOx-ryhman osalta erot
olivat pienia. (13)
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Taulukko 5. EORTC QLQ-C30- ja FACT-Lym-kyselyiden tulokset STARGLO-tutkimuksen
kahdessa tiedonkeruun katkaisukohdassa (Iahde: myyntiluvan haltija ja (13)).

EORTC QLQ-C30: Aika fyysisen toimintakyvyn heikkenemiseen

Mediaani, kk [95 %:n LV] 10 B B 030(10,3-NE] | 18,0 [8,6-NE]
Stratifioitu HR [95 %:n LV] [ ] 0,83 [0,58-1,18]
EORTC QLQ-C30: Aika vasymyksen lisdantymiseen

Mediaani, kk [95 %:n LV] 10 I e 1,6 [1,4-3,1] 1,4 [1,0-4,2]
Stratifioitu HR [95 %:n LV] [ ] 0,93 [0,67-1,30]
FACT-Lym LymS: Aika lymfoomaoireiden lisdantymiseen

Mediaani, kk [95 %:n LV] 3 B B 623383  45[3,0-125]

Stratifioitu HR [95 %:n LV] [ ] 1,02 [0,71-1,45]
aTiedonkeruun katkaisupiste | NEGNz:G:
b Tiedonkeruun katkaisupiste 16.2.2024.
Glofitamabi-GemOXx: glofitamabi yhdistelmahoitona gemsitabiinin ja oksaliplatiinin kanssa, HR: riskitiheyssuhde,
LV: luottamusvali, MID: pienin kliinisesti merkittdva ero, NE: ei arvioitavissa, R-GemOX: rituksimabi-gemsitabiini-
oksaliplatiini

3.3 Alaryhmaanalyysit

STARGLO-tutkimuksen ITT-potilaspopulaation kokonaiselossaoloaikaa ja toissijaisia
lopputulosmuuttujia tutkittiin ennalta maaritellyissa alaryhmissa. Naita alaryhmia olivat:

e ika
e sukupuoli
e etninen tausta
e maantieteellinen asuinalue
e |ahtotason painoindeksi (BMI)
o |ahtétason ECOG-toimintakykyluokka
e aiemmat hoitolinjat ja niiden vaste:
o aiempien hoitolinjojen maara
o aiempi CAR-T-hoito
o viimeisimpaan/yhteenkaan/ensimmaiseen hoitoon reagoimaton tai uusiutunut
sen jalkeen
platinayhdistehoitoon reagoimaton tai uusiutunut sen jalkeen
CD20-vasta-ainehoitoon reagoimaton tai uusiutunut sen jalkeen
hoitoon reagoimaton tai uusiutunut yhden vuoden kuluessa diagnoosista
hoitoon reagoimaton tai uusiutunut 12 kuukauden kuluessa ensimmaisen
linjan hoidosta
e sairauden aste ja tyyppi
o aiempi allogeeninen luuytimen kantasolujen siirto (SCT) suoritettu
o IPI-luokituksen riskitekijoiden maara (sahkodiseen tapauslomakkeeseen tai
johdettuun lukuun perustuen)

O O O O
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o Tuplaekspressio (MYC ja BCL2 -proteiinien yliekspressio)

Suurimassainen tauti (= 10 cm)

o Solujen alkupera (GCB eli itukeskussoluperainen B-solu, ABC eli aktivoitu B-
solu, ei-GCB tai ei tiedossa)

o

Alaryhmaanalyysien tuloksia on esitelty tarkemmin metsikkdkuvioissa liitteessa 4.
Laskettuihin luottamusvaleihin perustuen oli viitteita siita, ettd valkoihoiset, eurooppalaiset ja
pohjoisamerikkalaiset eivat hyotyisi glofitamabi-GemOx-hoidosta yhta paljon kuin muualla
maailmassa asuvat potilaat.

3.4 Epasuora vertailu

Glofitamabi-GemOx-hoidon tehoon ja turvallisuuteen liittyvia tuloksia on raportoitu suorassa
vertailussa ainoastaan R-GemOx-hoitoon verrattuna. Glofitamabin yhdistelmahoito on
indikaation mukaan tarkoitettu potilaille, joilla on hoitoon reagoimaton tai uusiutunut
tarkemmin maarittelematon DLBCL, ja jotka eivat sovellu autologiseen kantasolusiirtoon.
Myyntiluvan haltijan nakemyksen mukaan hoitoa voisivat kuitenkin saada myos potilaat, jotka
eivat joko sovellu saamaan tai jostain muusta syysta saa CAR-T-hoitoa. Suomen
hoitokaytantdjen mukaisesti glofitamabi-GemOx-hoidolle relevantteja vertailuhoitoja ovat
talléin DLBCL:n myéhemmissa hoitolinjoissa kaytdssa olevat CAR-T-hoidot
aksikabtageenisiloleuseeli (Axi-Cel, kauppanimelta Yescarta) ja tisagenlekleuseeli (Tisa-Cel,
kauppanimeltd Kymriah). Suoraa tutkimustietoa glofitamabi-GemOx-hoidon ja CAR-T-
hoitojen eroista ei ole saatavilla, joten myyntiluvan haltija vertaili hoitoja naiivien epasuorien
vertailujen avulla.

Naiiveihin epasuoriin vertailuihin lisattiin Fimean arviointiryhman toimesta viela kaksi
muutakin valmistetta: lisokabtageenimaraleuseeli (Liso-Cel, myyntinimeltd Breyanzi) ja
polatutsumabi-vedotiinin, bendamustiinin ja rituksimabin yhdistelmahoito (Pola-BR). Liso-Cel
on viimeisimpana CAR-T-hoitona saanut myonteisen suosituksen Palkolta toisen ja
kolmannen linjan hoidoksi suurisoluisen B-solulymfooman hoitoon, mutta sita ei ollut liitetty
myyntiluvan haltijan epasuoraan vertailuun, silld paatds on tehty vasta maaliskuussa 2025.
Pola-BR-hoito lisattiin, koska vaikka sita ei ole hyvaksytty palveluvalikoimaan, se on siita
huolimatta kliinisessa kaytéssa Suomessa kyseisessa hoitoindikaatiossa.

3.4.1 Aineisto ja menetelmat

Epasuorissa vertailuissa glofitamabi-GemOx-hoidon tulokset perustuivat STARGLO-
tutkimukseen, Axi-Cel-hoidon ZUMA-7- ja ZUMA-1-tutkimuksiin (14,15), Tisa-Cel-hoidon
JULIET-tutkimukseen (16,17), Liso-Cel-hoidon TRANSFORM- ja TRANSCEND-NHL-1-
tutkimuksiin (18,19) ja Pola-BR-hoidon GO29365-tutkimukseen (20). Tutkimusten
potilasryhmat on kuvattu taulukossa 6. Valmisteiden kayttdaiheiden, tutkimusten
potilasryhmien ja potilaiden taustatietojen erojen vuoksi kaltaistettua vertailua ei voinut
toteuttaa ja myyntiluvan haltija vertaili glofitamabi-GemOx-hoitoa Axi-Cel- ja Tisa-Cel-
hoitoihin naiivilla epasuoralla vertailulla. Liso-Cel- ja Pola-BR-hoidot lisattiin vertailuun
Fimean arviointiryhman toimesta samalla menetelmalla.

Vertailussa kaytettyjen potilaiden ominaispiirteet on kuvattu tarkemmin liitteessa 5.
STARGLO-tutkimukseen verrattuna CAR-T-hoitojen tutkimusten potilaat olivat nuorempia ja
kuntoisuus oli keskimaarin parempi (sisdanottokriteereiden takia). Pola-BR-hoidon
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tutkimuksessa potilaat taas olivat ialtéan ja kuntoisuudeltaan jokseenkin STARGLO-
tutkimuksen potilaita vastaavia.

Taulukko 6. Naiiviin epasuoraan vertailuun otetut tutkimukset ja niiden potilasryhmat (11,14—

20).

Myyntiluvan
haltijan naiivi
epasuora
vertailu

Fimean
lisdamat
naiivit
epasuorat
vertailut

Hoito

Glofitamabi-

GemOx

Axi-Cel

Tisa-Cel

Liso-Cel

Pola-BR

Tutkimus

STARGLO

ZUMA-7

ZUMA-1

JULIET

TRANSFORM

TRANSCEND

G029365

Tutkimuksen potilasryhma

Aikuiset DLBCL NOS -potilaat,

e joilla tauti hoitoon reagoimaton tai uusiutunut,
e joille ei voida tehda autologista kantasolusiirtoa, ja
e joiden ECOG-toimintakykyluokka on 0-2.

Aikuiset LBCL-potilaat,

e joilla tauti ensilinjan hoitoon reagoimaton tai uusiutunut
12 kuukauden kuluessa ensilinjan hoidosta

e jotka ovat kantasolusiirrolle soveltuvia, ja

e joiden ECOG-toimintakykyluokka on 0—1.

Aikuiset LBCL-potilaat,

e joilla tauti hoitoon reagoimaton tai uusiutunut kahden tai
useamman hoitolinjan jalkeen,

e (ei kantasolusiirtoon liittyvia kriteereita)

e joiden ECOG-toimintakykyluokka on 0—1.

Aikuiset DLBCL-potilaat,

e joilla tauti hoitoon reagoimaton tai uusiutunut kahden tai
useamman hoitolinjan jalkeen,

e (ei kantasolusiirtoon liittyvia kriteereita)

e joiden ECOG-toimintakykyluokka on 0-1.

Aikuiset LBCL-potilaat,

e joilla tauti ensilinjan hoitoon reagoimaton tai uusiutunut
12 kuukauden kuluessa ensilinjan hoidosta

e jotka ovat kantasolusiirrolle soveltuvia, ja

¢ joiden ECOG-toimintakykyluokka on 0-1.

Aikuiset LBCL-potilaat,

e joilla tauti hoitoon reagoimaton tai uusiutunut,

e jotka ovat aiemmin saaneet kantasolusiirron tai ovat sille
soveltumattomia, ja

e joiden ECOG-toimintakykyluokka on 0-2.

Aikuiset DLBCL-potilaat,

e joilla tauti hoitoon reagoimaton tai uusiutunut,

e jotka ovat aiemmin saaneet kantasolusiirron tai ovat sille
soveltumattomia, ja

e joiden ECOG-toimintakykyluokka on 0-2.

Axi-Cel: aksikabtageenisiloleuseeli, DLBCL.: diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma, ECOG: Sydpapotilaiden
toimintakykya kuvaava mittari (Eastern Cooperative Oncology Group), Glofitamabi-GemOx: glofitamabi
yhdistelmahoitona gemsitabiinin ja oksaliplatiinin kanssa, LBCL: suurisoluinen B-solulymfooma, Liso-Cel:
lisokabtageenimaraleuseeli, Pola-BR: polatutsumabi-vedotiinin, bendamustiinin ja rituksimabin yhdistelmahoito,
Tisa-Cel: tisagenlekleuseeli

3.4.2 Epasuoran vertailun tulokset

Keskeiset tulokset myyntiluvan haltijan esittamista ja Fimean taydentamista naiivin vertailun
tuloksista on esitetty taulukossa 7. Naiivissa vertailussa hoitojen kokonaisvasteosuudet
vaihtelivat 37-87 % valilla. Suurin ORR oli Axi-Cel- ja Liso-Cel-hoidoilla (ensimmaisen
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hoitolinjan jalkeen) ja pienin Tisa-Cel-hoidolla. Vertailussa tdydellisen vasteen saaneiden
potilaiden osuus vaihteli valilla 28—-74 %. Vasteen keston ja elossaoloaikojen osalta
arvioitavissa olevia tuloksia on hyvin rajatusti saatavilla.
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Taulukko 7. Myyntiluvan haltijan esittaman naiivin epasuoran vertailun tulokset yhdessa Fimean lisdamien vertailujen kanssa (11,14-23).

Seuranta-ajan mediaani (vaihteluvali), kk 22,5 (0-34) 23,2 (1,5-41,3) 27,1 (NR) 7,7 (0,4-61,0)  17,5(0,9-37,0) 19,9 (0,2-45,2) 48,9 (NE)
Vaste, %

ORR (95 %:n LV) 68 (61-75) 83 (77-89) 68 (58-76) 37 (29-45) 87 (78-93) 73 (67-78) 63 (NR)
CR (95 %:n LV) 59 (51-66) 65 (58-72) 50 (NR) 28 (NR) 74 (64-83) 53 (47-59) 53 (NR)
Vasteen kesto, kuukausia

DoR mediaani (95 %:n LV) NE (17,6-NE) = 26,9 (13,6-NE) = NE (0,0-29,5) NE (10,0-NE) NE (13,4-NE) = 20,2 (8,2-NE)2 | 10,9 (5,7-40,7)
DoCR mediaani (95 %:n LV) NE (NE) NR NE (0,4-29,5) NR NE (NE-NE) @ 26,1 (23,1-NE) 2 NR
Elossaoloaika, kuukausia

PFS, mediaani (95 %:n LV) 13,8 (8,7-20,5) | 14,7 (5,4-NE) 9,5 (6,1-12,9) NR NE (12,6—NE) 6,8 (3,3-12,7) 9,2 (6.0-13,9)
EFS, mediaani (95 %:n LV) NR 8,3 (4,5-15,8) NR NR 29,5 (9,5-NE)? NR 6,2 (4,0-11,1)
0OS, mediaani (95 %:n LV) 25,5 (18,3-NE) = NE (28,6-NE) @ 17,4 (11,6-NE) = 8,2 (5,8-11,7) NE (29,5-NE) = 27,3 (16,2-45,6) @ 12,4 (9,0-32,0)
Haittatapahtumat, % potilaista®

Hoidon aikana ilmeneva haittatapahtuma 100 100 100 100 100 99 100
Hoitoon liittyva haittatapahtuma 87 96 NR 89 96 75 NR
Vakava haittatapahtuma 52 50 55 65 48 45 64

2 3. asteen haittatapahtuma 77 91 97 99 NR 79 NR
Kuolemaan johtanut haittatapahtuma 7 4 7 NR 2 3 23

a Paivitetty analyysi (STARGLO: 16.2.2024, TRANSCEND: 4.1.2021).  Turvallisuuden hoidolle altistuneiden potilaiden maarat eroavat osin otsikkorivilld iimoitetuista
(STARGLO: n=172, ZUMA-7: n=170, ZUMA-1: n=108, JULIET: n=111, TRANSFORM: n=92, TRANSCEND: n=269, GO29365: n=39).

(2)2L: (vahintaan) toisessa linjassa annettu hoito, 23L: vahintdan kolmannessa linjassa annettu hoito, Axi-Cel: aksikabtageenisiloleuseeli, CR: tdydellinen vaste, DoCR:
taydellisen vasteen kesto, DoR: kokonaisvasteen kesto, EFS: tapahtumaton elossaoloaika, ITT: hoitoaiepopulaatio, Liso-Cel: lisokabtageenimaraleuseeli, LV: luottamusvali,
mITT: muokattu hoitoaiepopulaatio, NE: ei arvioitavissa, NR: ei raportoitu, ORR: kokonaisvasteosuus, OS: kokonaiselossaoloaika, PFS: elossaoloaika ennen taudin
etenemista, Pola-BR: polatutsumabi-vedotiinin, bendamustiinin ja rituksimabin yhdistelmahoito, Tisa-Cel: tisagenlekleuseeli
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3.4.3 Fimean arvio epasuorasta vertailusta

Glofitamabi-GemOx- ja CAR-T-hoitojen naiivit epasuorat vertailut kaltaistettujen epasuorien
vertailujen sijaan ovat Fimean arvion mukaan perusteltuja. Suuret erot potilasryhmissa
olisivat aiheuttaneet sen, ettd kaltaistusten jalkeen vertailtavat potilasryhmat olisivat jaaneet
hyvin pieniksi ja tulosten tulkinnassa olisi kaltaistuksesta huolimatta suurta epavarmuutta.
Fimean arviointiryhma lisasi naiiveihin epasuoriin vertailuihin Liso-Cel- ja Pola-BR-
valmisteiden vertailut samoja menetelmia kayttaen.

Naiivin epasuoran vertailun tulkinnassa tulee ottaa huomioon, etta tutkittavien potilasryhmien
eroja ei ole huomioitu ja tulosten voidaan siten ajatella olevan korkeintaan suuntaa antavia.
Merkittdvana erona tutkimusten potilasryhmien valilla oli muun muassa se, ettd CAR-T-
hoitojen ZUMA-7-, ZUMA-1-, JULIET- ja TRANSFORM-tutkimuksissa potilaiden tuli olla
ECOG-toimintakykyluokaltaan 0—1 kun taas STARGLO-, TRANSCEND- ja GO29365-
tutkimuksissa oli mukana myds ECOG-toimintakykyluokan 2 potilaita. Myos potilaiden ian
mediaanit ja soveltuvuusvaatimukset autologisen kantasolusiirron osalta vaihtelivat
tutkimusten valilla.

Naiivien epasuorien vertailujen perusteella Axi-Cel- ja Liso-Cel-hoidot, joita annetaan
toisessa hoitolinjassa, ovat teholtaan parhaita esitettyjen lopputulosmuuttujien suhteen.
Potilaiden voidaan kuitenkin olettaa olevan suhteellisen hyvakuntoisia hoidon tassa
vaiheessa ja Axi-Cel- ja Liso-Cel-hoitojen tulokset ovat heikompia potilailla, jotka saavat
hoitoa vasta vahintaan kolmannessa linjassa. Tisa-Cel-hoidon osalta lyhyt seuranta-aika voi
selittaa verrattain heikompia tuloksia hoidon tehon suhteen. Yleisesti haittatapahtumien
suhteelliset maarat olivat samankaltaisia mutta vahintaan 3. asteen haittatapahtumia ilmeni
CAR-T-hoidoilla glofitamabi-GemOx-hoitoa useammin, joskin Liso-Cel-hoito vertautui taman
osalta glofitamabi-GemOx-hoitoon.

Vertailuissa on runsaasti epavarmuutta aiheuttavia tekijoita, mutta naiivin epasuoran
vertailun tulosten perusteella vaikuttaisi silta, etta glofitamabi-GemOx-hoito ei ole teholtaan
CAR-T-hoitoja merkittavasti heikompi ainakaan mydhaisemmissa hoitolinjoissa. Myyntiluvan
haltijan nakemys siitd, etta glofitamabi-GemOx-hoitoon voitaisiin ohjata potilaat, joille
vaaditaan nopea hoidon aloitus (mika ei ole CAR-T-hoidon osalta mahdollinen), voisi olla
realistinen.

3.5 Turvallisuus

Glofitamabi-GemOx-hoidon turvallisuuden arviointi perustuu STARGLO-tutkimuksen
turvallisuuspopulaatioon, jonka 260 potilasta saivat vahintdan yhden annoksen glofitamabi-
GemOx-hoitoa (n=172) tai R-GemOx-hoitoa (n=88). Annettujen hoitosyklien mediaanimaara
oli glofitamabi-GemOx-ryhmassa 11 (vaihteluvali 4-12) ja R-GemOx-ryhmassa 4
(vaihteluvali 2-8). Yhteenveto STARGLO-tutkimuksen haittatapahtumista on esitetty
taulukossa 8.
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Taulukko 8. Yhteenveto STARGLO-tutkimuksen aikana ilmenneista haittatapahtumista
(tiedonkeruun leikkaus 16.2.2024) (11).

Hoidon aikana ilmenneet haittatapahtumat (TEAE)

Vahintaan yksi haittatapahtuma 172 (100 %) 84 (96 %)
x:iltl::gpgiqhaaaﬂz‘;j]:\;% )tal kuoleman aiheuttava 132 (77 %) 36 (41 %)
Vakava haittatapahtuma (SAE) 90 (52 %) 15 (17 %)
Hoidon lopettamiseen johtanut haittatapahtuma 43 (25 %) 11 (13 %)
Kuolemaan johtanut haittatapahtuma 12 (7 %) 4 (5 %)
Hoitoon liittyvat haittatapahtumat (TRAE)

Vahintaan yksi haittatapahtuma 149 (87 %) 58 (66 %)
;]/:iltl:aetaa,pr;r:lljre;]aath;l;?:\;g;al kuoleman aiheuttava 85 (49 %) 20 (23 %)
Vakava haittatapahtuma (SAE) 62 (36 %) 7 (8 %)
Hoidon lopettamiseen johtanut haittatapahtuma 13 (8 %) 3 (3 %)
Kuolemaan johtanut haittatapahtuma 5 (3 %) 1(1 %)

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

Glofitamabi-GemOXx: glofitamabi yhdistelmahoitona gemsitabiinin ja oksaliplatiinin kanssa, R-GemOx:
rituksimabi-gemsitabiini-oksaliplatiini, SAE: Vakava haittatapahtuma (serious adverse event), haittatapahtuma,
joka annoksesta riippumatta johtaa kuolemaan, aiheuttaa tutkimushenkiléille hengenvaaran, vaatii sairaalahoidon
aloittamista tai jatkamista, aiheuttaa merkittdvan tai pysyvan vamman tai haitan taikka synnynnaisen anomalian
tai epdmuodostuman (Direktiivi 2001/20/EY), TEAE: Hoidon aikana ilmaantuva haittatapahtuma (treatment-
emergent adverse event), TRAE: Hoitoon liittyva haittatapahtuma (treatment-related adverse event)

Kaikilla STARGLO-tutkimuksen turvallisuuspopulaation glofitamabi-GemOx-hoitoa saaneilla
potilailla ilmeni vahintdan yksi minka tahansa asteinen haittatapahtuma hoidon aikana ja
naista suurimman osan maaritettiin liittyvan hoitoon (87 %). Vastaavasti R-GemOx-haarassa
lahes kaikilla (96 %) potilailla ilmeni haittatapahtumia ja 66 % potilaista niiden maariteltiin
liittyvan hoitoon.

Yleisimmat hoidon aikana ilmenneet haittatapahtumat liittyivat ruoansulatuselimistén
sairauksiin (glofitamabi-GemOx: 70 % ja R-GemOx: 67 %), tutkimustuloksissa ilmenneisiin
haittatapahtumiin (glofitamabi-GemOx: 70 % ja R-GemOx: 55 %) ja aineenvaihdunta- ja
ravitsemushairidihin (glofitamabi-GemOx: 59 % ja R-GemOx: 47 %). Tarkemmat tulokset on
esitelty liitteessa 6. Glofitamabi-GemOx-hoitoa saaneilla ilmeni R-GemOx-hoitoa saaneita
useammin (vahintdan 10 % erotus):

e sytokiinioireyhtymaa (44 % vs. 0 % potilaista),

e anemiaa (41 % vs. 22 % potilaista),

e alaniiniaminotransferaasi (ALAT) -tasojen nousua (34 % vs. 19 % potilaista),

e aspartaattiaminotransferaasi (ASAT) -tasojen nousua (33 % vs. 22 % potilaista),
e kuumetta (24 % vs. 6 % potilaista) ja

e hypokalemiaa (19 % vs. 7 % potilaista). (11)
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3.5.1 Vaikeat ja henkea uhkaavat haittatapahtumat

Vaikeita ja henkea uhkaavia (aste 3—4) haittatapahtumia ilmeni 75 %:lla glofitamabi-GemOx-
hoitoa saaneista ja 40 %:lla R-GemOx-hoitoa saaneista. Yleisimmat glofitamabi-GemOx-
hoidon aikana iimenneet asteen 3—4 haittatapahtumat olivat neutrofiilien maaran lasku

(22 %), verihiutaleiden maaran lasku (18 %), anemia (17 %), neutropenia (15 %),
lymfosyyttien maaran lasku (10 %) ja trombosytopenia (10 %). Naita kaikkia ilmeni enemman
glofitamabi-GemOx-hoitoa saaneilla R-GemOx-hoitoa saaneisiin verrattuna. Vaikeat ja
henkeéa uhkaavat haittatapahtumat on eritelty tarkemmin liitteessa 7. (11)

3.5.2 Vakavat haittatapahtumat (SAE)

Vahintaan yksi vakava haittatapahtuma ilmeni noin puolella (52 %) glofitamabi-GemOx-
hoitoa saaneista. R-GemOx-hoitoa saaneilla vakavien haittatapahtumien iimeneminen ei ollut
yhta yleista (17 %). Glofitamabi-GemOx-hoitoa saaneista 36 %:lla vakavan haittatapahtuman
arvioitiin liittyvan hoitoon ja R-GemOx-hoitoa saaneilla vastaava luku oli 8 %. Yleisimmat

(= 2 % potilaista) glofitamabi-GemOx- ja R-GemOx-hoitojen aikana ilmenneet vakavat
haittatapahtumat olivat:

e sytokiinioireyhtyma (20 % vs. 0 % potilaista),

e kuume (6 % vs. 1 % potilaista),

e keuhkokuume (6 % vs. 5 % potilaista),

e COVID-19 (5 % vs. 2 % potilaista),

e verihiutaleiden maaran lasku (4 % vs. 0 % potilaista),
e alahengitystieinfektio (3 % vs. 1 % potilaista),

o febriili neutropenia (2 % vs. 1 % potilaista) ja

e ripuli (2 % vs. 0 % potilaista). (11)

3.5.3 Hoidon lopettamiseen/viivastymiseen/annosmuutoksiin johtaneet
haittatapahtumat

Tutkimuksessa ei sallittu minkaan hoidon osalta annosmuutoksia. Minka tahansa hoidon
viivastymiseen johtavia haittatapahtumia ilmeni 47 % glofitamabi-GemOx-hoitoa ja 22 % R-
GemOx-hoitoa saaneella potilaalla.

Haittatapahtuma johti hoidon lopetukseen 25 % glofitamabi-GemOx-hoitoa ja 13 % R-
GemOx-hoitoa saaneella potilaalla. Vahintaan kahdella glofitamabi-GemOx-hoitoa saaneella
potilaalla ilmenneitd, hoidon lopetukseen johtavia haittatapahtumia olivat perifeerinen
sensorinen neuropatia, neutrofiilien maaran lasku ja pneumoniitti. (11)

3.5.4 Kuolemat ja kuolemaan johtaneet haittatapahtumat

Tutkimuksessa kuoli tiedonkeruun katkaisukohtaan (16.2.2024) mennessa 74 (43 %
potilaista) glofitamabi-GemOx-hoitoa saaneista ja 51 (58 % potilasta) R-GemOx-hoitoa
saaneista potilaista. Kuolemista suurin osa (glofitamabi-GemOx: 57 %, R-GemOx: 73 %)
johtui sairauden etenemisesta. Haittatapahtumasta johtuvia kuolemantapauksia oli
glofitamabi-GemOx-haarassa 12 (7 % potilaista) ja R-GemOx-haarassa nelja (5 % potilaista)
kappaletta. Kuolemaan johtaneiden haittatapahtumien syyt on eritelty tarkemmin liitteessa 7.

(11)
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3.5.5 Erityisen mielenkiinnon kohteena olevat haittatapahtumat

Erityisen mielenkiinnon kohteena oleviksi haittatapahtumiksi (AESI, adverse event of special

interest) glofitamabi-GemOx- ja R-GemOx-hoitojen aikana nostettiin:

e =2 asteen sytokiinioireyhtyma (13 % vs. 0 % potilaista),

e =2 asteen neurologiset haittavaikutukset (30 % vs. 13 % potilaista),

o kaikki epaillyt hankinnaisen hemofagosyyttisen lymfohistiosytoosin (HLH) tapaukset
(0 % vs. 0 % potilaista),

e tuumorilyysioireyhtyma (2 3. asteen maaritelman mukaan) (2 % vs. 3 % potilaista),

o febriili neutropenia (= 3. asteen maaritelman mukaan) (3 % vs. 1 % potilaista),

e =2 asteen ASAT-, ALAT- tai kokonaisbilirubiinitason nousu (14 % vs. 8 % potilaista),

¢ minka tahansa asteen disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio (DIC-
oireyhtyma) (= 2. asteen maaritelman mukaan) (0 % vs. 0 % potilaista),

e =2, asteen tuumorin kasvu eli flare-reaktio (1 % vs. 1 % potilaista),

¢ minka tahansa asteen pneumoniitti, interstitiaalinen keuhkosairaus, akuutti
hengitysvaikeusoireyhtyma, keuhkofibroosi, organisoituva keuhkokuume ja/tai
keuhkotoksisuus (pois lukien infektioperainen keuhkokuume) (2 % vs. 0 % potilaista)
ja

e minka tahansa asteen koliitti (pois lukien infektioperainen) (2 % vs. 0 % potilaista).

(11)
3.5.6 Yhteenveto

Turvallisuuden seurannaksi on EPAR:ssa maaritelty taulukossa 9 esitetyt tarkeimmat
turvallisuushuolet, joita tulee noudattaa riskienhallintasuunnitelmassa. Turvallisuuteen
liittyvat I6ydokset Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan ovat tyypillisia kaksoisspesifisille

vasta-aineille, joita laakarit ovat jo tottuneet kayttamaan lymfooman hoidossa. Haitat eivat ole

paaosin paallekkaisia, joskin seka kaksoisspesifiset vasta-aineet etta solunsalpaajahoidot
voivat aiheuttaa infektioita.

Taulukko 9. Euroopan laakeviraston (EMA:n) arviointiraportissa todettujen turvallisuuteen
littyvien huomioiden yhteenveto (11).

Kategoria Riski
e  Sytokiinioireyhtyma
R . . e  Tumor flare -reaktio
Tarkeat tunnistetut riskit e Vakavat infektiot
e Neurotoksisuusoireyhtyma (ICANS)

Tarkeat potentiaaliset riskit NA

3.6 Meneillaan olevat tutkimukset

Meneilldan olevia tutkimuksia glofitamabi-GemOx-hoidon tehosta uusiutuneen tai hoitoon
reagoimattoman diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman (DLBCL) hoidossa etsittiin
ClinicalTrials.gov-tietokannasta. Tarkemmat hakukriteerit on esitetty liitteessa 8.
Tietokannasta tunnistettiin yksi glofitamabi-GemOx-hoitoa kasitteleva tutkimus
(NCT06806033), jonka tavoitteena on tutkia sytokiinioireyhtyman esiintyvyytta ja
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vakavuusastetta kyseisen hoidon aikana. Glofitamabin tehoa ja turvallisuutta muiden
valmisteiden kanssa yhteishoitona DLBCL:n hoidossa tutkitaan lisdksi runsaasti.

3.7 Pohdinta

Naytto glofitamabin, gemsitabiinin ja oksaliplatiinin yhdistelmahoidon (glofitamabi-GemOx)
tehosta ja turvallisuudesta uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman tarkemmin
maarittamattéman diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman hoidossa perustuu paaosin
yhteen faasin Il satunnaistettuun avoimeen STARGLO-tutkimukseen. Tutkimuksessa
vertailuhoitona oli rituksimabi-gemsitabiini-oksaliplatiini (R-GemOx) ja ensisijaisena
lopputulosmuuttujana kokonaiselossaoloaika. Toissijaisina lopputulosmuuttujina tutkittiin
muun muassa elossaoloaikaa ennen taudin etenemista seka vasteiden osuuksia ja kestoja.

STARGLO-tutkimuksen potilaiden I&htétilanteen ominaispiirteissa oli eroja etnisen taustan,
IPl-riskitekijdiden maaran ja Ann Arbor -asteikon osalta. Glofitamabi-GemOx-ryhmassa oli
enemman valkoihoisia, ja potilailla oli useammin alhainen IPI-riskitekijdiden maara (0-1) ja
matalampi Ann Arbor —levinneisyys (I-11). Laht6tilanteen ECOG-toimintakykyluokan
perusteella glofitamabi-GemOx-ryhman potilaat olivat kuitenkin vertailuhoitoryhmaa
huonompikuntoisia.

Glofitamabi-GemOx-hoidolla saavutettiin STARGLO-tutkimuksessa tilastollisesti
merkitsevasti parempi kokonaiselossaoloaika R-GemOx-hoitoon verrattuna.
Kokonaiselossaoloajan mediaanit olivat glofitamabi-GemOx-hoidolla R-GemOx-hoitoa
pidemmat seka ensisijaisessa (ei saavutettu vs. 9,0 kk) etta paivitetyssa analyysissa (25,5 kk
vs.12,9 kk). Myds erot elossaoloajassa ennen taudin etenemista olivat tilastollisesti
merkitsevat ja mediaanit olivat tdman muuttujan osalta glofitamabi-GemOx-hoidolla R-
GemOx-hoitoa pidemmat seka ensisijaisen (12,1 kk vs. 3,3 kk) etta paivitetyn analyysin (13,8
kk vs. 3,6 kk) osalta. Kokonaisvasteen seka taydellisen vasteen saavutti suurempi osuus
glofitamabi-GemOx-haaran potilaista R-GemOx-haaraan verrattuna. Glofitamabi-GemOx-
hoidon kliininen teho on Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan tadssa hankalahoitoisessa
potilasryhmassa hyva ja ero R-GemOx-hoitoon verrattuna huomattava.

STARGLO-tutkimuksen asetelmasta on huomioitavaa, etta potilas saattoi osallistua
tutkimukseen, mikali potilaan ensimmainen hoitolinja oli epaonnistunut ja potilas ei soveltunut
ASCT-hoidolle tai mikali potilaan kaksi (tai enemman) aiempaa hoitolinjaa olivat
epaonnistuneet. Siten jalkimmaiselle potilasryhmalle ASCT-voisi olla soveltuva joiltakin osin,
toisin kuin mita hoitoindikaatiossa on maaritelty. Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan nama
potilaat ovat kuitenkin harvinaisia, silla solunsalpaajille hoitoon reagoimaton lymfooma pysyy
paasaantoisesti sellaisena hoitolinjan vaihdoksesta huolimatta. Tutkimukseen paasivat myds
ainakin osassa tutkimusmaita potilaat, jotka kieltaytyivat ASCT-hoidosta.

Lisaksi EPAR:ssa nostettiin esiin, ettda STARGLO-tutkimuksessa R-GemOx-hoidon
syklivalina oli kolme viikkoa, vaikka kahden viikon syklivalin nahtiin olevan tyypillisempi
hyvakuntoisempien potilaiden tapauksessa. Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan kahden
viikon sykli on tyypillinen myds Suomessa, kuten padosin muuallakin kirjallisuuden mukaan
(24). Kolmen viikon jaksotus on ollut kaytdssa lahinna tutkimuksissa, joissa toiseen haaraan
on yhdistetty viela jokin lisalaake, kuten PolarGo-tutkimuksessa polatutsumabi-vedotiini (25).
Huolena pitkaan syklivaliin liittyen on esitetty, ettd R-GemOx-ryhman potilaita on voitu
alihoitaa STARGLO-tutkimuksessa turhaan. Glofitamabi-GemOx-hoidossa kolmen viikon
syklivali on ollut perustellumpaa ja eriava hoitosykli olisi ollut avoimessa STARGLO-
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tutkimuksessa mahdollinen. Mahdolliseen alihoitoon voi viitata myds R-GemOx-haaran
kirjallisuutta matalammat OS-tulokset ja vasteosuudet. Esimerkkina tasta on vuonna 2007
julkaistu tutkimus, jossa neljan R-GemOx-hoitosyklin jalkeen 83 % potilaista sai vasteen ja
yhteensa 50 % saavultti tdydellisen vasteen (26). Kahden vuoden kohdalla potilaiden
elossaolo-osuus oli 66 % ja tapahtumavapaiden potilaiden osuus 43 % (26). Tuoreemmassa,
tosielaman aineistoon perustuvassa artikkelissa, 33 % potilaista saavutti taydellisen vasteen,
mediaani etenemisvapaa elossaoloaika oli viisi kuukautta ja kokonaiselossaoloaika
kymmenen kuukautta (24). Tama on varsin lahellda STARGLO-tutkimuksen R-GemOx-haaran
tuloksia, joten glofitamabi-GemOx-hoidon tuloksia voidaan pitéda kuitenkin vertailuhaaran
syklityksesta huolimatta merkittavina.

Alaryhmaanalyyseissa ilmeni viitteita siita, ettd valkoihoiset, eurooppalaiset ja
pohjoisamerikkalaiset eivat hyotyisi glofitamabi-GemOx-hoidosta yhta paljon kuin muut
potilasjoukot. Taman arvioidaan EPAR:ssa johtuvan potilaiden lahtétilanteen
ominaispiirteiden ja sairauden tilan eroista (eurooppalaiset ovat potilasryhmana vanhempia
ja saaneet aiemmin CAR-T-hoitoa) seka saatavilla olevista toimivista hoidoista. Erojen
arvellaan siten selittyvan maantieteellisten asuinpaikkojen eroilla, ei niinkdan etnisyydella ja
eurooppalaisen potilaspopulaation tulosten pitaisi todellisuudessa olla verrattavissa ITT-
potilaspopulaation tuloksiin.

R-GemOx-vertailuhoidon lisdksi glofitamabi-GemOx-hoitoa vertailtiin epasuorasti CAR-T- ja
Pola-BR-hoitoihin. Glofitamabi-GemOx-, Axi-Cel- ja Tisa-Cel-hoitojen tutkimuksissa oli
potilasryhmien valilla niin merkittavia eroja, ettd myyntiluvan haltija suoritti vertailut naiiveina
epasuorina vertailuina. Fimean arviointiryhma lisési vertailuihin myos hiljattain Palkon
myodnteisen suosituksen saaneen Liso-Cel-hoidon seka kliinisessa kaytossa olevan Pola-BR-
hoidon. Tutkimusten toteutustavasta ja eroista johtuen vertailuissa oli runsaasti
epavarmuutta aiheuttavia tekij6ita, mutta glofitamabi-GemOx-hoidon teho ei vaikuttaisi
tulosten perusteella olevan CAR-T-hoitoja merkittavasti heikompi myéhaisemmissa
hoitolinjoissa. Toisen linjan CAR-T-hoitojen tulokset ovat kuitenkin naiivien epasuorien
vertailujen perusteella glofitamabi-GemOx-hoitoa parempia. Pola-BR-hoidon osalta
glofitamabi-GemOx-hoito on tutkimustuloksiltaan hieman parempi naiivin vertailun
perusteella.

Turvallisuuden arvioinnin osalta mukaan otettiin STARGLO-tutkimuksen kaikki potilaat, jotka
saivat vahintdan yhden annoksen glofitamabia tai R-GemOx-hoitoa. Glofitamabi-GemOx-
hoitoa saaneilla iimeni R-GemOx-hoitoa saaneisiin verrattuna useammin vaikeita, henkea
uhkaavia, vakavia seka hoidon lopettamiseen johtaneita haittatapahtumia. Myds hoitoon
liittyvien haittatapahtumien osalta erot ryhmien valilla olivat samankaltaisia. Yksi huomattava
haittatapahtuma erojen taustalla on sytokiinioireyhtyma, joita glofitamabi-GemOx-ryhmassa
ilmeni 44 %:lla potilaista ja joka oli 20 %:lla potilaista vakava. Toisena erityisen mielenkiinnon
kohteena olevana haittatapahtumana olivat vahintaan 2. asteen neurologiset
haittatapahtumat, joita ilmeni 30 %:lla glofitamabi-GemOx-hoitoa saaneista. Sairauden
eteneminen hoidon aikana oli yleisin syy kuolemaan hoidon aikana. Fimean kliinisen
asiantuntijan mukaan esitetyt erot ovat vaikutusmekanismin perusteella odotettuja ja koska
kyseisia haittoja tavataan jo useilla nykyisin kdytdssa olevilla lymfoomalaakityksilla, ne ovat
hoitaville ladkareille tuttuja. Kyseiset haitat ovat myds ohimenevia.
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4 Kustannusvaikuttavuus

Kustannusvaikuttavuuden arviointi perustuu myyntiluvan haltijan Fimealle toimittamaan
ositettuun elinaikamalliin, jossa glofitamabi-GemOx-hoitoa verrataan R-GemOx-hoitoon.
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 esitetaan lisda Fimean laatimia skenaarioanalyyseja myyntiluvan
haltijan malliin pohjautuen (luku 4.4).

4.1 Myyntiluvan haltijan analyysissa kaytetyt
menetelmat

Myyntiluvan haltijan Idhestymistapa kustannusvaikuttavuuden arviointiin on kuvattu lyhyesti
taulukossa 10.

Taulukko 10. Yhteenveto myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysissa kaytetyista
menetelmista.

Uusiutunutta tai hoitoon reagoimatonta tarkemmin
maarittelematonta diffuusia suurisoluista B-solulymfoomaa (DLBCL
NOS) sairastavat aikuispotilaat, jotka eivat sovellu saamaan
autologista kantasolusiirtoa (ASCT)

Vaesto

Glofitamabi yhdistelIméhoitona gemsitabiinin ja oksaliplatiinin kanssa

Arvioitava laakehoito (glofitamabi-GemOx)

Vertailuhoito Rituksimabi-gemsitabiini-oksaliplatiini (R-GemOx)

Kustannukset, elinvuodet, laatupainotetut elinvuodet (QALY) ja

Lopputulokset inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus (ICER)

Menetelmat

Taloudellisen arvioinnin menetelma Kustannusutiliteettianalyysi (€/QALY)
Nakokulma Terveydenhuollon maksaja

Mallin rakenne Ositettu elinaikamalli

Diskonttokorko 3%

Aikahorisontti 60 vuotta

Mallin syklin pituus Yksi viikko

Glofitamabi-GemOx-hoidon tulosten

A STARGLO-tutkimuksen tuloksiin sovitetut mallit
ekstrapolointi

R-GemOx-hoidon tulosten

ekstrapolointi STARGLO-tutkimuksen tuloksiin sovitetut mallit

Probabilistinen ja deterministinen herkkyysanalyysi ja

Herkkyysanalyysit skenaarioanalyysit
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4.1.1 Vertailuhoidot

Myyntiluvan haltija valitsi mallin vertailuhoidoksi R-GemOx-hoidon nykyhoitokaytantdon ja
saatavilla olevaan dataan perustuen. Myyntiluvan haltija ei verrannut glofitamabi-GemOx-
hoitoa CAR-T-hoitoihin (Axi-Cel, Tisa-Cel ja Liso-Cel) tai muihin suomalaisessa
hoitosuosituksessa mainittuihin hoitoihin kustannusutiliteettianalyysissaan. Vertailuhoidon
|adkkeiden annostelu on esitetty taulukossa 11.

Taulukko 11. Myyntiluvan haltijan mallin vertailuhoidon annostelu.

Vertailuhoito Annostelu

Rituksimabi 375 mg/m? i.v. paivana 1 joka hoitosyklissa, syklin pituus 21 vrk.
Gemsitabiini 1000 mg/m? i.v. infuusio paivana 1 joka hoitosyklissa, syklin pituus 21 vrk.
Oksaliplatiini 100 mg/m? i.v. infuusio paivana 1 joka hoitosyklissa, syklin pituus 21 vrk.

4.1.2 Mallin rakenne

Myyntiluvan haltijan toimittama malli oli kolmiosainen ositettu elinaikamalli (partitioned
survival model). Malli pohjautui STARGLO-tutkimuksen julkaisuun (tiedonkeruun katkaisu
16.2.2024) (12). Perusanalyysissa mallin syklin pituus oli yksi viikko ja elinian aikahorisontti
oli 60 vuotta perustuen STARGLO-tutkimuksen nuorimman osallistujan ikdan (22 vuotta).
Puolisyklikorjausta sovellettiin kustannuksiin ja laatupainotettuihin elinvuosiin (QALY) joka
syklilla. Kustannusten ja terveyshyoétyjen osalta mallissa kaytettiin kolmen prosentin
diskonttokorkoa.

Mallissa kaikki potilaat aloittivat tilasta, jossa tauti ei ollut edennyt (PFS-tila, progression-free
state) ja pystyivat siitymaan siita taudin etenemisen jalkeiseen tilaan (PPS-tila, post-
progression state) tai kuoleman tilaan milla tahansa syklin hetkelld. Myyntiluvan haltija kaytti
mallissaan oletusta kolmen vuoden kohdalla tapahtuvasta pitkaaikaisesta remissiosta.
Remission saavuttaneiden potilaiden oletettiin pysyvan PFS-tilassa eika heidan oletettu
kayttavan terveydenhuollon resursseja sairautensa hoitoon. Lisaksi remission
saavuttaneiden potilaiden utiliteettitason ja kuolemanriskin oletettiin olevan lahes sama
valtavaeston kanssa. Oletus pitkdaikaisesta remissiosta oli mallissa riippumaton potilaan
saamasta hoidosta. Kuvioissa 7 ja 8 on kuvattu potilaiden eteneminen myyntiluvan haltijan
perusanalyysissa eri tilojen valilla.
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KUVIO POISTETTU

Kuvio 7. Glofitamabi-GemOx-hoitoa saaneiden potilaiden siirtyminen mallin tilojen valilla
myyntiluvan haltijan mallin perusanalyysissa (lahde: myyntiluvan haltijan materiaali).

KUVIO POISTETTU

Kuvio 8. R-GemOx-hoitoa saaneiden potilaiden siirtyminen mallin tilojen valilla myyntiluvan
haltijan mallin perusanalyysissa (lahde: myyntiluvan haltijan materiaali).

4.1.3 Terveysvaikutukset ja hoidon kesto

Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallissa potilaiden osuudet eri ajanhetkilla on
johdettu satunnaistetun faasin Il STARGLO-tutkimuksen Kaplan-Meier-kayrista
(tiedonkeruun katkaisu 16.2.2024), jonka kokonaiselossaoloajan seuranta-aika oli 22,5
kuukautta glofitamabi-GemOx-hoidolle ja 19,7 kuukautta R-GemOx-hoidolle. Ekstrapolointi
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toteutettiin mallissa sovittamalla useita parametrisia jakaumia tutkimuksen havaintoihin.
Parametrinen jakauma valittiin tilastollisin, visuaalisin ja kliinisin perustein. Tilastollisina
menetelmina kaytettiin Akaiken informaatiokriteeria (AIC) ja Bayesilaista informaatiokriteeria
(BIC). Testattuja parametrisia jakaumia olivat eksponentiaalinen, gamma-, yleistetty gamma-,
Gompertz-, log-logistinen, log-normaali- ja Weibull-jakaumat. Valittuja sovitteita kaytettiin
koko mallinnuksen ajalta, eika tutkimuksesta saatuja havaintoaineistoja hyédynnetty
mallinnuksessa suoraan. Lisaksi myyntiluvan haltija kokeili splinimallin sovittamista
aineistoon.

Kokonaiselossaoloaika (OS)

Kokonaiselossaoloaika oli STARGLO-tutkimuksen ensisijainen lopputulosmuuttuja ja
myyntiluvan haltijan mallissa potilaiden OS-tulokset perustuvat STARGLO-tutkimuksessa
havaittuihin tuloksiin. Mallissa molemmille hoitohaaroille sovitettiin parametriset jakaumat
itsenaisesti. Myyntiluvan haltija valitsi molemmille hoitohaaroille || | | j  llliakauman
ekstrapolointiin. OS-jakaumien eroja ja muita tuloksia on esitetty liitteessa 9. Mallissa
remission saavuttaneiden potilaiden kuolleisuus oletettiin l1ahes samaksi valtavaeston
kuolleisuuden kanssa. Mahdolliset litdnnaissairaudet huomioitiin lisdamalla kuolleisuuteen
standardoitu kuolleisuusaste (SMR, standardized mortality rate), joka oli perusanalyysissa
1,09.

STARGLO-tutkimuksen glofitamabi-GemOx-haarassa potilaiden OS-mediaani oli 25,5
kuukautta (95 %:n LV: 18,3—NE kk) ja R-GemOx-haarassa 12,9 kuukautta (95 %:n LV: 7,9—
18,5 kk). Mallin perusanalyysissa glofitamabi-GemOx-hoitoa saaneiden potilaiden OS-
mediaani oli [JJl] kuukautta ja R-GemOx-hoitoa saaneiden potilaiden [Jlij kuukautta.
Kuitenkin mallissa glofitamabi-GemOx-hoidolla potilaiden kokonaiselossaoloajan keskiarvo
oli il kuukautta ja R-GemOx-hoitoa saaneilla potilailla [JJli] kuukautta, mika viittaa siihen,
etta osalla potilaista kokonaiselossaoloaika on

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

Glofitamabi-GemOx- ja R-GemOx-hoitoa saaneiden potilaiden elossaoloaika ennen taudin
etenemista perustui STARGLO-tutkimuksen PFS-tuloksiin. Molemmille hoitohaaroille
sovitettiin parametriset jakaumat itsenaisesti. Myyntiluvan haltija valitsi perusanalyysissaan
molemmille hoitohaaroille ||  lllliakauman. PFS-jakaumien eroja on esitetty liitteessa
9. Kolmen vuoden kohdalla remission saavuttaneiden potilaiden oletettiin pysyvan PFS-
tilassa mallissa eika siirtyvan PPS-tilaan.

STARGLO-tutkimuksessa glofitamabi-GemOx-haarassa potilaiden PFS-mediaani oli 13,8
kuukautta (95 %:n LV: 8,7-20,5 kk) ja R-GemOx-haarassa 3,6 kuukautta (95 %:n LV: 2,5-7,1
kk). Mallin perusanalyysissa glofitamabi-GemOx-hoitoa saaneilla potilailla PFS-mediaani oli
noin ] kuukautta ja R-GemOx-hoitoa saaneilla potilailla noin [} kuukautta. Kuitenkin
mallin PFS:n keskiarvo oli glofitamabi-GemOx-hoitoa saaneilla [JJlij kuukautta ja R-GemOx-
hoitoa saaneilla potilailla ] kuukautta.

Aika hoidon lopettamiseen (TTOT) ja jatkohoidot

Mallissa hoitojen kestot saatiin STARGLO-tutkimuksesta ja mallinnettiin hoidon
lopettamiseen kuluvan ajan (TTOT) Kaplan-Meier-kuvaajasta (liite 9). TTOT-kuvaajaa ei
ekstrapoloitu mallissa, silla TTOT-aineiston keruu oli paattynyt. PFS-tilassa potilaat saattoivat
saada tai olla ilman hoitoa. Edenneen taudin tilassa potilaiden oletettiin saavan seuraavan
hoitolinjan hoitoa. Annetut jatkohoidot, niiden kestot ja niitéd saavien potilaiden osuudet
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perustuivat mallissa STARGLO-tutkimukseen. Hoitojen kestot mallissa on esitetty
taulukossa 12.

Taulukko 12. Myyntiluvan haltijan mallin perusanalyysin hoitojen kestot ja osuus potilaista
hoidossa.

Hoidon kesto

Mediaani,

i [ [ m o o [
Keskiarvo,

e ] | o o ] ]
Mediaani, kk [ [ | | [ [
Keskiarvo,

Ke o [ m o o [
Potilaiden osuus hoidossa, %

0 kk [ [ | | [ [
6 kk [ [ | | [ [
12 kk [ [ | | [ [

4.1.4 Mallissa huomioidut haittatapahtumat

Myyntiluvan haltijan mallissa huomioitiin vahintaan 3. asteen hoitoon liittyvat
haittatapahtumat, joita ilmeni STARGLO-tutkimuksessa vahintaan 1 %:lla potilaista. Mallissa
STARGLO-tutkimuksessa ilmenneiden haittatapahtumien avulla laskettiin viikoittainen
todennakdisyys haittatapahtuman ilmenemiselle hoidon aikana (liite 10). Haittatapahtumien
vaikutusta elamanlaatuun ei mallinnettu, vaan niiden oletettiin sisaltyvdn STARGLO-
tutkimuksessa mitattuihin EQ-5D-5L-mittarin tuloksiin.

4.1.5 Terveyteen liittyva elamanlaatu

Kustannusvaikuttavuusmallin utiliteettiarvot perustuvat STARGLO-tutkimukseen, jossa
terveyteen liittyvaa elamanlaatua mitattiin EQ-5D-5L-mittarilla. Elamanlaatumittarin tuloksista
estimoitiin kolme utiliteettia malliin: PFS-tila hoidon aikana, PFS-tila ilman hoitoa ja PPS-tila.
EQ-5D-5L:n tulokset muutettiin EQ-5D-3L-asteikolle julkaisun (27) avulla ja edelleen
utiliteettiarvoiksi isobritannialaista tariffia kayttaen. Utiliteettiarvot olivat samat molemmille
hoitohaaroille mallissa (taulukko 13). STARGLO-tutkimuksen ITT-populaation
vastausprosentit elamanlaatukyselyihin on esitetty liitteessa 11.
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Taulukko 13. Myyntiluvan haltijan mallissa kaytetyt utiliteettiarvot.

Mallin sairaudentila Utiliteettiarvo Keskivirhe (SE)
PFS-tila — hoidon aikana [ [
PFS-tila — ilman hoitoa [ ] ]
PPS-tila [ ] |

PFS-tila: tila ennen taudin etenemista; PPS-tila: tila taudin etenemisen jalkeen

Sairauden tilan lisdksi myo6s ika vaikutti potilaiden elamanlaatuun mallissa; nousevan ian
mallinnettiin vaikuttavan elamanlaatuun alentavasti. Remission saavuttaneiden potilaiden
elamanlaadun oletettiin mallissa olevan lahes samalla tasolla yleisen vaeston elamanlaadun
kanssa. Naiden potilaiden elamanlaatuun lisattiin elamanlaadun korjauskerroin, joka huomioi
remissiossa olevien potilaiden mahdollisten liitAnnaissairauksien aiheuttamat disutiliteetit.
Myyntiluvan haltijan perusanalyysissa viikoittaisiin ikapainotettuihin utiliteetteihin huomioitu
korjauskerroin oli [l (noin [l %) verrattuna yleiseen vaeston ikakorjattuun utiliteettiin.

4.1.6 Resurssien kaytto ja kustannukset

Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallissa huomioitiin I1&ake- ja
annostelukustannukset seka haittavaikutusten ja seurannan kustannukset potilaiden ollessa
PFS-tilassa. PPS-tilassa olevien potilaiden osalta huomioitiin laake- ja
annostelukustannukset jatkohoidoille, seuranta- ja saattohoitokustannukset seka
kertakustannukset etenemiselle. Kustannukset arvioitiin terveydenhuollon maksajan
nakokulmasta. Ladkkeiden kustannukset on esitetty tammikuun 2025 hintatasossa ja muut
kustannukset vuoden 2024 hintatasossa.

Laake- ja annostelukustannukset

Laakkeiden kustannuksissa huomioitiin arvioitavan hoidon, vertailuvalmisteiden ja
esilaakityksen kustannukset. Sairaalavalmisteista kaytettiin verotonta tukkuhintaa ja
pakkausyhdistelmiltdan edullisinta vaihtoehtoa. Perusanalyysissa ei hyodynnetty ylijaavan
ladkemaaran kayttdéa muiden potilaiden hoidossa.

Valmisteyhteenvedon mukaisesti glofitamabia annosteltiin nousevan annosteluohjelman
mukaan ensimmaisen hoitosyklin 8. paivana 2,5 mg ja 15. paivana 10 mg, minka jalkeen
l&aketta annosteltiin 30 mg hoitosyklien 2—12 ensimmaisena paivana. Yhden 10 mg
injektiopullon hinta oli 3 096 euroa, jolloin glofitamabin hoitosyklikohtainen kustannus toisesta
hoitosyklista eteenpain oli 9 288 euroa. Glofitamabin kohdalla huomioitiin myds
esilaakityksena kaytetyn obinututsumabin kerta-annos 1000 mg, jonka kustannus oli

2 227 euroa. Vertailtavien hoitojen ladkkeiden yksikkdkustannukset on esitetty tarkemmin
liitteessa 12.

Arvioitavan hoidon ja vertailuhoidon annostelu mallissa perustui STARGLO-tutkimukseen.
Perusanalyysissa ladkkeiden annostelu laskettiin STARGLO-tutkimuksen
turvallisuuspopulaation potilaan painon (68,8 kg) tai pinta-alan (1,76 m?) seka protokollan
mukaisen annostelusuunnitelman mukaan. Annostelukustannukset saatiin Fimean
aiemmasta glofitamabin arviointiraportista (9) ja HUS:n palveluhinnastosta (28).
Ensimmaisen hoitosyklin annostelukustannuksena mallissa oli 866,80 euroa ja seuraavien
hoitosyklien 138,48 euroa. Syklikohtaiset kustannukset hoidoille perustuivat mallissa
annostelukustannuksiin ja TTOT-Kaplan-Meier-kayriin.
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Seurantakustannukset

Seurantakustannukset jaettiin mallissa mallin tilojen ja potilaan hoidossa olemisen mukaan.
Kustannukset sisalsivat sairauden tilaa vastaavat hoitorutiiniin kuuluvat seurantakaynnit

ja -toimenpiteet, kuten laboratoriotoimenpiteet ja erilaiset kuvantamiset. Mallissa kaytetyt
viikoittaiset seurantakustannukset on kuvattu taulukossa 14. Mallissa PPS-tilan
seurantakustannusten oletettiin olevan PFS-tilan hoidon aikana ja ilman hoitoa olevien
kustannusten keskiarvo. Potilaille, joilla sairaus eteni, kertyi mallissa etenemisen
seurauksena kertaluontoinen kustannus. Seurantakustannusten erittely ja resurssien kaytto
on kuvattu tarkemmin liitteessa 12.

Taulukko 14. Myyntiluvan haltijan mallissa kaytetyt viikoittaiset seurantakustannukset.

Mallin sairaudentila Viikoittainen kustannus per potilas (€)
PFS-tila — hoidon aikana
PFS-tila — ilman hoitoa

PPS-tila
PFS-tila: tila ennen taudin etenemista; PPS-tila: tila taudin etenemisen jalkeen

Jatkohoitojen kustannukset

Myyntiluvan haltijan mallissa jatkohoitojen osuudet ja kestot perustuivat STARGLO-
tutkimukseen. Mallissa kaytettyjen jatkohoitojen ladkkeiden yksikkdkustannukset ja niita
saavien potilaiden osuudet on kuvattu liitteessa 12. Jos tutkimuksessa kaytetty jatkohoito ei
ollut markkinoilla Suomessa, sen kustannusta ei huomioitu mallissa.

Haittatapahtumien kustannukset

Haittatapahtumien kustannukset ja niiden ilmaantuvuus perustuivat glofitamabin aiempaan
arviointiraporttiin (9). Mallissa Glofitamabi-GemOx-hoitoa saavilla potilailla haittatapahtumien
kokonaiskustannus oli [JJJlf euroa viikossa ja R-GemOx-hoitoa saavilla [l euroa
viikossa. Merkittavimpien haittatapahtumien ilmaantuvuudet ja viikoittaiset kustannukset
potilasta kohti on esitetty liitteissa 10 ja 12.

Terminaalihoidon kustannukset

Terminaalihoidon kertakustannus oli mallissa 13 584,96 euroa ja se perustui Fimean
Kymriah- ja Tecartus-arviointiraportteihin (29,30). Kustannus muutettiin vuoden 2024
hintatasoon.

4.2 Myyntiluvan haltijan esittamat tulokset

4.2.1 Perusanalyysin tulokset

Myyntiluvan haltijan perusanalyysin diskontattujen (3 %) tulosten yhteenveto on esitetty
taulukossa 15 ja diskonttaamattomat tulokset I16ytyvat liitteesta 13. Perusanalyysin tulosten
mukaan glofitamabi-GemOx-hoito tuottaisi Il liszelinvuotta ja Il 1aatupainotettua
elinvuotta enemman kuin R-GemOx-hoito. Kustannuksiltaan glofitamabi-GemOx-hoito on
julkisen tukkuhinnan perusteella [l euroa R-GemOx-hoitoa kallimpi ja sen
inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) on noin 23 600 €/QALY. Tarkemmat
erittelyt kustannuksista ja terveysvaikutuksista on esitetty taulukoissa 16 ja 17.
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Taulukko 15. Yhteenveto kustannusvaikuttavuusanalyysin perusanalyysin tuloksista.
Tulokset on diskontattu 3 %:n diskonttokorolla.

Absoluuttiset tulokset Inkrementaaliset tulokset ICER
LY QALY € LY QALY € €/QALY
Glofitamabi-GemOx [ | [ | [ ] - -
R-GemOx [ | [ | [ ] [ | - - 23 592

Glofitamabi-GemOXx: glofitamabi yhdistelmahoitona gemsitabiinin ja oksaliplatiinin kanssa, ICER:
inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (incremental cost-effectiveness ratio); LY: elinvuosi (life year);
QALY: laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year), R-GemOx: rituksimabi-gemsitabiini-oksaliplatiini

Taulukko 16. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin perusanalyysin
tarkempia tuloksia terveysvaikutuksista.

Terveysvaikutus Glofitamabi-GemOx R-GemOx Erotus

Tila ennen taudin etenemista (PFS-tila)

Elinvuodet - - -
QALY [ I I
Tila taudin etenemisen jalkeen (PPS-tila)

Elinvuodet - - -
QALY [ | [ [ |

Glofitamabi-GemOXx: glofitamabi yhdistelmahoitona gemsitabiinin ja oksaliplatiinin kanssa, QALY:
laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year), R-GemOx: rituksimabi-gemsitabiini-oksaliplatiini

Taulukko 17. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin perusanalyysin
tarkempia tuloksia kustannusten osalta 3 %:n diskonttokorolla diskontattuna.
Kustannus (€) Glofitamabi-GemOXx R-GemOx
Tila ennen taudin etenemista (PFS-tila)
Hoidon kustannus
Diagnosointi
Laakkeen annostelu
Haittatapahtumat
Seuranta
PFS-tila yhteensa, keskiarvo
Tila taudin etenemisen jialkeen (PPS-tila)
Seuranta
Jatkohoidot
PPS-tila yhteensa, keskiarvo
Terminaalivaihe
Terminaali- / palliatiivinen hoito

Kokonaiskustannukset

m
=
[]
=
f=
(7]

Yhteensa

Glofitamabi-GemOx: glofitamabi yhdistelmahoitona gemsitabiinin ja oksaliplatiinin kanssa, R-GemOx:
rituksimabi-gemsitabiini-oksaliplatiini

4
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4.2.2 Herkkyys- ja skenaarioanalyysit

Myyntiluvan haltija tarkasteli kustannusvaikuttavuusmallin parametreihin liittyvaa
epavarmuutta skenaario- ja herkkyysanalyysien avulla. Skenaarioanalyyseissa tutkittiin
malliin valittujen parametrien, kuten diskonttokoron, utiliteetin, pitkdn ajan remission ja
kuolleisuuden vaikutuksia tuloksiin. Toteutettujen skenaarioanalyysien perusteella
kustannusvaikuttavuusanalyysin tulos (€/QALY) oli herkka erityisesti oletukselle
pitkaaikaisesta remissiosta, utiliteettien valinnalle ja kaytetylle diskonttokorolle. Nailla
valinnoilla herkkyysanalyysin ICER vaihteli valilla 15 000-39 000 €/QALY. Tarkemmat
tulokset myyntiluvan haltijan toteuttamista skenaarioista on esitetty liitteessa 14.

Deterministisessa herkkyysanalyysissa tarkasteltiin mallin herkkyyttd PFS:n ja OS:n
ekstrapolointiin kaytettyjen jakaumien ja viikoittaisten seurantakustannusten maaran osalta.
Myyntiluvan haltijan esittamien yksisuuntaisten herkkyysanalyysien perusteella mallin
tulokset (€/QALY) olivat herkkia joidenkin jakaumien osalta PFS- ja OS-tulosten
ekstrapoloinnissa. Yksisuuntaisen herkkyysanalyysin tulokset on esitetty liitteessa 14.

Myyntiluvan haltija tarkasteli mallin keskeisimpiin parametreihin littyvaa epavarmuutta
probabilistisella herkkyysanalyysilla. Naissa glofitamabi-yhdistelmahoidon keskimaaraisiksi
kustannuksiksi saatiin [l euroa ja laatupainotettujen lisaelinvuosien maaraksi [l
QALY:a. R-GemOx-hoidolle tulokset olivat ||l euroa ja [l 'aatupainotettua
lisdelinvuotta. Probabilistisen herkkyysanalyysin tulokset on raportoitu liitteessa 14.

4.3 Fimean arvio myyntiluvan haltijan mallista

Myyntiluvan haltijan perusanalyysissa glofitamabi-GemOx-hoidon ICER oli 23 600 €/QALY
R-GemOx-hoitoon verrattuna. Mallin keskeisimmat epavarmuustekijat liittyivat potilaiden
mahdolliseen pitkaaikaiseen remissioon, sen saavuttavien potilaiden osuuksiin ja remissioon
liittyviin oletuksiin. Fimean arviointiryhman mukaan oletus DLBCL-potilaiden
mahdollisuudesta saavuttaa pitkaaikainen remissio nykyhoidoilla on hyvaksyttava, mutta
remission saavuttavien potilaiden osuuteen ja remission kestoon liittyy epavarmuutta johtuen
mallin lyhyesta seuranta-ajasta (20,7 kuukautta).

Mallissa myyntiluvan haltijan perusanalyysissa || | | | P S-jakaumalla kolmen
vuoden kohdalla noin ] % glofitamabi-yhdistelmahoitoa saavista potilaista oli edelleen PFS-
tilassa ja heidan oletettiin siirtyvan pitkaaikaiseen remissioon. Mallin oletus noin | %
parantuneista potilaista on mahdollisesti liian optimistinen, silld kaksoisspesifisten
ladkeaineiden paivitetyissa tuloksissa kolmen vuoden kohdalla pitkaaikaisen remission on
saavuttanut noin 20-25 % kaikista arvioitua hoitoa saaneista potilaista (31-33). Fimean
arviointiryhman mukaan B % potilaista on kuitenkin mahdollinen, silla glofitamabi-
yhdistelmahoidon paivitetyn analyysin tulokset ovat glofitamabi-monoterapiaa paremmat
(34).

Mallissa R-GemOx-haaran potilaista | ] ]I % saavutti pitkakestoisen remission.
Fimean arviointiryhman mukaan malli mahdollisesti aliarvioi R-GemOx-hoidon tehoa.
Tuoreessa julkaisussa (35) on tarkasteltu potilasjoukkoa, joka oli saanut R-GemOx-hoitoa
ilman etenemista kantasolusiirtoon tai CAR-T-terapiaan ja tasta potilasjoukosta kolmen
vuoden kohdalla ilman lymfooman uusiutumista (event-free survival, EFS) oli noin 10 %.
Tahan perustuen Fimean ensimmaisessa skenaariossa R-GemOx-hoidon PFS-jakaumaksi
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muutettiin _jakauma, jolla remissioon siirtyvien potilaiden osuus on noin
B . I - <22 oli my6s tilastollisesti paras jakauma R-GemOx-hoidolle.

Pitkaaikaiseen remission siirtyneiden potilaiden elamanlaadun oletettiin olevan mallissa
hoitoon ja sairauteen liittyvien litdnnaissairauksien takia noin . % (36) huonompi
valtavaestoon verrattuna. Liséksi remission saavuttaneiden potilaiden kuolleisuus oletettiin
mallissa lahes samaksi kuin valtavaeston, tosin kuolleisuuteen lisattiin 9 %:n lisa (37)
litannaissairauksien takia. Fimean arviointiryhman mukaan [ %:n elaméanlaatuvahennys voi
yliarvioida potilaiden eldménlaadun ja toisaalta 9 %:n kuolleisuuslisa voi yliarvioida potilaiden
elossaoloajan, silla arvioinnin potilaat ovat saaneet raskaita hoitoja ja autologiseen
kantasolusiirtoon soveltumattomuus voi viitata usealla tutkittavalla my6s yleiskunnon
heikentyneeseen tilaan ja sairauksiin, jotka estavat kantasolusiirron, heikentavat
elamanlaatua ja aiheuttavat ylimaaraista kuolleisuutta. Fimean kliininen asiantuntija arvioi,
ettd 10 % alennuskerroin eldamanlaatuun olisi lAhempana naiden potilaiden todellista
elamanlaatua verrattuna valtavaestdon. Lisaksi myyntiluvan haltija on kayttanyt 10 %
alennuskerrointa glofitamabi-monoterapian hakemuksessaan Iso-Britannian NICE:lle (38).
Kuolleisuuslisan osalta Fimean arviointiryhma pitaa 41 % kuolleisuusastetta (39)
todenmukaisempana samoista, ylla mainituista syista johtuen. Fimean kliinisen asiantuntijan
mukaan aiemmat raskaat hoidot ja yleiskunnon heikentyminen todennakdisesti lisaavat
kuolemanriskia verrattuna valtavaestéon. Fimean ensimmaiseen skenaarioon remission
saavuttaneiden potilaiden elamanlaatukertoimeksi muutettiin 10 % ja kuolleisuuslisaksi 41 %.

Paivitetyssd STARGLO-tutkimuksen analyysissa huomataan, ettéd 89 % potilaista, jotka olivat
saavuttaneet taydellisen vasteen hoidon lopussa, olivat edelleen remissiossa vuoden
kuluttua hoidon loppumisesta (40). Paivitettyjen tulosten perusteella voidaan olettaa, ettad osa
potilaista saavuttaa pitkaaikaisen remission, mutta sen kestoon liittyy epavarmuutta. Taman
takia Fimean arviointiryhma testasi toisessa skenaarioanalyysissaan tilannetta, jossa
remissio-oletus ei ole voimassa. Potilaiden PFS-jakaumaksi laitettiin kuitenkin myyntiluvan
haltijan mallissa optimistisin || lilliakauma, koska on oletettavaa, etta osa potilaista saa
hoidolla pitkédkestoisen vasteen. | llliakauma oli tilastollisesti tarkasteltuna soveltuva
mallintamaan glofitamabi-GemOx-hoitoa mutta R-GemOx-hoidon mallintamisessa se ei
tulosten perusteella olisi soveltuvin. Skenaariossa || llliakaumalla glofitamabi-GemOx-
haaran potilaista kolmen vuoden kohdalla noin . % potilaista on PFS-tilassa. R-GemOx-
haarassa vastaava luku on noin ] %.

4.4 Fimean skenaarioanalyysit

Fimean skenaarioanalyysit tehtiin myyntiluvan haltijan toimittaman Excel-mallin avulla siten,
ettd mallissa muutettiin joitakin parametreja ja oletuksia. Nama muutokset on koottu
taulukkoon 18. Perustelut muutoksille on kirjattu lukuun 4.3. Muilta osin Fimean ja
myyntiluvan haltijan perusanalyysin menetelmat ovat samanlaiset.
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Taulukko 18. Fimean skenaarioanalyyseissa ja myyntiluvan haltijan perusanalyysissa
kaytettyjen taustaoletusten erot.

Myyntiluvan haltijan

Muutoksen kohde .
perusanalyysi

Fimean skenaarioanalyysi

Skenaario 1

R-GemOx-hoidon PFS-jakauma ja | R-GemOx-hoidolla R-GemOx-hoidolla
remission saavuttaneiden I -F-S-jakauma; [ ELCTER
potilaiden eldamanlaatu- ja eldamanlaatukerroin . % ja elamanlaatukerroin 10 % ja
kuolleisuusaste kuolleisuusaste 9 % kuolleisuusaste 41 %.
Skenaario 2

Ei oletusta kolmen vuoden

Pitkdaikainen remissio, jos potilas L
. . o kohdalla tapahtuvasta remissiosta
Remissio-oletus ja arvioitujen kolmen vuoden kohdalla edelleen e Y
mutta arvioitujen hoitojen PFS-

hoitojen PFS-jakauma PFS-tilassa. Arvioitujen hoitojen . s
. H akaumana optimistisin
PFSakaumana E—

PFS: elossaoloaika ennen taudin etenemistd, R-GemOXx: rituksimabi-gemsitabiini-oksaliplatiini

4.4.1 Fimean skenaarioanalyysien tulokset

Fimean skenaarioanalyysien tulokset (taulukko 19) ovat keskenaan hyvin samansuuntaisia
(ICER 36 500 €/QALY vs. 34 800 €/QALY) mutta eroavat myyntiluvan haltijan perusanalyysin
tuloksesta (23 600 €/QALY). Fimean skenaarioanalyyseissa glofitamabi-GemOx-hoidolla
saavutettiin [l 1aatupainotettua elinvuotta vahemman kuin myyntiluvan haltijan
mallissa. Vastaavasti R-GemOx-hoidolla ero oli || ]l 'aatupainotettua elinvuotta
vahemman. Skenaarioanalyyseissa glofitamabi-GemOx-hoidon kokonaiskustannus oli hyvin
[&hella myyntiluvan haltijan perusanalyysin kokonaiskustannusta mutta R-GemOx-hoidon
kohdalla Fimean skenaarioanalyyseissa kokonaiskustannus oli || | | | | I curoa
pienempi kuin myyntiluvan haltijan perusanalyysissd, mika johtaa korkeampaan ICER:iin
tuloksissa.

Taulukko 19. Fimean skenaarioanalyysien tulokset.

Absoluuttiset tulokset Inkrementaaliset tulokset ICER

LY QALY € LY QALY € €/QALY
Skenaario 1
Glofitamabi-GemOx [ ] [ ] [ - - - -
R-GemOx [ | [ | I [ | [ | I 36 502
Skenaario 2 [ ] [ ]
Glofitamabi-GemOx [ [ I - - - -
R-GemOx [ | [ | [ ] [ | [ | [ ] 34 790

Glofitamabi-GemOXx: glofitamabi yhdistelmahoitona gemsitabiinin ja oksaliplatiinin kanssa, ICER:
inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (incremental cost-effectiveness ratio), LY: elinvuosi (life year),
QALY: laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year), R-GemOX: rituksimabi-gemsitabiini-oksaliplatiini

4.5 Pohdinta

Glofitamabi-GemOx-hoidon kustannusvaikuttavuutta arvioitiin ositetulla elinaikamallilla, joka
pohjautui faasin Il STARGLO-tutkimukseen, ja jossa vertailuhoitona oli R-GemOx-hoito.
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Myyntiluvan haltijan perusanalyysissa kolme vuotta PFS-tilassa olleiden potilaiden oletettiin
saavuttavan pitkaaikaisen remission, jossa potilaiden sairaus ei enaa edennyt ja heidan
sairautensa hoito ei kerryttanyt kustannuksia. Remission saavuttaneiden potilaiden
kuolleisuuden ja elamanlaadun oletettiin olevan lahella valtavaestdn arvoja. Fimean
arviointiryhman mukaan nyKkyisilla kansallisessa hoitosuosituksessa mainituilla
hoitovaihtoehdoilla uusiutunutta tai hoitoon reagoimatonta DLBCL :aa sairastavien potilaiden
on mahdollista saavuttaa pitkdaikainen remissio. Myyntiluvan haltijan analyysi perustui
kuitenkin 20,7 kuukauden seuranta-aikaan, jolloin oletuksiin kolmen vuoden kohdalla
tapahtuvasta remissiosta ja sen saavuttavien potilaiden osuuksista sekd muihin remissioon
liittyviin oletuksiin liittyy huomattavaa epavarmuutta.

Fimean arviointiryhma testasi skenaarioanalyyseissaan naiden epavarmuutta aiheuttavien
tekijdiden muutosten vaikutusta glofitamabi-yhdistelmahoidon kustannusvaikuttavuuteen.
Fimean skenaarioanalyyseissa glofitamabi-GemOx-hoidon ICER oli 34 800—-36 500 €/QALY
verrattuna R-GemOx-hoitoon, mikd on enemman kuin myyntiluvan haltijan perusanalyysin
23 600 €/QALY. Naiden tulosten perusteella voidaan arvioida, ettd mallin tulokset ovat hyvin
riippuvaisia oletuksesta kolmen vuoden kohdalla tapahtuvasta pitkaaikaisesta remissiosta,
sen saavuttavien potilaiden osuuksista ja muista remissioon liittyvista oletuksista.

Indikaation mukaisesti glofitamabi-GemOx-hoitoa kaytettaisiin uusiutunutta tai hoidolle
reagoimatonta tarkemmin maarittelematonta diffuusia suurisoluista B-solulymfoomaa
sairastavilla potilailla, jotka eivat voi saada autologista kantasolusiirtoa. Taman lisaksi
myyntiluvan haltijan mukaan glofitamabin yhdistelmahoitoa voisivat kayttaa potilaat, jotka
eivat pysty saamaan CAR-T-hoitoa tai eivat sita jostain muusta syysta sitd paady saamaan.
Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan glofitamabi-GemOx-hoidolle relevantteja
vertailuhoitoja immunokemoterapian lisaksi Suomen hoitokdytannén mukaan olisivat olleet
myo6s CAR-T-hoidot. Myyntiluvan haltijan kliinisen asiantuntijan mukaan
immunokemoterapian rooli on hyvakuntoisilla potilailla hoitoon reagoimattoman tai
uusiutuneen DLBCL:n hoidossa nykyaan usein palliatiivinen.

Toinen epavarmuuden lahde kustannusvaikuttavuusanalyysissa olikin mallin vertailuhoito.
STARGLO-tutkimuksessa R-GemOx-potilaat saivat hoitoa kolmen viikon sykleissa, vaikka
yleisen hoitokaytannon mukaan kahden viikon sykli on suositeltavampi. Taman mahdollisen
alihoitamisen takia R-GemOx-hoitohaaran tulokset mallissa voivat olla liian alhaiset ja
todellinen glofitamabi-GemOx-hoidon ICER korkeampi verrattuna R-GemOx-hoitoon. Lisaksi
myyntiluvan haltija ei verrannut glofitamabi-GemOx-hoitoa CAR-T-hoitoihin, tai muihin
lymfoomaryhman hoitosuosituksessa mainittuihin hoitoihin kustannusutiliteettianalyysissaan,
jolloin glofitamabi-GemOx-hoidon todelliseen kustannusvaikuttavuuteen liittyy merkittavaa
epavarmuutta.
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5 Kustannukset ja budjettivaikutus

Myyntiluvan haltija toimitti Fimean kayttéon arvion glofitamabi-yhdistelmahoidon
potilasmaaraennusteesta seka kustannuslaskelmasta. Lisaksi myyntiluvan haltija toimitti
Fimealle hintavertailun, jossa glofitamabi-GemOx-hoitoa verrataan R-GemOx- ja CAR-T-
hoitoihin (Axi-Cel ja Tisa-Cel). Fimean arviointirynma laski glofitamabi-GemOx-hoidon
budjettivaikutuksen myyntiluvan haltijalta saatujen tietojen perusteella.

5.1 Kustannusten arvioinnissa kaytetyt menetelmat

Myyntiluvan haltijan budjettilaskelmassa huomioitiin ladke- ja annostelukustannukset.
Kustannusten arvioinnissa kaytettyjen potilaiden ominaisuudet perustuvat STARGLO-
tutkimuksen keskiarvoihin. Annostelukustannukset olivat samat kuin myyntiluvan haltijan
kustannusultiliteettianalyysissa (luku 4). Budjettivaikutuksessa oletettiin, etta ylijaavaa
ladkemaaraa ei hyodynneta muiden potilaiden hoidossa. Laakkeiden kustannukset laskettiin
verottomalla tukkuhinnalla ja laskelmissa kaytettiin halvinta mahdollista pakkauskokoa.

5.2 Potilasmaaraarvio

Myyntiluvan haltijan arvio glofitamabi-yhdistelmahoidolle soveltuvasta potilasmaarasta
perustui rekisteritietoihin, Fimean aikaisempaan Liso-Cel-hoidon arviointiraporttiin (22) ja
myyntiluvan haltijan kliinisen asiantuntijan arvioon (taulukko 20). Myyntiluvan haltija arvioi
Syoparekisterin vuosien 2017-2021 aineistojen pohjalta, ettd Suomessa diagnosoidaan
keskimaarin 683 uutta diffuusia suurisoluista B-solulymfoomaa sairastavaa potilasta
vuosittain (2). Ensilinjan hoidon jalkeen noin 30—40 %:lla potilaista tauti uusiutuu (37,41).
Uusiutumisista arviolta 75 % tapahtuu alle 12 kuukauden sisalla ensilinjan hoidon
paattymisesta ja 10 % ensilinjan hoitoa saaneista ovat hoitoon reagoimattomia.

Myyntiluvan haltijan mukaan potilaat, joiden tauti on edennyt alle 12 kuukauden kuluessa
ensilinjan hoidon loppumisesta, tai joiden tauti on ensilinjan hoitoon reagoimaton, voisivat
saada glofitamabi-yhdistelmahoitoa, jos he soveltuisivat CAR-T-hoidolle mutta eivat jostain
syysta paady saamaan sita tai, jos he eivat sovellu CAR-T-hoidolle ja olisivat glofitamabi-
GemOx-hoidolle soveltuvia. Lisaksi glofitamabi-yhdistelmahoitoa voisivat saada potilaat,
joiden tauti on edennyt yli 12 kuukautta ensilinjan hoidon paattymisen jalkeen ja jotka eivat
sovellu saamaan CAR-T-hoitoa tai autologista kantasolusiirtoa. Naiden kriteerien perusteella
myyntiluvan haltija arvioi glofitamabi-yhdistelmahoidon vuosittaiseksi potilasmaaraksi 70-100
potilasta. Fimean kliinisen asiantuntijan nakemyksen mukaan arvioitu potilasmaara vaikuttaa
varsin realistiselta.
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Taulukko 20. Myyntiluvan haltijan arvio glofitamabi-GemOx-hoidolle soveltuvasta
potilasmaarasta.

Uusia DLBCL-diagnooseja / 100 % (2), viiden vuoden keskiarvo

ensilinjassa hoidettavia (2017-2021)
A. Tauti uusiutuu 12 kk kuluessa tai on hoitoon reagoimaton ensilinjan hoidon jilkeen
Tauti uusiutuu (yhteensa) 30 % 205 (22)
— Tauti uusiutuu alle 12 kk sisalla 75 %
e . . . 154 (22)
ensilinjan hoidosta (uusiutuneista)
Tauti on hoitoon reagoimaton 10 % 68 (22)

Yhteensa hoitoon reagoimattomia tai

tauti uusiutunut 12 kk kuluessa 222
ECOG—Igokka 0-1 ja CAR-T-hoidolle 67 % 149 22)
soveltuvia
> Saa kaytinnsssa CAR-T-hoitoa 20-90 o aeantnta ot
— Ei kdytéannossa saa CAR-T-hoitoa,

vaikka ECOG-kriteerit tayttyvat. 59-129 Myyntiluvan haltijan arvio

Hoito ei jostain muusta syysta

optimaalinen.
Ei sovellu CAR-T-hoidolle (ECOG 2+) 33 % 73 "as"e””a"'”e”h’;‘ﬁ';‘g':‘;jg
B. Tauti uusiutuu yli 12 kk ensilinjan hoidon jalkeen
Tauti uusiutuu yli 12 kk ensilinjan 25 % 51 Laskennallinen arvio
hoidon jalkeen (uusiutuneista)

. Myyntiluvan haltijan arvio
0,

— ASCT soveltuvia 40% 20 glofitamabi-monoterapiassa (9)
> Eisovellu ASCT 31 LaSke““a”'”e”h”;ﬁ.’gﬂ'g‘;jg
Soveltuvat potilaat yhteensa (A + B) 253
Saa nykyhoitokdytannossa CAR-T- 20-90 Myyntiluvan haltijan arvio, (22) ja
hoitoa kliinisen asiantuntijan arvio

Yhteenlaskettu potilasmaara (ei
sovellu CAR-T-hoidolle + ei
muusta syysta saa CAR-T-hoitoa
+ ei ASCT soveltuva)

Saa nykyhoitokaytanndssa
immunokemoterapiaa (/séadehoito / 163-233
oireenmukainen hoito)

Myyntiluvan haltijan kliinisen

Naista glofitamabi-GemOx-hoidolle asiantuntijan lausunto STARGLO-
. i s 70-100 . e .
soveltuvia vuosittain tutkimuksen sisaanottokriteerit
huomioiden

ASCT: autologinen kantasolusiirto, DLBCL.: diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma, ECOG: sydpapotilaiden
toimintakykya kuvaava mittari (Eastern Cooperative Oncology Group), Glofitamabi-GemOx: glofitamabi
yhdistelIm&hoitona gemsitabiinin ja oksaliplatiinin kanssa
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5.3 Potilaskohtaiset kustannukset

Myyntiluvan haltijan potilaskohtaisiin kustannuksiin on laskettu Iaake- ja
annostelukustannukset seka esihoidon Iadke- ja annostelukustannukset (taulukko 21).
Glofitamabi-GemOx- ja R-GemOx-hoitojen kustannukset laskettiin seka
valmisteyhteenvedon (6) mukaisella kestolla ettd STARGLO-tutkimuksen mukaisella hoidon
keskimaaraisella kestolla. STARGLO-tutkimuksessa glofitamabi-GemOx-hoidon
keskimaarainen kesto oli glofitamabilla [ syklia, gemsitabiinilla [ syklia ja oksaliplatiinilla
- syklid. R-GemOx-hoidon keskim&arainen kesto oli - syklia. Keskimaaraisella hoidon
kestolla glofitamabi-GemOx-hoidon kustannus oli 83 000 euroa ja R-GemOx-hoidolla 10 000
euroa potilasta kohden. CAR-T-hoitojen kustannukset olivat 345 000 euroa ja 352 000 euroa
potilasta kohden. Myyntiluvan haltijan tarkempi erittely potilaskohtaisista laake- ja
annostelukustannuksista on esitetty liitteessa 15.

Taulukko 21. Glofitamabi-GemOx-hoidon ja vertailuhoitojen potilaskohtaiset kustannukset
keskimaaraiselle hoidon kestolle.

: Hoidon kesto Ladke- Annostelu- .
Al (kk) kustannukset (€) kustannukset (€) WAL )
glofitamabi:
Glofitamabi-GemOx gemsitabiini: [ ] [ ] 83 046,03
oksallplatunl
R-GemOx [ ] [ ] 10 042,00
Tisa-Cel kerta-annos 320 401,70 24 719,14 345 120,84
Axi-Cel kerta-annos 327 401,70 24 719,14 352 120,84

2 STARGLO-tutkimuksen mukaan toteutunut keskimaarainen hoidon kesto.
Axi-Cel: aksikabtageenisiloleuseeli, Glofitamabi-GemOx: glofitamabi yhdistelm&hoitona gemsitabiinin ja
oksaliplatiinin kanssa, R-GemOx: rituksimabi-gemsitabiini-oksaliplatiini, Tisa-Cel: tisagenlekleuseeli

5.4 Budjettivaikutukset

Myyntiluvan haltija esitti arvionsa glofitamabi-GemOx-hoidon budjettivaikutuksesta vuosina
2025-2028, missa glofitamabi-GemOx-hoidon potilasmaara vakiintuu 85 potilaaseen
vuosittain (taulukko 22). Analyysin mukaan glofitamabi-GemOx-hoidosta aiheutuisi vuosina
20262028 4,5 miljoonan euron budjettivaikutus vuosittain, kun se korvaisi paaasiassa
immunokemoterapiahoitoja ja vain jonkin verran CAR-T-hoitoja.
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Taulukko 22. Myyntiluvan haltijan arvio budjettivaikutuksesta vuosina 2025-2028.

2025 2026 2027 2028
Nykytilanne — potilaiden lukumaara
Glofitamabi 0 0 0 0
Immunokemoterapia (tai sadehoito, 198 198 198 198
oireenmukainen hoito)
CAR-T-soluhoidot (Axi-Cel, Tisa-Cel) 55 55 55 55

Tilanne, jos Glofitamabi-GemOXx-hoito osana palveluvalikoimaa — potilaiden lukumaara

Glofitamabi-GemOx @ 0 85 85 85
Immunokemoterapia (tai sddehoito, 198 118 118 118
oireenmukainen hoito)

CAR-T-soluhoidot (Axi-Cel, Tisa-Cel) 55 50 50 50
Nykytilanne — hoitojen kustannukset (€)

Immunokemoterapia (tai séddehoito, 1988 316 1988 316 1988 316 1988 316
oireenmukainen hoito) °

CAR-T-soluhoidot (Axi-Cel, Tisa-Cel) ° 19 174 146 19 174 146 19 174 146 19 174 146
Yhteensa 21 162 462 21162 462 21 162 462 21 162 462

Tilanne, jos Glofitamabi-GemOXx-hoito osana palveluvalikoimaa — hoitojen kustannukset (€)

Glofitamabi-GemOx 0 7 058 913 7 058 913 7 058 913
Immunokemoterapia (tai sadehoito, 1988 316 1184 956 1184 956 1184 956
oireenmukainen hoito)

CAR-T-soluhoidot (Axi-Cel, Tisa-Cel) 19 174 146 17 431 042 17 431 042 17 431 042
Yhteensa 21 162 462 25674 911 25674 911 25674 911
Budjettivaikutus (€) 0 4 512 449 4 512 449 4 512 449
Kumulatiivinen budjettivaikutus (€) 0 4 512 449 9 024 898 13 537 347

a Keskiarvo myyntiluvan haltijan kliinisen asiantuntijan arviosta (70—100 potilasta).

b Immunokemoterapian kustannukset laskettu myyntiluvan haltijan laskemilla R-GemOx-hoidon kustannuksilla.
¢ Laskettu Tisa-Cel- ja Axi-Cel-hoitojen kustannusten keskiarvona.

Axi-Cel: aksikabtageenisiloleuseeli, Glofitamabi-GemOx: glofitamabi yhdistelmahoitona gemsitabiinin ja
oksaliplatiinin kanssa, Tisa-Cel: tisagenlekleuseeli

5.5 Pohdinta

Myyntiluvan haltija toimitti Fimealle arvion glofitamabi-GemOx-hoidolle soveltuvien potilaiden
maarasta seka siita, miten arvioitava hoito korvaisi muita uusiutuneen tai hoitoon
reagoimattoman tarkemmin maarittelemattéman DLBCL:n hoitoja. Myyntiluvan haltija arvioi,
etta kayttdonoton jalkeen glofitamabi-GemOx-hoidolla hoidettaisiin lopulta vuosittain 70—100
potilasta. My6s Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan potilasmaara vaikuttaa realistiselta.
Myyntiluvan haltijan mukaan glofitamabi-GemOx-hoidolla korvattaisiin paaasiassa
immunokemoterapiahoitoja ja jonkin verran CAR-T-hoitoja ja Fimean kliininen asiantuntija on
samaa mielta asiasta.

Budjettivaikutusanalyysissaan myyntiluvan haltija arvioi hoidoista kertyvat kustannukset,
mikali glofitamabi-GemOx-hoito sisaltyisi palveluvalikoimaan. Budjettivaikutusanalyysi
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perustui STARGLO-tutkimuksen keskimaaraisiin hoitojen kestoihin. Myyntiluvan haltija arvioi
glofitamabi-GemOx-hoidon laake- ja annostelukustannuksiksi keskimaaraisella kestolla
(glofitamabi [ syklia; gemsitabiini | syklia ja oksaliplatiini [l syklia) olevan julkisella
tukkuhinnalla 83 000 euroa. Myyntiluvan haltijan esityksessa glofitamabi-GemOx-hoitoa
saavien potilaiden maara vakiintuisi 85 potilaaseen vuosittain vuosina 2026—-2028. Naina
vuosina glofitamabi-GemOx-hoito aiheuttaisi noin 4,5 miljoonan euron budjettivaikutuksen
vuosittain.

Fimea pitdd myyntiluvan haltijan arviota potilaskohtaisesta kustannuksesta, potilasmaarasta
ja budjettivaikutuksesta riittdvan uskottavina, minka vuoksi Fimean arviointirynma ei tehnyt
omaa arviotaan. Tassa arvioinnissa raportoitujen hoidon kustannusten ja budjettivaikutusten
hyddynnettavyytta rajoittaa se, ettd analyysit on tehty valmisteiden julkisilla listahinnoilla, eika
Fimealla ole tiedossa mahdollisia sairaaloille myoénnettavia alennuksia.
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6

Johtopaatokset

Faasin Ill satunnaistetussa ja avoimessa monikeskustutkimuksessa (STARGLO)
tutkittiin glofitamabin vaikutuksia yhdistelmahoitona gemsitabiinin ja oksaliplatiinin
kanssa uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman tarkemmin maarittamattoman
diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman hoidossa aikuispotilailla, joille ei voida tehda
autologista kantasolusiirtoa. Tutkimuksessa vertailuhoitona oli kolmen viikon
syklitykselld R-GemOx.

STARGLO-tutkimuksen paivitetyn analyysin tulosten perusteella glofitamabi-GemOx-
hoito vahensi kuolemanriskia 38 %:lla R-GemOx-hoitoon verrattuna (OS-mediaanit
25,5 kk vs. 12,9 kk) ja pidensi elossaoloaikaa ennen taudin etenemista (13,8 kk vs.
3,6 kk). Lisaksi kokonaisvasteen seka taydellisen vasteen saavutti suurempi osuus
glofitamabi-GemOx-haaran potilaista R-GemOx-haaraan verrattuna.

Eldamanlaatua mitattin STARGLO-tutkimuksessa useilla mittareilla. Elamanlaadun
heikkenemisessa ei ollut merkittavia eroja hoitohaarojen valilla.
STARGLO-tutkimuksen potilaista ei nayta olevan mahdollista tunnistaa aukottomasti
myyntiluvan mukaista kayttdaihetta rajatumpia potilasryhmia, jotka hyétyisivat
glofitamabin yhdistelmahoidosta muita potilaita enemman.

Naiivien epasuorien vertailujen tulosten perusteella glofitamabi-GemOx-hoito ei ole
teholtaan CAR-T-hoitoja merkittavasti heikompi varsinkaan myoéhaisemmissa
hoitolinjoissa.

Kaikilla glofitamabi-GemOx-hoitoa saaneilla havaittiin vahintaan yksi haittatapahtuma
ja noin kolmella neljasta vaikea, henkead uhkaava tai kuolemaan johtava (aste 23)
haittatapahtuma. Yleisimmat haittatapahtumat olivat pahoinvointi, ripuli,
verihiutaleiden maaran lasku, ALAT- ja ASAT-tasojen nousu, anemia ja
sytokiinioireyhtyma.

Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallissa glofitamabi-GemOx-hoidon ICER
oli 23 600 €/QALY verrattuna R-GemOx-hoitoon.

Mallin suurimmat epavarmuuden lahteet liittyivat potilaiden mahdolliseen
pitkaaikaiseen remissioon, sen saavuttavien potilaiden osuuksiin ja muihin remission
oletuksiin. Fimean skenaarioanalyyseissa muutettiin naita tekijoita, jolloin glofitamabi-
GemOx-hoidon ICER oli 34 800—-36 500 €/QALY verrattuna R-GemOx-hoitoon.
STARGLO-tutkimuksen keskimaaraisella hoidon kestolla (glofitamabi - syklig;
gemsitabiini [ syklia ja oksaliplatiini | syklia) glofitamabi-GemOx-hoidon
potilaskohtaiset ladke- ja annostelukustannukset olivat julkisella tukkuhinnalla
laskettuna 83 000 euroa.

Glofitamabin yhdistelmahoito on indikaation mukaan tarkoitettu potilaille, joilla on
hoitoon reagoimaton tai uusiutunut tarkemmin maarittelematdén DLBCL, ja jotka eivat
sovellu autologiseen kantasolusiirtoon. Myyntiluvan haltijan ndkemyksen mukaan
hoitoa voisivat kuitenkin saada myos potilaat, jotka eivat joko sovellu saamaan tai
jostain muusta syysta saa CAR-T-hoitoa. Myyntiluvan haltijan mukaan hoidolle
soveltuvia potilaita olisi 70—100 potilasta vuosittain. Fimean kliinisen asiantuntijan
mukaan arvio vaikuttaa realistiselta.

Myyntiluvan haltijan toteuttaman laskelman mukaan 85:lla vuosittaisella potilaalla
glofitamabi-GemOx-hoidosta aiheutuisi vuosina 2026—2028 4,5 miljoonan euron
budjettivaikutus vuosittain.
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Liitteet

Liite 1. Kooste erdiden HTA-organisaatioiden arvioinneista ja suosituksista, jotka liittyvat
glofitamabi-hoitoon yhdessa gemsitabiinin ja oksaliplatiinin kanssa uusiutuneen tai hoitoon
reagoimattoman tarkemmin maarittdmattéman diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman
hoidossa aikuispotilailla, joille ei voida tehda autologista kantasolusiirtoa.

Englanti ja Wales (NICE) Arviointi meneillaan 2.
Espanja (AEMPS) Ei tietoa.

Irlanti (NCPE) Ei tietoa.

Italia (AIEA) Ei tietoa.

Kanada (CDA-AMC) Arviointi meneillaan.
Norja (Nye Metoder) Arviointi meneillaan.
Ranska (HAS) Ei tietoa.

Ruotsi (TLV) Arviointi meneillaan.
Saksa (G-BA) Arviointi meneillaan.
Skotlanti (SMC) Ei tietoa.

Tanska (Medicinradet) Ei tietoa.

@ Hoidon indikaatio eroaa hieman: "Uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman diffuusin suurisoluisen B-
solulymfooman hoitoon aikuispotilaille joko yhden aiemman hoitolinjan jalkeen, mikali potilaalle ei voida tehda
autologista kantasolusiirtoa tai kahden aiemman systeemisen hoitolinjan jalkeen.
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Liite 2. STARGLO-tutkimuksen sisaanotto- ja poissulkukriteerit (11).

Keskeiset sisaanottokriteerit:

Ika = 18 vuotta suostumuslomakkeen allekirjoitushetkella.
Histologisesti vahvistettu DLBCL, NOS.
Uusiutunut tai hoitoon reagoimaton tauti, maaritelty seuraavasti:
o Uusiutunut: tauti, joka on uusiutunut vahintdan kuusi kuukautta kestédneen
edellisen hoitolinjan vasteen jalkeen.
o Hoitoon reagoimaton: tauti, joka ei vastannut hoitoon tai eteni alle kuuden
kuukauden kuluessa viimeisimman hoitolinjan paattymisesta.

Potilaat, jotka lopettivat viimeisimman hoitolinjan ennen riittavaa aikaa hoitovasteen
arviointiin (esimerkiksi toksisuuden vuoksi), arvioitiin hoitoon reagoimattomuuden
suhteen viimeisinta hoitolinjaa edeltavan hoitolinjan mukaan.

Vahintaan yksi (= 1) aiempi systeeminen hoitolinja:
o Potilaat voivat olla kdyneet 1api autologisen hematopoieettisen kantasolusiirron
(HSCT) ennen rekrytointia.
o CAR-T-soluhoito ja siltahoito laskettiin yhdeksi hoitolinjaksi.
o Paikallisia hoitoja (esim. sadehoitoa) ei pidetty hoitolinjoina.
Potilaat, jotka ovat epaonnistuneet vain yhdessa aiemmassa hoitolinjassa eivatka ole
ehdokkaita suuriannoksiseen kemoterapiaan ja ASCT:hen tayttdmalla vahintaan yhden
seuraavista kriteereista:
o Sydamen vasemman kammion ejektiofraktio < 40%
Kreatiniinipuhdistuma tai glomerulusfiltraatio < 45 mL/min
ECOG-toimintakykyluokka (PS) = 2
Ikad = 70 vuotta
Potilas kieltaytyi suuriannoksisesta kemoterapiasta ja/tai elinsiirrosta
Potilaalla oli riittamaton vaste elinsiirtoa edeltavalle hoidolle, jotta elinsiirto
voitaisiin toteuttaa
o Muut sairaudet tai kriteerit, jotka estivat elinsiirron kayton paikallisten kaytantojen
tai tutkijan mielipiteen mukaan. Siirron kelpaamattomuuden perustelut ol
kirjattava sahkdiseen tapausraporttiomakkeeseen.
Vahintaan yksi bi-dimensionaalisesti mitattavissa oleva (= 1,5 cm) imusolmukkeen leesio
tai yksi bi-dimensionaalisesti mitattavissa oleva (= 1 cm) ekstranodaalinen leesio,
tietokonetomografialla (CT) mitattuna.
ECOG-toimintakykyluokka 0, 1 tai 2.

o O O O O

Keskeiset poissulkukriteerit:

Potilaat, jotka ovat epaonnistuneet vain yhdessa aiemmassa hoitolinjassa ja ovat
soveltuvia kantasolusiirtoon.

Hidaskasvuisen taudin muuntuminen DLBCL:ksi.

Korkean asteen B-solulymfooma, jossa MYC- ja BCL2- ja/tai BCL6-uudelleenjarjestelyt,
ja korkean asteen B-solulymfooma NOS, kuten maaritelty vuoden 2016 WHO:n ohjeissa.
Primaarinen mediastinaalinen B-solulymfooma.

Aiempi hoito glofitamabilla tai muilla bispesifisilla vasta-aineilla, jotka kohdistuvat seka
CD20:een ettd CD3:een.

Aiempi hoito R-GemOx:lla tai GemOx:lla.
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e Primaarinen tai sekundaarinen keskushermoston (CNS) lymfooma rekrytoinnin aikana tai
CNS-lymfooman historia.

e Aiempi allogeeninen kantasolusiirto.

e Jatkuva kortikosteroidien kayttd > 30 mg/paiva prednisonia tai vastaavaa; vakaa pieni
annos tai lyhyet suurten annosten steroidien antokurssit olivat sallittuja.
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Liite 3. STARGLO-tutkimuksen ITT-populaation ominaispiirteet tutkimuksen alkaessa
(baseline data) (11,12).

Ika, vuosia

Mediaani (vaihteluvali) 68 (22-88) 68 (20-84) 68 (20-88)
<65 67 (37 %) 35 (39 %) 102 (37 %)
265 116 (63 %) 56 (62 %) 172 (63 %)
Sukupuoli, n (%)

Mies 105 (57 %) 53 (58 %) 158 (58 %)
Nainen 78 (43 %) 38 (42 %) 116 (42 %)
Etninen tausta, n (%)

Aasialainen 86 (47 %) 51 (56 %) 137 (50 %)
Tummaihoinen/afroamerikkalainen 2(1%) 1(1 %) 3(1%)
Valkoihoinen 82 (45 %) 33 (36 %) 115 (42 %)
Ei tiedossa 13 (7 %) 6 (7 %) 19 (7 %)
Maantieteellinen alue, n (%)

Eurooppa 62 (34 %) 26 (29 %) 88 (32 %)
Pohjois-Amerikka 15 (8 %) 10 (11 %) 25 (9 %)
Aasia tai Australia 106 (58 %) 55 (60 %) 161 (59 %)
lhon pinta-ala (m?)

Keskiarvo (SD) 1,77 (0,23) 1,75 (0,23) 1,76 (0,23)
Mediaani (vaihteluvali) 1,72 (1,3-2,7) 1,72 (1,3-2,3) 1,72 (1,3-2,7)
ECOG-toimintakykyluokka, n (%)

0 72 (40 %) 44 (50 %) 116 (43 %)
1 89 (49 %) 36 (41 %) 125 (47 %)
2 19 (11 %) 8 (9 %) 27 (10 %)
Ann Arbor -asteikko, n (%)

I-1I 60 (33 %) 20 (22 %) 80 (29 %)
-1V 123 (67 %) 70 (77 %) 193 (70 %)
Ei tiedossa 0 1(1 %) 1(<1%)
IPI-riskitekijoiden maara, n (%)

0-1 48 (26 %) 13 (14 %) 61 (22 %)
2 42 (23 %) 28 (31 %) 70 (26 %)
3 49 (27 %) 30 (33 %) 79 (29 %)
4-5 38 (21 %) 17 (19 %) 55 (20 %)
Ei tiedossa 6 (3 %) 3(3%) 9 (3 %)
Solujen alkupera, n (%)

GCB 60 (33 %) 29 (32 %) 89 (33 %)
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Ei-GCB 103 (56 %) 50 (55 %) 153 (56 %)
Ei tiedossa 20 (11 %) 12 (13 %) 32 (12 %)
Suurimassainen tauti (bulky disease), n (%)

Kylla 23 (13 %) 14 (16 %) 37 (14 %)
Ei 160 (87 %) 76 (84 %) 236 (86 %)
Ei tiedossa 0 1(1 %) 1(<1 %)

Edeltavien hoitolinjojen maara

Mediaani (vaihteluvali) 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2)

1 115 (63 %) 57 (63 %) 172 (63 %)
22 68 (37 %) 34 (37 %) 102 (37 %)
Aiempi CAR-T-terapia, n (%)

Ei 170 (93 %) 83 (91 %) 253 (92 %)
Kylla 13 (7 %) 8 (9 %) 21 (8 %)

Aiempi ASCT, n (%)

Kylla 8 (4 %) 3(3 %) 11 (4 %)

El 175 (96 %) 88 (97 %) 263 (96 %)
Relapsoinut tai refraktaari mille tahansa aiemmalle terapialle, n (%)

Refraktaari 125 (68 %) 58 (64 %) 183 (67 %)
Relapsoinut 58 (32 %) 33 (36 %) 91 (33 %)

Relapsoinut tai refraktaari edeltidvaan hoitolinjaan, n (%)

Refraktaari 112 (61 %) 54 (59 %) 166 (61 %)
Relapsoinut 71 (39 %) 37 (41 %) 108 (39 %)
Relapsoinut tai refraktaari ensimmaiseen hoitolinjaan, n (%)

Refraktaari 106 (58 %) 47 (52 %) 153 (56 %)
Relapsoinut 77 (42 %) 44 (48 %) 121 (44 %)

Relapsoinut tai refraktaari mille tahansa edeltévalle anti-CD-20 hoidolle, n (%)

Refraktaari 117(64 %) 55 (60 %) 172 (63 %)
Relapsoinut 64 (35 %) 34 (37 %) 98 (36 %)
Ei tiedossa 2 (1 %) 2 (2 %) 4 (1 %)

ASCT: autologinen kantasolusiirto, ECOG: sydpapotilaiden toimintakykya kuvaava mittari (Eastern Cooperative
Oncology Group), GCB: itukeskussoluperainen, Glofitamabi-GemOx: glofitamabi yhdistelmahoitona
gemsitabiinin ja oksaliplatiinin kanssa, R-GemOx: rituksimabi-gemsitabiini-oksaliplatiini, SD: keskihajonta
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Liite 4. Alaryhmaanalyysin tulokset STARGLO-tutkimuksesta (tiedonkeruun katkaisu
29.3.2023) (11, kuvio 20).

Forest Plot by Subgroup (Unstratified), Overall Survival, Intent-to-Treat Patients
Protocol: GO41944

R-GemOx Glofit-GemOx
(N=91) (N=183)
Total Median Median Hazard 95% Wald Glofit-GemOx R-GemOx
Baseline Risk Factors n n Events (Months) n Events (Months) Ratio ClI better better
All Patients 274 9 40 90 183 61 NE 061 0.41,092) >—I|—<
Sex 1
Male 158 53 28 75 105 40 170 056 0.35,091) ——
Female 116 38 12 194 78 pal NE 07 (035, 1.48) "
1
@ grou|
Age group 102 35 18 82 67 23 NE 052 0.28,097) <@ ——
>=65 172 56 22 135 186 38 183 067 (0.40,1.15) —
1
Ethnicity L
Hispanic or Latino 16 5 2 NE 1 5 183 141 (0.27,7.38)
Not Hispanic or Latino 242 82 38 83 160 53 NE 055 (0.36, 083) ——
Not Stated or Unknown 16 4 0 NE 12 3 NE  >999.99 (0.00, NE)
1
Race
Asian 137 51 30 B2 86 27 NE 037 0.22,0.62) <—I—E
Black or African American 3 1 0 NE 2 1 NE NE NE
White 115 33 8 NE 8 30 17.0 137 (0,63, 3.00) —
Unknown 19 6 2 76 13 3 NE 083 (0.14,5.00)
1
Enrollment by geographic region
Europe 88 26 7 62 pal 17.0 115 (0.48,2.76) ':——l—'
North America 25 10 2 75 15 7 137 120 (0.24,595)
Rest of the Warld 161 55 31 83 106 33 NE 043 026,070 <—@——
1
Baseline BMI (kg/m2) 1
<25% 68 23 13 42 45 16 NE 038 (018,080 <—#————
25-<50% 69 24 10 143 45 13 NE 059 (026,135 +———s————
50-<75% 68 24 144 44 17 NE 097 (0.43,2.18) T Ea—
75-100% 69 20 8 82 49 15 183 057 (024,137 <—8—7T
1
Baseline ECOG 1
0 116 44 17 135 72 21 183 056 (029,108 <= ——@—i
1 125 36 19 79 89 25 NE 046 025 084 <@ ——
2 27 8 3 NE 19 14 43 167 (0.48, 5.87) S
Unknown 6 3 1 06 3 1 NE 041 (0.03, 662
1
1
1

Day 1 is day of randomization. Hazard ratios and the associated Wald confidence intervals were estimated using Cox regression.
The vertical dashed line indicates the hazard ratio for all patients.

Forest Plot by Disease Characteristic Subgroup (Unstratified), Overall Survival, Intent-to-Treat Patients
Protocol: GO41944

R-GemOx Glofit-GemOx
(N=91) (N=183)
Total Median Wedian Hazard 95% Wald GlofitGemOx  R-GemOx
Baseline Risk Factors n n Events _ (Months) n Events _(Months) Ratio cl better _batter
T
All Patients. 274 a1 40 2.0 183 61 NE 061 (0.41,0.92) ——
|
No. of previous lines of systemic therapy for DLBCL !
1 172 57 20 144 115 3 NE 071 (0.40,1.23) ——
>=2 102 34 20 67 ] 28 17.0 053 030,096 <8 —
Prior CAR-T therapy !
Yes 22 8 2 76 14 4 137 063 0.11,353)
No 52 8 38 90 169 s7 NE 061 (0.40,0.92) ——
Relapse or refractory to lastline of therapy !
efractory 166 54 30 69 112 50 121 062 (039, 0.99) ]
Relapsed 108 37 10 144 7 1 NE 049 021,115 <—@——7T—
Refractory to any line of therapy .
Yes 182 58 33 75 124 54 121 064 (042, 1.00) ———
No 92 33 7 NE 59 7 NE 043 (015, 124) <~—W———
Refractory to first line of therapy !
Yes 152 47 29 69 105 50 93 063 (0.39, 0.99) ——
No 122 aa n NE 78 1 NE 047 (020,110) =—W—T4
1
Relapsed or refractory to any prior platinum therapy
Refractory 51 19 12 56 32 13 137 052 (0.24, 1.16) —l
Relapsed 16 5 1 NE 1 5 17.0 054 (005, 6.23)
Unknown 207 67 27 103 140 43 NE 085 (0.40, 1.05) T
1
Relapsed or refractory to any prior anti-CD20 therapy
Refractory 169 54 31 75 115 51 111 065 (0.42,1.02) ——
Relapsed 93 35 9 144 64 9 NE 042 0.17.1.05) S @———4
Unknown 6 2 0 NE 4 1 NE >999.99 (0.00.NE) T
1
Primary refractory or relapse within 1 year after initial diagnosis date
Ver v AneSS e 31 73 112 50 1.1 060 (0.38,0.94) ——
No 110 39 9 NE 71 11 NE 058 (024,139 = @———
1
Primary Refractory or Relapse within 12 months after 1L Therapy
Yés 97 63 3 75 134 54 137 064 (0.42,0.98) ——
No 77 6 142 ] 7 NE 049 (016, 145) < ®————71—
1
1
1
310 1 3

Day 1 is day of randomization. Hazard ratios and the associated Wald confidence intervals were estimated using Cox regression.
The vertical dashed line indicates the hazard ratio for all patients.

The size of the symbol is proportional to the size of the population in the subgroup.
Pragram: reot/clinical_studies/RO70828509/CDT30295/G0O41944/share/data_analysis/prod/programig_ef_forest2_unstratsas
Qutput: root/clinical_studies/RO7082859/CDT30295/G0O41944/data_analysis/interim_Analysis_2023/prod/output/g_ef forest2 unstrat OS_IT_29MAR2023_41944 pdf 18APR2024 10:17
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Forest Plot by Subgroup (Unstratified), Overall Survival, Intent-to-Treat Patients

Protocol: GO41944
R-GemOx Glofit-GemOx
(N=91) (N=183)
Total Median Glofit-GemOx R-GemOx

Baseline Risk Factors n n Events Events (Months) better better
All Patients. 274 a1 40 61 NE ——
Prior SCT !

Yes 11 3 0 2 NE

No 263 &8 40 58 NE
Total number of risk factors for IP1 (eCRF)

Low (0-1 55 14 8 9 NE

Low-Intermediate (2) 69 18 7 16 NE

High-Intermediate (3) 76 30 13 18 138

High (4-5) 63 23 12 16 NE

Unknown 1 6 L] 2 NE
Total number of risk factors for IPI (Derived)

Low (0- 54 12 6 5 NE

Low-Intermediate (2) 69 28 n 1 NE

High-Intermediate (3) 78 29 12 19 17.0

High (4-5) 53 16 9 2 77

Unknown 20 6 2 4 NE
Doubls p (MYC and BCL2

Yes 46 20 1 10 13.8

No 228 n 29 51 NE
Bulky disease >= 10cm

Yes 37 14 6 1 11.1

No 236 76 34 50 NE

Unknown 1 1 o
Cellof arigin !

ABC 5 2 1 NE 2 98

GCB 84 28 12 7.3 16 NE i

Non-GCB (by IHC + Non GCB Unclassified) 151 49 25 9.0 38 17.0 i

Unknown 34 12 2 NE 5 NE

COO is investigator assessed (not centrally assessed).

Day 1 is day of randomization. Hazard ratios and the associated Wald confidence intervals were estimated using Cox regression.

The vertical dashed line indicates the hazard ratio for all patients.

The size of the symbol is proportional to the size of the population in the subgroup.

Program: root/

linical_studies/RO7082859/CDT30295/G0O41944/share/data_analysis/prodiprogram/g_ef forest4_unstrat.sas

Output: reot/clinical_studies/RO7082859/CDT30295/G0O41944/data_analysis/interim_Analysis_2023/prod/output/g_ef_forestd_unstrat_OS_IT_29MAR2023_41944.pdf 20JUN2024 1253
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Liite 5. Naiivin epasuoran vertailun potilaiden taustatiedot (11,14-20,22,23).

Ik&, mediaani (vaihteluvali) 68 (22-88) 58 (21-80) 58 (23-76) 58 (22-76) 60 (20-74) 63 (18-86) 67 (33-86)
>65-vuotiaat 63 % 28 % 24 % 28 % 39 % 42 % 58 %
Miehet 57 % 61 % 67 % 63 % 48 % 64 % 70 %
ECOG PS 0 40 % 53 % 42 % 55 % 52 % 41% 30 %
ECOG PS 1 49 % 47 % 58 % 45 % 48 % 57 % 53 %
ECOG PS 2 1% 0 0 0 0 2% 15 %
Histologia, DLBCL NOS 100 % 61 % 74 % 80 % 58 % 51 % 95 %
Aiemmat hoitolinjat mediaani (vaihteluvali) 1(1-4) 1 3 (1-10) NR 1 3(1-8) 2(1-7)
Yksi aiempi hoitolinja 63 % 100 % 2% 4% 100 % 3% 28 %
Kaksi aiempaa hoitolinjaa 37 % 0 98 % 96 % 0 45 % 28 %
Primaari refraktaari ® 58 % 74 % 26 % NR NR NR 53 %
'rl]'siléil)igt:usiutuminen alle 12 kk sisalla ensilinjan 739 100 % NR NR 279 219 NR
Refraktorinen aiemmalle hoidolle 61 % 74 % 66 % 59 % 73 % 79 % 75 %
Ann-Arbor stage lll/IV 67 % 7% 87 % 78 % 74 % NR 85 %
IPl-riskitekijoiden maara = 3 48 % 45 % © 48 % NR 39%¢ NR 55 %
Suurimassainen tauti 13 % 7% 17 % NR NR NR 25%

a Prosenttiosuuksien laskennassa kaytetty infusoitujen potilaiden maaraa (ZUMA-1: n = 101).  Tauti edennyt kuuden kuukauden sisélla ensilinjan hoidon lopetuksesta.
Tutkimuksissa oli hieman erilaiset maaritelmat, ja naiivi vertailu on toteutettu kunkin tutkimuksen omilla mé&aritelmilla. ¢sAAIPI 2-3

Axi-Cel: aksikabtageenisiloleuseeli, DLBCL.: diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma, ECOG: sytpapotilaiden toimintakykya kuvaava mittari (Eastern Cooperative Oncology
Group), Glofitamabi-GemOx: glofitamabi yhdistelmahoitona gemsitabiinin ja oksaliplatiinin kanssa, Liso-Cel: lisokabtageenimaraleuseeli, NR: Ei raportoitu, Pola-BR:
polatsumabi-vedotiini yhdistelmana bendamustiinin ja rituksimabin kanssa, Tisa-Cel: tisagenlekleuseeli
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Liite 6. Yleisimmat (vahintaan 10 % potilaista iimenneet), MedDRA-termien mukaiset

haittatapahtumat STARGLO-tutkimuksessa (11).

Niiden potilaiden kokonaismaara, joilla on vahintaan yksi haittatapahtuma

Ruoansulatuselimiston sairaudet

Niiden potilaiden kokonaismaara, joilla on vahintaan yksi haittatapahtuma
Pahoinvointi

Ripuli

Oksentaminen

Ummetus

Vatsakipu

Tutkimukset

Niiden potilaiden kokonaismaara, joilla on vahintaan yksi haittatapahtuma
Verihiutaleiden méaaran lasku

ALAT-tasojen nousu

ASAT-tasojen nousu

Neutrofiilien maaran lasku

Lymfosyyttien maaran lasku

Valkosolujen maaran lasku

Veren alkalisen fosfataasipitoisuuden nousu

Seerumin ferritiinipitoisuuden nousu

Gamma-glutamyylitransferaasin nousu

Painon lasku

Veren laktaattidehydrogenaasipitoisuuden nousu

Aineenvaihdunta- ja ravitsemushairiot

Niiden potilaiden kokonaismaara, joilla on vahintaan yksi haittatapahtuma
Ruokahalun lasku

Hypokalemia

Hypomagnesemia

Hyponatremia

Yleisoireet ja antopaikan sairaudet

Niiden potilaiden kokonaismaara, joilla on vahintdan yksi haittatapahtuma
Vasymys

Kuume

Voimattomuus

Veren ja imusolmukkeiden sairaudet

Niiden potilaiden kokonaismaara, joilla on vahintdan yksi haittatapahtuma
Anemia

Neutropenia

Trombosytopenia

Infektiot ja tartunnat
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172 (100 %)

121 (70,3 %)
71 (41,3 %)
60 (34,9 %)
41 (23,8 %)
32 (18,6 %)
17 (9,9 %)

121 (70,3 %)
66 (38,4 %)
56 (32,6 %)
59 (34,3 %)
51 (29,7 %)
37 (21,5 %)
37 (21,5 %)
31 (18,0 %)
29 (16,9 %)
25 (14,5 %)
17 (9,9 %)
20 (11,6 %)

102 (59,3 %)
50 (29,1 %)
32 (18,6 %)
13 (7,6 %)
19 (11,0 %)

101 (58,7 %)
38 (22,1 %)
42 (24,4 %)
24 (14,0 %)

99 (57,6 %)
71 (41,3 %)
29 (16,9 %)
26 (15,1 %)

84 (95,5 %)

59 (67,0 %)
35 (39,8 %)
24 (27,3 %)
19 (21,6 %)
14 (15,9 %)
2(2,3 %)

48 (54,5 %)
27 (30,7 %)
19 (21,6 %)
17 (19,3 %)
18 (20,5 %)
12 (13,6 %)
12 (13,6 %)
16 (18,2 %)
10 (11,4 %)
10 (11,4 %)
5 (5,7 %)
4 (4,5 %)

41 (46,6 %)
24 (27,3 %)
6 (6,8 %)
10 (11,4 %)
5 (5,5 %)

39 (44,3 %)
19 (21,6 %)
5 (5,7 %)
7(8,0 %)

34 (38,6 %)
19 (21,6 %)
9 (10,2 %)
15 (17,0 %)
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Niiden potilaiden kokonaismaara, joilla on vahintadan yksi haittatapahtuma
COVID-19

Pneumonia

Hermoston hairiot

Niiden potilaiden kokonaismaara, joilla on vahintdan yksi haittatapahtuma
Perifeerinen sensorinen neuropatia

Neuropatia perifeerinen

Immuunijarjestelman hairiot

Niiden potilaiden kokonaismaara, joilla on vahintdan yksi haittatapahtuma
Sytokiinioireyhtyma

lhon ja ihonalaisen kudoksen sairaudet

Niiden potilaiden kokonaismaara, joilla on vahintdan yksi haittatapahtuma
Ihottuma

Vammat, myrkytykset ja toimenpiteen komplikaatiot

Niiden potilaiden kokonaismaara, joilla on vahintaan yksi haittatapahtuma
Infuusioon liittyva reaktio

Psykiatriset hairiot

Niiden potilaiden kokonaismaara, joilla on vahintaan yksi haittatapahtuma

Unettomuus

95 (55,2 %)
28 (16,3 %)
21 (12,2 %)

81 (47,1 %)
27 (15,7 %)
20 (11,6 %)

77 (44,8 %)
76 (44,2 %)

54 (31,4 %)
23 (13,4 %)

43 (25,0 %)
23 (13,4 %)

37 (21,5 %)
20 (11,6 %)

26 (29,5 %)
8 (9,1 %)
4 (4,5 %)

26 (29,5 %)
8 (9,1 %)
6 (6,8 %)

1(1,1 %)
0

16 (18,2 %)
6 (6,8 %)

12 (13,6 %)
10 (11,4 %)

11 (12,5 %)
9 (10,2 %)

ALAT: alaniiniaminotransferaasi, ASAT: aspartaattiaminotransferaasi, Glofitamabi-GemOx: glofitamabi
yhdistelmahoitona gemsitabiinin ja oksaliplatiinin kanssa, R-GemOx: rituksimabi-gemsitabiini-oksaliplatiini
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Liite 7. Vaikeat ja henkea uhkaavat tai kuoleman aiheuttaneet haittatapahtumat STARGLO -

tutkimuksen potilasryhmissé (11).

Potilaat, joilla 2 1 tapahtuma
Tutkimukset

Neutrofiilien m&aran lasku
Verihiutaleiden maaran lasku
Lymfosyyttien maaran lasku
Valkosolujen maaran lasku
ALAT-arvojen nousu
ASAT-arvojen nousu

Veren ja imusolmukkeiden sairaus
Anemia

Neutropenia
Trombosytopenia

Kuumeinen neutropenia
Infektiot ja tartunnat
Keuhkokuume

COVID-19

Hengitystieinfektio

Septinen sokki
Keuhkobakteeri
Aineenvaihdunta- ja ravitsemushairiot
Hypokalemia
Ruoansulatuselimistd

Ripuli

Vatsakipu
Immuunijarjestelmén hairiot
Sytokiinioireyhtyma

Hengityselinten, rintakehén ja
vélikarsinan sairaudet

Keuhkotulehdus

Akuutti hengitysvaikeusoireyhtyma
Yleisoireet ja antopaikan sairaudet
Usean elimen toimintahéirioireyhtyma
Sydamen hairiot

Sydanpysahdys

Hermoston hairiot

Aivoverenvuoto

129 (75,0 %)
67 (39,0 %)
38 (22,1 %)
31 (18,0 %)
18 (10,5 %)
16 (9,3 %)
5 (2,9 %)
6 (3,5 %)
59 (34,3 %)
29 (16,9 %)
25 (14,5 %)
18 (10,5 %)
5 (2,9 %)
31 (18,0 %)
9 (5,2 %)
4(2,3 %)

21 (12,2 %)
5 (2,9 %)
19 (11,0 %)
6 (3,5 %)
4(2,3 %)
4(2,3 %)
42,3 %)

12 (7,0 %)

6 (3,5 %)

1(0,6 %)

3(1,7 %)

1(0,6 %)

1(0,6 %)
0

3 (1,7 %)

2(1,2 %)
1 (0,6 %)
1 (0,6 %)
1(0,6 %)
1 (0,6 %)
1 (0,6 %)
1 (0,6 %)
1 (0,6 %)

35 (39,8 %) 4 (4,5 %)
20 (22,7 %)
10 (11,4 %)
9 (10,2 %)
2(2,3 %)
6 (6,8 %)
3 (3,4 %)
0
16 (18,2 %)
8 (9,1 %)
6 (6,8 %)
6 (6,8 %)
1(1,1 %)
9 (10,2 %) 3(3,4 %)
2(2,3 %) 2(2,3 %)
2(2,3 %) 0
0
0
1(1,1 %)
5 (5,7 %)
1(1,1 %)
0
0
0
0
0
0
0
0
1(1,1 %)
1(1,1 %)
0
0
0
0

ALAT: alaniiniaminotransferaasi, ASAT: aspartaattiaminotransferaasi, Glofitamabi-GemOx: glofitamabi
yhdistelmahoitona gemsitabiinin ja oksaliplatiinin kanssa, R-GemOXx: rituksimabi-gemsitabiini-oksaliplatiini
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Liite 8. Kirjallisuushaku, meneillaan olevat tutkimukset.

Kirjallisuushaun tarkoituksena oli tunnistaa meneillaan olevia faasin II-1V tutkimuksia, joista
ei ole viela julkaistu tuloksia, ja jotka kasittelevat glofitamabi-GemOx-hoitoa diffuusin
suurisoluisen B-solulymfooman hoidossa. Edellytyksena oli, ettéd tutkimus on jo kdynnistynyt
eli potilaiden rekrytointi on meneilldan tai se on jo paattynyt.

Haku tehtiin Clinical Trials -tietokantaan 4.6.2025. Hakutermit: DLBCL - Diffuse Large B Cell
Lymphoma | Glofitamab | Phase: 2, 3, 4.

Hakutuloksia 18ytyi 17 kappaletta, joista Iahempaan tarkasteluun otettiin yksi tutkimus ja 16
tutkimusta hylattiin seuraavin perustein:

e Tutkimuksessa ei ollut viela aloitettu potilaiden rekrytointia (n = 2)
e Tutkimuksesta oli saatavilla jo tuloksia (n = 1)
o Ei koskenut kyseista yhdistelmahoitoa (n = 13)

Liitetaulukko 8. Lahempaan tarkasteluun otetut tutkimukset.

NCTO06806033 @ Potilaat, joilla on uusiutunut = Glofitamabi- 00 Sytokiinioire- 1/2027
GO045434, tai hoitoon reagoimaton GemOx yhtyman
faasi Il diffuusi suurisoluinen B- ilmaantuvuus

solulymfooma (DLBCL)
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Liite 9. Kustannusvaikuttavuusanalyysin terveysvaikutusten ekstrapolointiin liittyvat tulokset
(Iahde: myyntiluvan haltijan materiaali).

Liite 9a. Glofitamabi-GemOx- ja R-GemOx-hoitojen kokonaiselossaoloajan (OS) Kaplan-
Meier-kayrien parametrisen ekstrapolaation AIC- ja BIC-arvot myyntiluvan haltijan
perusanalyysissa.

Parametrinen jakauma Glofitamabi-GemOx R-GemOx
AIC (sija) BIC (sija) AIC (sija) BIC (sija)

Eksponentiaalinen [ [ [ [
Weibull I I I I
Vakio Log-normaali ] ] ] ]
(itseninen Yleistynyt gamma [ [ ] [ ] [ ]
stvass) Loglogisinen  [EEEEEN NN 2B .
Gompertz I I . I
Gamma I I I I

AIC: Akaiken informaatiokriteeri, BIC: Bayesildinen informaatiokriteeri, Glofitamabi-GemOx: glofitamabi
yhdistelmahoitona gemsitabiinin ja oksaliplatiinin kanssa, R-GemOx: rituksimabi-gemsitabiini-oksaliplatiini

KUVIO POISTETTU

Liite 9b. Myyntiluvan haltijan perusanalyysin glofitamabi-GemOx-hoitoa saaneiden potilaiden
kokonaiselossaoloajan (OS) Kaplan-Meier-kayran ekstrapolaatiot eri parametreilla.

73



Fimea

KUVIO POISTETTU

Liite 9c. Myyntiluvan haltijan perusanalyysin R-GemOx-hoitoa saaneiden potilaiden
kokonaiselossaoloajan (OS) Kaplan-Meier-kayran ekstrapolaatiot eri parametreilla.

Liite 9d. Glofitamabi-GemOx- ja R-GemOx-hoitojen elossaoloajan ennen taudin etenemista
(PFS) Kaplan-Meier-kayrien parametrisen ekstrapolaation AlC- ja BIC-arvot myyntiluvan
haltijan perusanalyysissa.

Glofitamabi-GemOx R-GemOx
Parametrinen jakauma
AIC (sija) BIC (sija) AIC (sija) BIC (sija)
Eksponentiaalinen I I ] I
Weibull I I | I
Vakio Log-normaali I I I I
(itsenainen Yleistynyt gamma I I ] I
stavuee) Loglogistnen  ENEEEN &N 2z
Gompertz I I | I
Gamma I I I I

AIC: Akaiken informaatiokriteeri, BIC: Bayesildinen informaatiokriteeri, Glofitamabi-GemOx: glofitamabi
yhdistelmahoitona gemsitabiinin ja oksaliplatiinin kanssa, R-GemOx: rituksimabi-gemsitabiini-oksaliplatiini
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KUVIO POISTETTU

Liite 9e. Myyntiluvan haltijan perusanalyysin glofitamabi-GemOx-hoitoa saaneiden potilaiden
elossaoloajan ennen taudin etenemista (PFS) Kaplan-Meier-kayran ekstrapolaatiot eri
parametreilla

KUVIO POISTETTU

Liite 9f. Myyntiluvan haltijan perusanalyysin R-GemOx-hoitoa saaneiden potilaiden
elossaoloajan ennen taudin etenemista (PFS) Kaplan-Meier-kayran ekstrapolaatiot eri
parametreilla.
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KUVIO POISTETTU

Liite 9g. Myyntiluvan haltijan perusanalyysin aika hoidon lopettamiseen (TTOT) -Kaplan-
Meier-kayrat arvioiduilla hoidoilla.
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Liite 10. Myyntiluvan mallissa olevien hoitoon liittyvien haittavaikutusten (TRAE)
ilmaantuvuus (Iahde: myyntiluvan haltijan materiaali).

ALAT-tason L L L L L

nousu

Anemia

Sytokiinioire-
yhtyma

Ripuli

Kuumeinen
neutropenia

Lymfosyyttien
maaran lasku

Neutrofiilien
maaran lasku

Neutropenia
Keuhkokuume

Verihiutaleiden
maaran lasku

Trombosytopenia

Valkosolujen
maaran lasku

ALAT: alaniiniaminotransferaasi, Glofitamabi-GemOXx: glofitamabi yhdistelmahoitona gemsitabiinin ja
oksaliplatiinin kanssa, R-GemOx: rituksimabi-gemsitabiini-oksaliplatiini, SD: keskihajonta
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Liite 11. STARGLO-tutkimuksen ITT-populaation vastausprosentit EQ-5D-5L-kyselyyn
(Iahde: myyntiluvan haltijan materiaali).

a

T |
Glofitamabi-GemOXx: glofitamabi yhdistelmahoitona
rituksimabi-gemsitabiini-oksaliplatiini

Aikapiste

Lahtétilanne

Sykli 2, paiva 1
Sykli 3, paiva 1
Sykli 5, paiva 1
Sykli 7, paiva 1

Hoidon
loppuminen /
Ennenaikainen
lopettaminen

Seuranta, 3 kk
Seuranta, 6 kk
Seuranta, 9 kk
Seuranta, 12 kk
Seuranta, 15 kk
Seuranta, 18 kk

Glofitamabi-GemOx (n = 183)

Puuttuvat
potilaat, n
(%)

Riskissa
olevat
potilaat, n
a

Loppuun
suorittaneet,
n (%)®°

78

Puuttuvat
potilaat, n
(%)

R-GemOx (n = 91)

Riskissa
olevat
potilaat, n

Loppuun
suorittaneet,
n (%)°

gemesitabiinin ja oksaliplatiinin kanssa, R-GemOx:
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Liite 12. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysissa kaytettyja kustannuksia
(Iahde: myyntiluvan haltijan materiaali).

Liitetaulukko 12a. Myyntiluvan mallissa kaytettyjen l&ddkkeiden yksikkdkustannukset
arvioitaville hoidoille ja jatkohoidoille.

Arvioitavat ladkehoidot

2,5 774

. . . Laaketaksa
Glofitamabi Columvi
Truxima 100 mg, 2 x 10 ml 2x 100 394,75 Lasketaksa
Rituksimabi 1.1.2025
Truxima 500 mg, 50 ml 500 986,87 -
Gemcitabin Sandoz 40 mg/ml, 5 x 200
N mg 200 136 Laaketaksa
Gemesitabiini 11.2025
Gemcitabin Accord100 mg/ml, 10 ml 1000 16,66
Oxaliplatin Accord 5 mg/ml, 10 ml 50 16,13 Lasketaksa
Oksaliplatiini 11.2025
Oxaliplatin Accord 5 mg/ml, 20 ml 100 32,25 ol
Obinututsumabi Gazyvaro Abacus/Oripharm 1000 2227 La11a1k eztglz(ga;
Jatkohoidot
Polatutsumabi- 30 2014,29 Laaketaksa
vedotiini 140 9 400 1.1.20252
ggndamustlne Avansor 2,5 mg/ml, 20 x 25 10,19
_ mg Lasketaksa
Bendamustiini 11.2025
Bendamustine Fresenius 2,5 mg/ml, s
100 95
100 mg
Tafasitamabi 200 782 Laakelaksa
Lenalidomidi Lenalidomide Mylan 25 mg, 21 fol 21 x 25 40,62 Laaketaksa
1.1.2025
Lisokabtagegni- Breyanzi 1 0 Ei markkinoilla
maraleuseeli
Aksikabtageeni- Yescarta Laaketaksa
siloleuseeli 1 327 000 1.1.2025°2
Tisagenlekleuseeli  1YMran 1 320 000 ""’;31'“;‘8'2‘22
Lonkastuksimabi 10 0 Ei markkinoilla
4 563,16 52
Epkoritamabi Lia1k eztglggaa
48 6 7579 s
1 0
Mosunetutsumabi Ei markkinoilla
30 0
Piksantroni 29 0 Ei markkinoilla
Syklofosfamidi Sendoxan Baxter 500 mg 500 33
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Sendoxan Oripharm 1000 mg 1000 Laaketaksa
5.1 1.1.2025
2 000 0 Ei markkinoilla
%glskletll pegylated liposomal 2 mg/ml, 10 42552
m Laaketaksa
o . . 1.1.2025
Doksorubisiini Zolsketil pegylated liposomal 2 mg/ml, 50 10638
25 ml
200 0 Ei markkinoilla
Laaketaksa
! 2585 1.1.2025
Vinkristine 2
Ei markkinoilla
5
Prednisoloni Prednisolon Oripharm 20 mg, 100 tabl 28 x 20 14.6 Lasketaksa
1.1.2025
Fludarabiini Fludarabine Ebewe 25 mg/ml, 5 x 2ml 50 297 L?a:(eztglz(gg
a8 Tukkuhinta.
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Liitetaulukko 12b. Myyntiluvan haltijan mallissa potilaiden kayttdmat jatkohoidot ja osuudet

niissa.

Anti-CD20 + kemoterapia
Anti-CD20 + kemoterapia
Anti-CD20 + kemoterapia

Anti-CD20 + kemoterapia

Kemoterapia (ei anti-CD20)

Laake-vasta-ainekonjugaatti
Immunomoduloiva aine

Immunomoduloiva aine

Kemoterapia (ei anti-CD20)
Muu

Sé&dehoito

Kantasolujen siirto
Kantasolujen siirto

CAR-T
La&ke-vasta-ainekonjugaatti
Bispesifinen vasta-aine
Bispesifinen vasta-aine

Bispesifinen vasta-aine

BR: bendamustiini-rituksimabi, Glofitamabi-GemOx: glofitamabi yhdistelImahoitona gemsitabiinin ja oksaliplatiinin
kanssa, Pola-BR: polatutsumabi-vedotiinin, bendamustiinin ja rituksimabin yhdistelmahoito, R-CHOP: rutksimabi-

syklofosfamidi-doksorubisiini-vinkristiini-prednisoloni, R-GemOx: rituksimabi-gemsitabiini-oksaliplatiini, SCT:

kantasolusiirto

R-GemOx
R-CHOP

Muu R-
kemoterapiahoito

Muut kemoterapiat
Pola-BR

Tafasitamabi-
lenalidomidi

Lenalidomidi
Piksantroni

Muu/kliininen
tutkimus

Séadehoito
Allogeeninen SCT
Autologinen SCT
CAR-T
Lonkastuksimabi
Mosunetutsumabi
Epkoritamabi
Glofitamabi

81



Fimea

Liitetaulukko 12c. Seurantakustannukset ja niiden kaytté myyntiluvan haltijan mallissa.

Terveydenhuollon ammattilaiset ja sairaaloiden resurssien kaytto 2

Onkologi 0,31 0,08 0,23 0,21 163,10 HUS Palveluhinnasto 2023.
(vierailu) 2532005 Syopataudit, S4 Aja B
vuodeosasto, Siltasairaala.

Radiologi 0,08 0,08 0,02° 0,06 163,10 HUS Palveluhinnasto 2023.
(vierailu) 2533003 Sadehoito-osasto,
SyOpéakeskus

Sairaan- 0,31 0,00 0,23 0,18 74,36 HUS Palveluhinnasto 2023.
hoitaja 2532005 Syopataudit, S4 A ja B
(kaynti) vuodeosasto, Siltasairaala.
Tietokone- 0,08 0,00 0,00 0,03 1 136,96 VSSHP T11 Kuvantamisen
kerros- toimialue Hinnasto 2022. JN4DR
kuvaus Keho aineenv. PET-TT. Vuoden

2017 kustannukset arvioitu
vuoden 2024 hintatasolla. ¢

Sairaala- 0,35 0,00 0,12 0,15 866,80 HUS Palveluhinnasto 2023.
paiva 2532005 Syopataudit, S4 Aja B
vuodeosasto, Siltasairaala

Hoidon seuranta ?

Taysi 0,31 0,08 0,064 0,15 66,16 Maklin & Kokko 2020. s. 38. B-
verenkuva TVK Taydellinen verenkuva (Hb,
hkr, MCV, erytrosyytit). Vuoden

2017 kustannukset arvioitu

vuoden 2024 hintatasolla. ©

Verenkuva 0,23 0,00 0,05¢ 0,09 2,90 Maklin & Kokko 2020. s. 37.
Perusverenkuva ja trombosyytit

(B- PVK+T). Vuoden 2017

kustannukset arvioitu vuoden

2024 hintatasolla. ¢

Maksan 0,31 0,08 0,064 0,15 0,86 TYKS Tyks Laboratoriot
toiminta Palveluhinnasto 2022. s. 4. P-
Krea. Kustannukset vuodelta

2022 arvioitu vuoden 2024

hintatasolla.

Munuaisten 0,31 0,08 0,06¢ 0,15 2,902 Maklin & Kokko 2020. s. 37.
toiminta Alaniiniaminotransferaasi (S/P-
ALAT) &

Aspartaattiaminotransferaasi
(S/P- ASAT). Kustannukset
arvioitu vuoden 2024
hintatasolla. ©

2 Fimea 2024: Kliinisen asiantuntijan haastattelu 2023 (vuotuiset resurssien kayttdarviot jaettuna mallisykleilla
vuodessa (52 viikkoa)).

b4-5 kertaa vain niille potilaille, jotka saivat hoitoa PPS-tilassa (20 % potilaista).

¢Kustannukset arvioitu 2023 tasolla.

4 Arvioitu potilaille, jotka saivat hoitoa PPS-tilassa = 4+ hoitolinja (20 % potilaista).

PFS-tila: tila ennen taudin etenemista; PPS-tila: tila taudin etenemisen jalkeen
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Liitetaulukko 12d. Myyntiluvan haltijan mallin merkittavimpien haittatapahtumien viikoittaiset
kustannukset potilasta kohti.

Anemia

ASAT-arvojen nousu

Sytokiinioireyhtyma

Kuumeinen
neutropenia

Lymfosyyttien maaran
lasku

Neutrofiilien maaran
vaheneminen

Neutropenia

Keuhkokuume

Verihiutaleiden maaran
lasku

Trombosytopenia

Valkosolujen maaran
lasku

282,09 Fimea Glofitamab HTA 2023, inflaatiokorjatut kustannukset (DRG
2020-2021; Kliinisen asiantuntijan haastattelu 2023 (9160

Hematologia lyh h))
4645,00

11 106,26 Fimea Glofitamab 2023; Fimea Yescartan arviointiraportti 16/2018,
taulukko 7: Kolme paivaa tehohoidossa, nelja paivaa laitoshoidossa
(yksikkokustannukset perustuvat Maklin ym. 2020; HUS
Palveluhinnasto 2023. 2532005 Sydpataudit, S4 A ja B
vuodeosasto, Siltasairaala). Kaksi annosta tosilitsumabia: Oletetaan
olevan kuten NP30179 ja STARGLO: Kaksi kertaa 8 mg/kg
tosilitsumabia iv (laskettuna STARGLO:n potilaan keskipainon
mukaan). Konservatiivinen lahestymistapa, koska CAR-T-pohjainen
CRS vaatii enemman annoksia. Tosilitsumabin kustannukset
perustuvat AFP:n hintoihin 1.1.2025.

Fimea Glofitamab HTA 2023, inflaatiokorjatut kustannukset (DRG
2020-2021; Kliinisen asiantuntijan haastattelu 2023 (399
Retikuloendoteliaali/imm jarj sair ei K)

3998,18

282,09 Fimea Glofitamab HTA 2023, inflaatiokorjatut kustannukset (DRG
2020-2021; Kliinisen asiantuntijan haastattelu 2023 (9160

Hematologia lyh h))

Fimea Glofitamab HTA 2023, inflaatiokorjatut kustannukset (DRG
2020-2021; Kliinisen asiantuntijan haastattelu 2023 (9160
Hematologia lyh h))

282,09

282,09 Fimea Glofitamab HTA 2023, inflaatiokorjatut kustannukset (DRG
2020-2021; Kliinisen asiantuntijan haastattelu 2023 (9160

Hematologia lyh h))

Fimea polatutsumabi-vedotiini 2022 (paivitetty DRG:lIa 2020-2021 ja
paisutettu): DRG-hinnasto 2020-2021; Kliinisen asiantuntijan
haastattelu polatutsumab-vedotin 2022 (50 % 9040 Keuhkosairaus,
lyh h; 30 % 080 Alahengitystieinf/inflam,aik,ei kompl; 20 % 079
Alahengitystieinf/inflam,aik,kompl)

Fimea Glofitamab HTA 2023, inflaatiokorjatut kustannukset (DRG
2020-2021; Kliinisen asiantuntijan haastattelu 2023 (9160
Hematologia lyh h))

Fimea Glofitamab HTA 2023, inflaatiokorjatut kustannukset (DRG
2020-2021; Kliinisen asiantuntijan haastattelu 2023 (9160
Hematologia lyh h))

Fimea Glofitamab HTA 2023, inflaatiokorjatut kustannukset (DRG
2020-2021; Kliinisen asiantuntijan haastattelu 2023 (9160
Hematologia lyh h))

2 288,38

282,09

282,09

282,09

a Kustannukset on muutettu vastaamaan vuoden 2024 hintatasoa
ASAT: aspartaattiaminotransferaasi
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Liite 13. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallin perusanalyysin

diskonttaamattomat tulokset (diskonttokorko 0 %).

Absoluuttiset tulokset Inkrementaaliset tulokset ICER

LY QALY € LY

Glofitamabi-GemOx [ ] [ ] I -

QALY

€ €/QALY

R-GemOx L Il BN B B B 56>

Glofitamabi-GemOx: glofitamabi yhdistelmahoitona gemsitabiinin ja oksaliplatiinin kanssa, ICER:
inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (incremental cost-effectiveness ratio), LY: elinvuosi (life year),
QALY: laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year), R-GemOX: rituksimabi-gemsitabiini-oksaliplatiini

Liite 14. Myyntiluvan haltijan herkkyysanalyysien tuloksia.

Liitetaulukko 14a. Myyntiluvan haltijan deterministisen herkkyysanalyysin tuloksia.

Parametri
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ICER

N
w
(&)
[Le}
N

%-muutos ICER:ssa
verrattuna
perusanalyysiin

ICER: inkrementaalinen kustannusvalkuttavuussuhde (incremental cost-effectiveness ratio)
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KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 14b. Myyntiluvan haltijan probabilistisen herkkyysanalyysin tulokset esitettyna
kustannusvaikuttavuustasossa.

KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 14c¢. Myyntiluvan haltijan probabilistisen herkkyysanalyysin tulokset esitettyna
kustannusvaikuttavuuden hyvaksyttavyyskayralla.
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Liitetaulukko 14d. Myyntiluvan haltijan skenaarioanalyysien tulokset, jotka poikkeavat
110 % perusanalyysin ICER-tuloksesta.

Perusanalyysi 23 592

ICER: inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (incremental cost-effectiveness ratio)
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Liite 15. Myyntiluvan haltijan budjettivaikutuksen ladkekustannusten vertailu.

Glofitamabi-GemOx (glofitamabi yhdistelmahoitona gemsitabiinin ja oksaliplatiinin kanssa)

Kustannukset sis. annostelu
Ladkekustannukset

glofitamabi

gemsitabiini

oksaliplatiini

obinututsumabi

Annostelukustannukset

1. sykli & 2. syklistad eteenpain: 1. syklin (21 paivaa)
8. paivana 2,5 mg ja 15. paivana 10 mg, toisesta

syklista alkaen 30 mg. (Yhteensa 12 syklid)

1000 mg/m2 3. viikon valein kahdeksan syklia

100 mg/m2 3. viikon valein kahdeksan syklia

1. syklin 1. paivana 1000 mg

1. sykli

Muut syklit

Muut syklit (CRS-potilaat 12,79 % potilaista)

R-GemOx (rituksimabi-gemsitabiini-oksaliplatiini)

Kustannukset sis. annostelu
Ladkekustannukset

rituksimabi

gemsitabiini

oksaliplatiini

Annostelukustannukset

Tisa-Cel (tisagenlekleuseeli) *
Kustannukset sis. annostelu

375 mg/m2 3. viikon valein kahdeksan syklia

1000 mg/m2 3. viikon valein kahdeksan syklia

100 mg/m2 3. viikon valein kahdeksan syklia

1. sykli
Muut syklit
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glofitamabi 10 mg
glofitamabi 2,5 mg

gemsitabiini 1000 mg
gemsitabiini 200 mg
oksaliplatiini 100 mg
oksaliplatiini 50 mg
obinututsumabi 1000 mg

rituksimabi 500 mg
rituksimabi 100 mg
gemsitabiini 1000 mg
gemsitabiini 200 mg
oksaliplatiini 100 mg
oksaliplatiini 50 mg

3 096,00
774,00

16,66
13,60
32,25
16,13
2227,00
1 005,28
135,00

1 005,28

986,87
394,75
16,66
13,60
32,25
16,13
866,80
138,48

3 870,00
9 288,00
33,32

64,50
2227,00
1005,28

135,00
1005,28

1776,37

33,32

64,50

866,80
138,48

112 762,24
108 265,00
3 870,00

102 168,00
266,56,00

516,00,00
2 227,00
1005,28
1295,07
1414,33

16 552,73

14 993,52

14 210,96

266,56,00

516,00,00

866,80
692,41,00

345 120,84

83 046,03

10 042,00
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Laakekustannukset 320 401,70 320 401,70
Annos on valilla 0,6 — 6 x 108 CAR-positiivista

tisagenlekleuseeli . s . - tisagenlekleuseeli 320 000,00 = 320 000,00 | 320 000,00 @ 320 000,00
elinkykyista T-solua (painosta riippumatta)

fludarabiini esilaakitys: 30 mg/m2 kolmen paivan ajan fludarabiini 50 mg 59,40 356,40 356,40 356,40
. i e . 15,10 45,30 45,30 45,30

syklofosfamidi esilaakitys: 250 mg/m2 kolmen péivan ajan syklofosfamidi 1000 mg 33.00

sairaalahoito esihoidon ajan 2 600,39 2 600,39 2 600,39 2 600,39

leukafereesi 1 999,28 1 999,28 1 999,28 1 999,28

siltahoito 6 684,12 6 684,12 6 684,12 6 684,12

sairaalahoito soluterapian

” 13435.35 13 435,35 13 435,35 13 435,35
annostelun yhteydessa

Axi-Cel (aksikabtageenisiloleuseeli)*
Kustannukset sis. annostelu 352 120,84 352 120,84

Ladkekustannukset 327 401,70 327 401,70

Tavoiteannos on 2x106 CAR-positiivista
elinkelpoista T-solua painokiloa kohti
aksikabtageenisiloleuseeli (vaihteluvali 1x106-2x106 solua/kg), enintédan aksikabtageenisiloleuseeli 327 000,00 @ 327 000,00 327 000,00 | 327 000,00
2x108 CAR-positiivista elinkelpoista T-solua
vahintaan 100 kg painaville potilaille.

fludarabiini esilaakitys: 30 mg/m2 paivat 5., 4. ja 3. fludarabiini 50 mg 59,40 356,40 356,40,00 356,40,00
syklofosfamidi esilaakitys: 500 mg/m2 paivat 5., 4. ja 3. syklofosfamidi 1000 mg G

33,00 45,30 45,30,00 45,30,00
sairaalahoito esihoidon ajan 2 600,39 2 600,39 2 600,39 2 600,39
leukafereesi 1 999,28 1 999,28 1 999,28 1 999,28
siltahoito 6 684,12 6 684,12 6 684,12 6 684,12

sairaalahoito hoidon 1343535 1343535 1343535 1343535
annostelun yhteydessa

Laskelmassa kaytetyt potilaiden taustatiedot perustuvat STARGLO-tutkimuksen keskiarvoihin. Kehon pinta-alan keskiarvo: 1,76 m2 ja painon keskiarvo: 68.83 kg.
Laakekustannukset perustuvat 1ddketaksan 1.1.2025 hintatietoihin. Kustannukset viitteineen on esitetty terveystalousselvityksessa.

I C/R-T —hoitoihin liittyvat kustannukset (muut kuin 138kekustannukset) perustuvat terveystalousselvitykseen.
CRS: sytokiinioireyhtyma, SPC: valmisteyhteenveto
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