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Kymriah-hoito

Kymriah (tisagenlekleuseeli) on tarkoitettu aikuisille potilaille uusiutuneen tai hoitoresistentin
diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman (DLBCL) hoitoon kahden tai useamman systeemis-
ta hoitoa sisaltaneen hoitolinjan jalkeen. Kymriahilla on myyntilupa myds lasten ja nuorten
akuutin lymfoblastisen leukemian hoidossa. Tama arviointi kasittelee DLBCL:a.

DLBCL on Suomessa yleisin non-Hodgkinin lymfoomista. Vuonna 2015 todettiin 590 uutta
DLBCL-tapausta, joista miesten osuus oli hieman suurempi kuin naisten. Pienella osalla po-
tilaista tauti uusiutuu toistuvasti tai hoitovastetta ei saavuteta useammasta hoitolinjasta huo-
limatta.

Kymriah on hoitomuoto, joka perustuu potilaan omien valkosolujen geneettiseen muokkauk-
seen. Potilaan T-soluja keratdan ja Iahetetddn geneettisesti muokattavaksi muualla sijaitse-
vaan keskukseen, minka jalkeen muokatut T-solut (CAR-T-solut) siirretaan takaisin potilaal-
le. CAR-T-solut tunnistavat ja tappavat syopasoluja (B-soluja) CD19-antigeenin perusteella.

Hoidolliset vaikutukset

JULIET-tutkimus oli faasin 2 sokkouttamaton, yksihaarainen monikeskustutkimus. Tutkimuk-
sen kohdepopulaationa olivat vahintdan 18-vuotiaat aikuiset potilaat, joilla oli uusiutunut tai
hoitoresistentti DLBCL. Liséksi tutkimukseen mukaan otettujen potilaiden tuli aiemmin olla
saanut vahintdan kaksi linjaa solunsalpaajahoitoja (siséltden rituksimabia ja antrasykliinia).
Edellytyksena oli myds, ettd potilailla autologinen kantasolusiirto oli epdonnistunut tai potilas
ei soveltunut autologiseen kantasolusiirtoon. Paivitettyyn analyysiin mennessa tutkimukseen
oli rekrytoitu 165 potilasta. Heistd 111 sai Kymriah-infuusion. Paivitettyyn tehoanalyysiko-
horttiin sisaltyi 93 potilasta, jotka olivat saaneet infuusion ja joita oli seurattu vahintaan kol-
me kuukautta infuusion jalkeen.

JULIET-tutkimuksessa potilaille oli sallitua antaa tarvittaessa siltahoitoa stabiloimaan tautia
tutkimukseen ottamisen ja Kymriah-infuusion vélisena aikana. Siltahoitoa sai noin 90 % in-
fuusion saaneista potilaista. Yleisimmin kaytetyt siltahoidot olivat samoja, usein rituksimabia
sisaltavia yhdistelmia, joita kaytetdan kolmannessa hoitolinjassa.

JULIET-tutkimuksessa infuusion saaneista potilaista (n = 93) 52 % saavutti hoitovasteen ja
40 % taydellisen vasteen. Kaikista tutkimukseen osallistuneista potilaista (n = 165) 34 %
saavutti hoitovasteen ja taydellisen vasteen 24 %. Puolen vuoden kohdalla vasteosuus oli
infuusion saaneilla 33 % ja kaikilla tutkimukseen osallistuneilla 21 %. Vasteen saaneista po-
tilaista 65 %:lla ja taydellisen vasteen saaneista 79 %:lla tauti ei ollut uusiutunut 12 kk koh-
dalla.

Kokonaiselossaoloajan mediaani JULIET-tutkimuksen kaikilla mukaan otetuilla potilailla (n =
165) oli 8,2 kk. Elossaolo-osuus 6 kk kohdalla oli 56 % ja 12 kk kohdalla 40 %. Infuusion
saaneilla potilailla (n = 111) mediaanielossaoloaika oli 11,7 kk infuusiosta. Elossaolo-
osuudet tdssa populaatiossa 6 kk ja 12 kk kuluttua infuusiosta olivat 62,1 % ja 49,0 %. Me-
diaanielossaoloaika (tutkimukseen osallistumisesta) ennen taudin etenemista (PFS) infuusi-
on saneilla potilailla oli 5,1 kk ja kaikilla tutkimukseen osallistuneilla (ITT) 4,4 kk. Infuusion
jalkeinen PFS mediaani oli 2,9 kk.

Alaryhmaanalyysien perusteella vaikutus hoitovasteeseen on johdonmukainen alaryhmasta
riippumatta eli vaikutuksessa alaryhmien valilla ei ole osoitettavissa eroja.

Kymriah-hoitoon liittyy vakavia ja joissain tapauksissa henkead uhkaavia (gradus 3—4) haitta-
vaikutuksia. CAR-T-hoitoihin liittyvia erityisseurantaa vaativia haittavaikutuksia ovat mm. sy-



tokiinioireyhtyma ja neurologiset haitat. Muita yleisiad vakavia Kymriah-hoidon haittavaikutuk-
sia olivat infektiot, kuumeinen neutropenia ja hypofosfatemia. Kymriah-hoitoa saaneista poti-
laista yhteensa 50 kuoli. Naista kuolemista 45 johtui taudin etenemisesta. Viisi kuolemaa
johtui muusta, ei Kymriah-infuusioon liittyneesta, syysta.

Vertailu hoitovaihtoehtoihin

Vertailuhoitohaaran puuttuminen JULIET-tutkimuksesta vaikeuttaa oleellisesti Kymriah-
hoidon vertailua muihin hoitoihin. Tuloksia voi pyrkia esittdmaan rinnakkain muiden tutki-
musten kanssa, mutta tallaisen vertailun tulos on hyvin epéluotettava, kun satunnaistettuun
tutkimusasetelmaan perustuva tieto puuttuu kokonaan. Tulosten kontekstualisoimiseksi
Kymriah-hoitoa verrattiin standardihoitoon (SCHOLAR-1-tutkimus) seka toiseen CAR-T-
hoitoon (Yescarta, ZUMA-1-tutkimus).

SCHOLAR-1 on retrospektiivinen tutkimus, jossa yhdistettiin potilastason tietoja hoitoa anta-
vien keskusten tutkimusaineistoista ja kliinisistéa tutkimuksista. SCHOLAR-1-tutkimuksen
paaanalyysissa 26 % (95 % LV: 21-31%) potilaista sai hoitovasteen (ORR). Vastaavasti
JULIET-tutkimuksen ITT-populaatiossa (n = 165) hoitovasteen sai 34 % (95 % LV: 27-42%).
Téaydellisen hoitovasteen (CR) SCHOLAR-1-tutkimuksen paaanalyysissa sai 7 % (95% LV:
3-15%). Vastaavasti JULIET-tutkimuksessa taydellisen hoitovasteen sai ITT-populaatiossa
(n = 165) noin 24 % potilaista. Kymriah-hoidolla on saavutettu selvasti enemman taydellisia
hoitovasteita (CR) kuin SCHOLAR-1-tutkimuksessa. Kokonaisvasteosuudet (ORR) puoles-
taan ovat melko l8helld toisiaan vertailtaessa JULIET-tutkimuksen ITT-populaatiota ja
SCHOLAR-1-tutkimuksen paaanalyysia.

ZUMA-1 tutkimus oli faasien 1-2 sokkouttamaton, yksihaarainen monikeskustutkimus, jossa
tutkittiin ~ Yescarta-hoidon vaikutuksia DLBCL:n ja PMBCL:n hoidossa. ZUMA-1-
tutkimuksessa ei sallittu siltahoitoja. ZUMA-1-tutkimuksessa Yescarta-hoidon ORR infuusion
saaneilla potilailla oli 72 % ja taydellisia vasteita oli 51 %. JULIET-tutkimuksessa Kymriah-
hoidon ORR oli infuusion saaneilla potilailla 52 % ja taydellisia vasteita oli 40 %. Eroista
huolimatta tuloksista ei voi tehda paatelmia hoitojen keskinaisestd paremmuudesta.

Budjettivaikutukset ja kustannusvaikuttavuus

Yhden potilaan Kymriah-hoidon valittémat hoitokustannukset ovat keskimaarin 332 000 eu-
roa, josta ladkevalmisteen osuus (listahinta) on 320 000 euroa. Ruotsissa julkaistun hinnan
perusteella Yescartan listahinnan Suomessa voidaan olettaa olevan noin 330 000 euron
suuruusluokassa. Fimean arvion mukaan Suomessa voisi olla vuosittain noin 40 potilasta,
jotka soveltuvat saamaan CAR-T-hoitoa arvioinnin kohteena olevassa kayttGaiheessa
(DLBCL). Mikali 40 potilasta vuosittain saisi jompaakumpaa CAR-T hoitoa, vuosittaiset lisa-
kustannukset standardihoitoon verrattuna olisivat noin 13 miljoonaa euroa. Budjettivaikutus
olisi kuitenkin ensimmaisten vuosien aikana edella arvioitua pienempi, koska mahdollinen
kayttdonotto tapahtuisi asteittain ja osa potilaista voi saada muuta CAR-T-hoitoa meneillaan
olevan tutkimuksen puitteissa. Yritys ei toimittanut Fimean kaytt6dn laskennallista mallia
kustannusvaikuttavuuden arvioimista varten ja siksi tdssa arvioinnissa tehty kustannusvai-
kuttavuuden arviointia Suomessa.

Johtopaitokset

Kymriah-hoidolla saavutetaan selvasti aiempia hoitovaihtoehtoja enemman taydellisia hoito-
vasteita, joista osa saattaa johtaa pysyvaan paranemiseen. Tulosten tulkintaa vaikeuttaa
kuitenkin se, ettd JULIET-tutkimuksessa Kymriah-hoidon vaikutukset ja siltahoidon vaikutuk-
set sekoittuvat. Lisdksi suurella osalla tutkimuspotilaista hoito ei toteutunut, eli infuusiota ei
voitu antaa.

Kymriah-hoito on erittéin kallista ja sen vaikutuksiin liittyy huomattavaa epavarmuutta. Hoi-
don kayttéonottoa ainakaan listahinnalla DLBCL:n hoidossa ei ole helppo perustella tdman-
hetkisella tutkimusnaytolla. Tutkimusnayton puutteet huomioivaa hallitun kayttéonoton sopi-
musta tulisi harkita hoidon mahdollisen kayttdonoton edellytyksena.

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimean lakiséateisiin tehtaviin kuuluu ladkkeiden hoidollisen ja talou-
dellisen arvon arviointien tuottaminen ja kokoaminen. Fimea tuottaa nopeita arviointeja uusista sairaalaymparistos-
sa kaytettavista ladkkeista. Arvioinnin tavoitteena on koota ja tuottaa tietoa laakkeen hoidollisista ja taloudellisista
vaikutuksista. Tassa arvioinnissa esitetyt tulokset ja ndkokulmat eivat korvaa yksittdisen potilaan hoitopaatosten
kohdalla terveydenhuollon ammattilaisen tekemaa arviota, jossa otetaan tarkemmin huomioon potilaan yksiléllinen
tilanne, esimerkiksi muut sairaudet.
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RESUME

Arola |, Harkonen U, Kiviniemi V, Oravilahti T. Kymriah vid behandling av
storcelligt B-cellslymfom. Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedels-
omradet Fimea. Publikationsserien Fimea utvecklar, utvarderar och informe-
rar 17/2018. 46 s. ISBN 978-952-5624-97-7.

Behandling med Kymriah

Kymriah (tisagenlecleucel) ar avsett fér behandling av vuxna patienter med recidiverat eller
refraktart diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) efter tva eller flera linjer av systemisk be-
handling. Kymriah har aven beviljats forsaljningstillstdnd for behandling av barn och unga
med akut lymfatisk leukemi. Denna utvardering galler DLBCL.

DLBCL ar den vanligaste formen av non-Hodgkin-lymfom i Finland. Ar 2015 konstaterades
590 nya fall av DLBCL, med en aning fler fall hos man an hos kvinnor. Hos en liten del av
patienterna recidiverar sjukdomen eller sa uppnas inte behandlingssvar oberoende av flera
behandlingslinjer.

Kymriah ar en behandlingsform som bygger pa en genetisk modifiering av patientens egna
vita blodkroppar. Patientens T-celler samlas och skickas fér genetisk modifiering till ett cen-
ter pa annat hall och darefter dverférs de modifierade T-cellerna (CAR-T-celler) tillbaka till
patienten. CAR-T-cellerna identifierar och dddar cancerceller (B-celler) baserat pa CD19-
antigenen.

Terapeutiska effekter

JULIET-studien var en icke-randomiserad enarmad fas 2-multicenterstudie. Studiens mal-
population bestod av 18 ar fyllda vuxna patienter med recidiverat eller refraktar DLBCL.
Dessutom hade alla patienter som deltog i studien genomgatt minst tva linjer med cellgifts-
behandling (inkluderande rituximab och antracyklin). En ytterligare férutsattning var att pati-
enterna antingen hade genomgatt en misslyckad autologisk stamcellstransplantation eller
inte var [ampliga for en sadan. Studien omfattade 165 patienter vid tidpunkten fér den upp-
daterade analysen. Av dessa patienter fick 111 en infusion med Kymriah. Den uppdaterade
kohortanalysen omfattade 93 patienter som hade fatt infusion och som uppféljdes i minst tre
manader efter infusionen.

Under JULIET-studien fick patienter vid behov 6verbryggande behandling for att stabilisera
sjukdomen mellan den inledande fasen och infusionen med Kymriah. Overbryggande be-
handling gavs till cirka 90 % av patienter som fick infusion. De vanligaste formerna av éver-
bryggande behandling var samma som i tredje behandlingslinjen, oftast kombinationer med
rituximab.

Av de patienter som fick infusion i JULIET-studien (n=93) uppnadde 52 % behandlingssvar
och 40 % komplett svar. Av alla patienter som deltog i studien (n=165) uppnadde 34 % be-
handlingsvar och 24 % komplett svar. Vid studiens sexmanaderskontroll hade 33 % av pati-
enterna som fatt infusion och 21 % av alla patienter uppnatt behandlingssvar. Vid studiens
ettarskontroll hade 65 % av patienterna som uppnatt behandlingssvar och 79 % av patien-
terna som uppnatt komplett svar klarat sig utan recidiv.

Medianen for den totala 6verlevnadstiden hos alla patienter i JULIET-studien (n=165) var
8,2 manader. Overlevnadsandelen var 56 % vid 6 manader och 40 % vid 12 manader. Me-
dianen for 6verlevnadstiden hos patienter som fick infusion (n=111) var 11,7 manader fran
infusion. Overlevnadsandelarna i denna population var 62,1 % och 49,0 % vid 6 respektive
12 manader fran infusion. Medianen fér den progressionsfria dverlevnadstiden (PFS) fran
studiens borjan var 5,1 manader for patienter som fick infusion och 4,4 manader for alla del-
tagare (ITT). Medianen for PFS var 2,9 manader efter infusion.

Utifran analysen av undergrupper &r effekten pa behandlingssvaret enhetlig oberoende av
undergrupp, dvs. inga skillnader kan pavisas mellan undergrupperna.

Behandlingen med Kymriah medfor allvarliga och i vissa fall livshotande (gradus 3—4) bi-
verkningar. Biverkningar i samband med CAR-T-behandling som kraver sarskild uppfdljning
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ar bland annat cytokinsyndrom och neurologiska biverkningar. Andra allménna allvarliga bi-
verkningar vid behandling med Kymriah var infektioner, neutropen feber och hypofosfatemi.
Sammanlagt 50 patienter som fick behandling med Kymriah dog. Av dessa dddsfall berodde
45 pa sjukdomens framskridande. De 6vriga 5 dédsfallen berodde pa andra orsaker, dock
inte av Kymriah-infusionen.

Jamforelse med andra behandlingsalternativ

Avsaknaden av kontrollarm i JULIET-studien gor det markbart svarare att jamféra Kymriah-
behandlingen med andra behandlingar. Resultaten kunde granskas parallellt med andra
studier, men en sadan jamférelse vore mycket opalitlig eftersom data fran randomiserade
studier saknas helt. For att battre kontextualisera resultaten jamférdes Kymriah-
behandlingen med standardbehandlingen (SCHOLAR-1-studie) och en annan CAR-T-
behandling (Yescarta, ZUMA-1-studie).

SCHOLAR-1 ar en retrospektiv studie dar man kombinerade patientdata fran forsknings-
material och kliniska studier vid behandlingscentra. SCHOLAR-1-studiens huvudsakliga
analys pavisade behandlingssvar (ORR) hos 26 % (95 % Kl: 21-31 %) av patienterna. Mot-
svarande antal i JULIET-studiens ITT-population (n=165) var 34 % (95 % Kl: 27-42 %).
SCHOLAR-1-studiens huvudsakliga analys pavisade komplett behandlingssvar (CR) hos 7
% (95 % Kl: 3-15 %) av patienterna. Motsvarande antal i JULIET-studiens ITT-population
(n=165) var cirka 24 %. Behandling med Kymriah ger betydligt oftare komplett behandlings-
svar (CR) an i SCHOLAR-1-studien. Objektiv responsfrekvens (ORR) ar daremot mycket
nara varandra i jamfoérelse mellan JULIET-studiens ITT-population och SCHOLAR-1-
studiens huvudsakliga analys.

ZUMA-1-studien var en icke-randomiserad enarmad fas 1- och 2-multicenterstudie for att ut-
vardera effekterna av Yescarta vid behandling av DLBCL och PMBCL. Overbryggande be-
handlingar var inte tilldtna i ZUMA-1-studien. ZUMA-1-studien pavisade ORR hos 72 % av
patienterna som fick Yescarta-infusion samt 51 % komplett svar. JULIET-studien pavisade
ORR hos 52 % av patienterna som fick Kymriah infusion samt 40 % komplett svar. Obero-
ende av skillnaderna gar det inte att dra nagra slutsatser om vilken behandling som eventu-
ellt ar effektivare.

Budgetpaverkan och kostnadseffektivitet

De direkta sjukvardskostnaderna for behandling med Kymriah &r i medeltal 332 000 euro
per patient, varav lakemedlets andel ar 320 000 euro (listpris). Utifran listpriset i Sverige
kommer listpriset i Finland for Yescarta antagligen att ligga runt 330 000 euro. Enligt Fimeas
uppskattning skulle CAR-T-behandling kunna inledas hos cirka 40 patienter arligen for den
sjukdom som ar foremal for utvardering (DLBCL). Om 40 patienter arligen far nagondera
CAR-T-behandlingen, uppgar de arliga tillaggskostnaderna till cirka 13 miljoner euro jamfort
med standardbehandlingen. Budgetpaverkan skulle dock under de forsta aren vara mindre
an uppskattat, eftersom eventuella behandlingar skulle pabdrjas stegvis och en del av pati-
enterna kunde f& nagon annan typ av CAR-T-behandling i samband med pagaende prov-
ningar. Foretaget har inte tillhandahallit Fimea nagon kalkylmall for kostnadseffektivitet, sa
denna utvardering omfattar ingen bedémning av kostnadseffektiviteten i Finland.

Slutsatser

Sammanfattningsvis kan man utifrdn utvarderingen konstatera att man med Kymriah-
behandling kan uppna tydligt mera komplett svar jamfért med tidigare alternativ, och at-
minstone en del patienter kan férvantas tillfriskna helt. Det &r dock svart att tolka resultaten,
eftersom det inte gar att skilja pa effekten av Kymriah-behandlingen och effekten av 6ver-
bryggande behandling i JULIET-studien. Dessutom kunde behandlingen, dvs. infusionen,
inte genomfdras hos en stor del av patienterna.

Behandling med Kymriah &r mycket dyrt och effekten markbart oséker. Atminstone med nu-
varande listpris ar det svart att motivera behandling av DLBCL med Kymriah utifran aktuella
forskningsbevis. Kontrollerat inférande som tar hansyn till begrédnsningar av forskningsdata
bdr anses vara en férutsattning fér potentiell ibruktagande.

Till Sdkerhets- och utvecklingscentret for Iakemedelsomradet Fimeas lagtima uppgifter hér att producera och sam-
manstalla utvarderingar av det terapeutiska och ekonomiska vardet av lakemedel. Fimea producerar snabba utvar-
deringar av nya lakemedel som anvénds i sjukhusmilj6. Syftet med utvarderingen ar att samla och producera in-
formation om lakemedlens behandlingsmassiga och ekonomiska effekter. De resultat och aspekter som framfors i
foreliggande utvardering ersatter inte en utvardering som halso- och sjukvardspersonal har gjort betréffande en en-
skild patients behandlingsbeslut i vilken patientens individuella situation, exempelvis évriga sjukdomar, tas mer ex-
akt i beaktande.
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ABSTRACT

Arola |, Harkonen U, Kiviniemi V, Oravilahti T. Kymriah in diffuse large B-cell
lymphoma. Finnish Medicines Agency Fimea. Serial Publication “Fimea De-
velops, Assesses and Informs” 17/2018. 46 p. ISBN 978-952-5624-97-7.

Kymriah

Kymriah (tisagenlecleucel) is indicated for the treatment of adult patients with relapsed or re-
fractory diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) after two or more lines of systemic therapy.
Kymriah also has marketing authorisation for the treatment of acute lymphoblastic leukae-
mia in children and young adults. This assessment discusses DLBCL.

DLBCL is the most common of non-Hodgkin’s lymphomas in Finland. In 2015, 590 new cas-
es of DLBCL were diagnosed, of which the proportion of men was slightly higher than that of
women. In a small part of patients, the disease relapses recurrently, or no therapeutic re-
sponse is obtained despite multiple lines of therapy.

Kymriah is a form of treatment that is based on genetic modification of the patient’'s own
white blood cells. The patient's T cells are collected and sent for genetic modification to an
outside laboratory centre, following which the modified T cells (CAR-T cells) are transferred
back to the patient. The CAR-T cells recognise and kill cancer cells (B-cells) based on the
CD19 antigen.

Clinical effectiveness

The JULIET study was a phase 2 non-blinded, single-arm multicentre study. The target pop-
ulation of the study were adult patients of at least 18 year of age who had relapsed or refrac-
tory DLBCL. Additionally, the patients admitted to the study were required to have been re-
ceived at least two lines of chemotherapy (including rituximab and antracycline). In addition,
having failed or being not eligible for autologous stem cell transplantation was one of the in-
clusion criteria. At the time of the updated analysis, 165 patients had been recruited. Of
them, 111 received a Kymriah infusion. The updated efficacy analysis cohort included 93 pa-
tients who had received infusion and who had been monitored for at least three months after
the infusion.

In the JULIET study, the administration of a bridging chemotherapy when necessary was al-
lowed in order to stabilise the disease during the period between recruitment and Kymriah
infusion. Bridging chemotherapy was given to around 90% of the patients who received infu-
sion. The most commonly used bridging therapies were the same combinations, usually
those containing rituximab, that are used in the third line of therapy.

Of the patients who received Kymriah-infusion in the JULIET study (n=93), 52% had a com-
plete or partial response and 40 % had a complete response. Of all intent-to-treat patients
(n=165), 34% had a complete or partial response and 24% had a complete response. At six
months, the overall response rate was 33% of those who received infusion and 21% of all
those who participated in the study. 65% of the patients who achieved a therapeutic re-
sponse and 79% of those who achieved a complete response had no relapse at 12 months.

The median overall survival of all the patients who were recruited to the JULIET study
(n=165) was 8.2 months. The survival rate at 6 months was 56%, and at 12 months, 40%.
With patients who received infusion (n=111), the median survival was 11.7 months of the in-
fusion. Survival rates in this population after 6 months and 12 months of the infusion were
62.1% and 49.0%, respectively. The median progression-free survival (PFS) was 5.1
months with patients who received infusion and 4.4 months with all intent-to-treat (ITT) pa-
tients. The post-infusion PFS median was 2.9 months.

Based on subgroup analyses, the effect on therapeutic response is consistent irrespective of
the subgroup, i.e. no differences can be established between subgroups as far as the effect
is concerned.

Kymriah therapy involves severe and, in some cases, life-threatening (grade 3-4) adverse
reactions. Examples of adverse reactions related to CAR-T therapies that require special
monitoring include the cytokine release syndrome and neurological adverse effects. Other
severe adverse effects of the Kymriah therapy included infections, febrile neutropenia and
hypophosphataemia. A total of 50 of the patients who received Kymriah therapy died. 45 of
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the deaths were due to the progression of the disease. 5 deaths were due to reasons other
than those related to the Kymriah infusion.

Comparison with treatment options

The absence of a comparator arm in the JULIET study complicates essentially the compari-
son of the Kymriah therapy with other therapies. Efforts can be made to present the results
side by side with those of other studies, but the result of such comparison is highly unrelia-
ble, because data that is based on a randomised study setting is entirely absent. To contex-
tualise the results, the Kymriah therapy was compared with the standard therapy (SCHOL-
AR-1 study) and another CAR-T therapy (Yescarta, ZUMA-1 study).

SCHOLAR-1 is a retrospective study where patient-level data was aggregated from the re-
search data of treatment centres and from clinical studies. In the main analysis of the
SCHOLAR-1 study, the overall response rate (ORR) was 26% (95% CI: 21-31%). Con-
versely, in the ITT population of the JULIET study (n=165), the overall response rate was
34% (95% Cl: 27-42%). In the main analysis of the SCHOLAR-1 study, a complete re-
sponse (CR) was achieved by 7% (95% CI: 3-15%). Conversely, in the ITT population of the
JULIET study, a complete response was achieved by approximately 24% of the patients.
The number of complete responses (CR) achieved with the Kymriah therapy is clearly higher
than that of the SCHOLAR-1 study. On the other hand, the overall response rates (ORR) are
relatively close to one another when the ITT population of the JULIET study and the main
analysis of the SCHOLAR-1 study are compared.

The ZUMA-1 study was a non-blinded, single-arm multicentre study of phases 1-2 investi-
gating the effects of Yescarta therapy on the treatment of DLBCL and PMBCL. No bridging
therapies were allowed in the ZUMA-1 study. In the ZUMA-1 study, the ORR of the Yescarta
treatment in patients who received infusion was 72%, and the rate of complete responses
was 51%. In the JULIET study, the ORR of the Kymriah treatment in patients who received
infusion was 52 %, and the complete response rate of was 40%. Despite the differences, no
conclusions can be drawn on the results as to the superiority of either of the therapies.

Budget effects and cost-effectiveness

The direct treatment costs of the Kymriah therapy for one patient are EUR 332,000 on aver-
age, of which the proportion of the medicinal product (list price) accounts for EUR 320,000.
Based on the price disclosed in Sweden, the list price of Yescarta in Finland can be ex-
pected to be in the range of around EUR 330,000. According to Fimea's estimate, there
could be around 40 patients per year in Finland who are eligible for CAR-T therapy for the
therapeutic indication being assessed (DLBCL). If 40 patients per year were to receive either
of the CAR-T therapies, the annual additional costs compared to the standard treatment
would amount to around EUR 13 million. However, the budget effect would be smaller than
the above estimate during the first few years, because the potential uptake would occur in
stages and part of the patients may receive other CAR-T therapy under an ongoing study.
The company did not submit a computational model at Fimea’s use for the assessment of
cost effectiveness, for which reason no assessment of cost-effectiveness in Finland was car-
ried out in this assessment.

Conclusions

In conclusion, based on the assessment, it can be concluded that clearly higher complete
response rates than those achieved with the previous treatment options can be archived
with the Kymriah treatment. However, the interpretation of the results is complicated by the
fact that in the JULIET study, the effects of the Kymriah treatment and those of the bridge
therapy become mixed. Additionally, in part of the patients in the study, the treatment was
not carried out, i.e. the infusion could not be administered.

Kymriah therapy is highly expensive, and its effects involve considerable uncertainty. The
uptake of the therapy in the treatment of DLBCL, at least at the list price, is not easy to justi-
fy based on the current research evidence available. Managed entry agreement accounting
for limitations of the evidence should be considered as requisite for potential uptake.

The legislative duties of the Finnish Medicines Agency Fimea include providing assessments of the therapeutic and
economic value of pharmacotherapies. Fimea produces rapid assessments of new medicines used in hospital en-
vironment. The purpose of such an assessment is to review and assess the therapeutic effects and costs of the
pharmacotherapy. 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

ABC-tyyppi
ALL

ASCT

CAR

CD19

CR

CRS

DOR
DLBCL
EBMT
GCB-tyyppi
ICER
PMBCL
ORR

os

PFS

QALY

TFL

activated B-cell -like

akuutti lymfoblastinen leukemia

Autologinen kantasolusiirto

Kimeerinen antigeenireseptori (chimeric antigen receptor)
Solukalvon biomarkkeriproteiini, jota suurin osa B-soluista iimentaa
Taydellinen vaste (complete response)

Sytokiinioireyhtyma (sytokine release syndrome)

Remission kesto (duration of remission)

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma

European Blood and Marrow Transplantation

germinal center B-cell like

Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (incremental cost-effectiveness ratio)
Primaarinen valikarsinan suurisoluinen B-solulymfooma
Objektiivisesti arvioitu hoitovaste (objective response rate)
Kokonaiselossaoloaika (overall survival)

Elossaoloaika ennen taudin etenemista, progression-free survival
Laatupainotettu elinvuosi (quality adjusted life year)

follikulaarisesta lymfoomasta muuntunut diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma
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1 JOHDANTO

Lymfooma eli imusolmukesydpa alkaa imusolmukkeista tai muissa elimissa sijaitsevasta
imukudoksesta (Salonen 2014). Erilaisia lymfoomatyyppeja on useita kymmenia, ja osa niis-
ta kasvaa ja levida nopeasti. Lymfoomat jaetaan kahteen paatyyppiin eli Hodgkinin tautiin ja
muihin lymfoomiin eli non-Hodgkinin lymfoomiin. Liséksi non-Hodgkin-lymfoomista voidaan
erottaa pahanlaatuisen solun alkuperdn mukaan B-solu- ja T-solulymfoomat (Swerdlow
2016).

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma (DLBCL) on Suomessa yleisin non-Hodgkinin lym-
foomista (Jyrkkié 2016). Vuonna 2015 todettiin 590 uutta DLBCL-tapausta (Syoparekisteri,
C83.3), joista miesten osuus oli hieman suurempi kuin naisten. Tavallisin syy tutkimuksiin
hakeutumiselle on suurentunut imusolmuke esimerkiksi kaulalla, kainalossa tai nivustai-
peessa (Riihijarvi ja Leppa 2014). Noin puolella potilaista sydpa on levinnyt laajemmalle sen
toteamisvaiheessa. DLBCL:aa hoidetaan solunsalpaajien ja CD20-vasta-aineiden yhdistel-
malla, jolla noin 60 % potilaista paranee pysyvasti.

Osalla potilaista tauti uusiutuu toistuvasti tai hoitovastetta ei saavuteta useammasta hoitolin-
jasta huolimatta. Kymriah (tisagenlekleuseeli) on tarkoitettu aikuisille potilaille uusiutuneen
tai hoitoon reagoimattoman taudin hoitoon kahden tai useamman hoitolinjan jalkeen.

Kymriah on CAR-T-hoito, jonka toiminta perustuu potilaan elimiston omien T-solujen muok-
kaukseen (Kymriah-valmisteyhteenveto 2018). CAR-T (chimeric antigen receptor-T) lyhenne
viittaa Kymriahin vaikuttavan aineen rakenteeseen. Hoidon toteutustapa on poikkeukselli-
nen. Potilaan T-soluja keratdan ja lahetetdan geneettisesti muokattavaksi muualla sijaitse-
vaan keskukseen, mink& jalkeen T-solut siirretdan takaisin potilaalle. Muokatut T-solut tun-
nistavat ja tappavat B-soluja CD19-antigeenin perusteella.

Taulukko 1.  Arviointiaiheen méérittely ja rajaus.

Vaesto Aikuiset potilaat, joilla on uusiutunut tai hoitoon reagoimaton diffuusi suurisoluinen
B-solulymfooma, jota on jo hoidettu kahdessa tai useammassa hoitolinjassa.

Arvioitava laidkehoito Tisagenlekleuseeli (Kymriah)

Vertailuhoito . Solunsalpaajahoito, johon voi liittya rituksimabi

. Aksikabtageenisiloleuseeli (Yescarta)

Lopputulokset Kokonaiselossaoloaika (OS)

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)
Hoitovaste (ORR)

Taydellinen hoitovaste (CR)

Vasteen kesto (DOR)

Eldamanlaatu

Haittavaikutukset

Kustannukset

Kustannusvaikuttavuus
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2 ARVIOITAVA LAAKEHOITO
JA VERTAILUHOIDOT

2.1 Kymriah ja sen kayttoaiheet
211 Vaikuttava aine ja vaikutusmekanismi

Kymriah-hoidon vaikuttava aine on tisagenlekleuseeli. Kyseessé on CAR-T-soluhoito, jossa
potilaan omasta elimistdsté peraisin olevia T-soluja on geneettisesti muokattu tunnistamaan
CD19-antigeenia ilmentavia soluja ja tuhoamaan niitd. CD19-antigeeneja on seka normaali-
en B-solujen ettd B-solulinjasta peraisin olevien syopasolujen pinnalla (Kymriah-EPAR
2018). Kymriah on rekisteroity tavaramerkki.

CAR-reseptori koostuu CD19-antigeenia tunnistavasta yksiketjuisesta hiiren vasta-
ainefragmentista, joka on yhdistetty kahteen solun sisdpuoliseen signaloivaan osaan, 4-1BB
(CD137) ja CD3-zeeta. CD3-zeeta-komponentti on valttdmatdon T-solujen aktivoitumisen ja
antituumorivaikutuksen kaynnistadmiseksi. 4-1BB tehostaa CAR-T-solujen ekspansiota ja py-
symistd elimistdssd. CAR-T-solun sitoutuminen CD19-proteiinia ilmentdvaan B-soluun
kaynnistdd CAR-T-solun aktivoitumisen, sytokiinien tuotannon ja niiden vaikutuksesta koh-
desolun apoptoosin eli ohjelmoidun solukuoleman (Kymriah-EPAR 2018).

Muokattujen T-solujen maara veressa on suurimmillaan 1-3 viikon kuluttua infuusiosta.
Maksimipitoisuuden ajankohdassa ja pitoisuudessa on paljon potilaskohtaista vaihtelua.
CAR-T soluja on havaittu potilaan verenkierrossa vield kahden vuoden kuluttua infuusiosta
(Kymriah-EPAR 2018).

21.2 Myyntilupa ja kayttoaihe
Kymriah on tarkoitettu seuraavien potilasryhmien hoitoon:

- Lapsipotilaat ja korkeintaan 25 wvuoden ikdiset nuoret aikuispotilaat, joiden
B-solulinjan akuutti lymfoblastinen leukemia (ALL) on hoitoresistentti, tai on relap-
sissa transplantaation jalkeen, tai on toisessa tai sitd my6haisemmassa relapsissa.

- Aikuispotilaat, joilla on uusiutunut tai hoitoresistentti diffuusi suurisoluinen
B-solulymfooma (DLBCL) ja jotka ovat saaneet kahden tai useamman linjan sys-
teemista hoitoa (Kymriah-valmisteyhteenveto 2018).

Tama arviointi kasittelee DLBCL:a. Fimea on julkaissut myds arviointiraportin, joka kasittelee
ALL:n hoitoa.

Kymriah sai myyntiluvan Euroopassa elokuussa 2018. Sille myonnettiin myyntilupa ns.
PRIME (priority medicines) -menettelylld. PRIME on Euroopan laakeviraston toimintatapa
ladkekehityksen tukemiseksi. Sen tavoite on edistad kansanterveydellisten tarkeiden laak-
keiden kehittdmista erityisesti sairauksiin, joihin ei ole riittdvan hyvaa hoitoa (unmet medical
need). Kymriah on my6s hyvaksytty harvinaissairauksiin kaytettavaksi laakkeeksi.

21.3 Kymriah-hoidon toteuttaminen

Kymriah-hoito voidaan antaa vain kvalifioiduissa hoitokeskuksissa. Mikali Suomessa hoito
otetaan kayttdon, niin hoito keskitettaisiin todennakdisesti yhteen tai kahteen keskukseen.
Hoidon valmistamista ja kaytt6a on kuvattu kuviossa 1. Yksityiskohtaisempi kuvaus on val-
misteyhteenvedossa.
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1. Sairaala
Potilaan veresta keratiaan T-soluja leukafereesilla.
Leukafereesin kesto on 3-6h.

!

2. Valmistuslaitos
T-solut muokataan tunnistamaan CD19-antigeeni

(CAR-T -solut). Valmistus
! 3-4
3. Valmistuslaitos viikkoa

CAR-T -solujen annetaan jakautua,
Jakautuneista CAR-T -soluista valmistetaan infuusiopussit.

l

4. Sairaala
Potilas saa tarvittaessa esihoitona imusoluja vihentavan
eli lymfodepletiivisen solunsalpaajahoidon.
Esihoidon kesto on 3-4 paivaa.

!

5. Sairaala
CAR-T -solut annetaan infuusiona (i.v.)
2-14 paivan kuluessa esihoidon lopetuksesta.
Infuusion kesto yleensa < 1h.

!
6. Seuranta infuusion annon jialkeen
Paivittidin 10 vrk ajan.
Potilaita ohjeistetaan pysymain hoitopaikan ldheisyydessa
vahintaan 4 viikkoa.

Kuvio 1. Vuokaavio Kymriah-hoidon valmistuksesta ja kéyt6sté.

Kymriah-hoidon valmistus aloitetaan kerddmalla potilaasta T-soluja leukafereesilla. Potilaan
T-solut 1&hetetdén geneettisesti muokattavaksi 1dakeyrityksen valmistuslaitokseen. Valmis-
tus kestaa noin 3—4 viikkoa, mutta valmistusaika voi vaihdella. Sen jalkeen valmiste lahe-
taan takaisin hoitavaan yksikkdon.

Ennen Kymriah-infuusiota potilaille on suositeltu annettavaksi lymfosyytteja vahentava so-
lunsalpaajahoito. Hoito toteutetaan kolmena paivana fludarabiinin (25 mg/mz) ja syklofosfa-
midin (250 mg/mz) yhdistelmalla. Hoito voidaan jattda antamatta, jos veren valkosolumaara
on < 1 000 solua/pl infuusiota edeltdvan viikon aikana.

Kymriah annetaan yhtend i.v. infuusiona 30 minuutin kuluessa. Infuusion yhteydesséa varau-
dutaan sytokiinioireyhtymaan, ja siksi saatavilla on oltava vahintdan nelja tosilitsumabi-
annosta ja elvytysvalineisto.

Valmisteyhteenvedon mukaa potilaiden vointia on seurattava infuusion jalkeen paivittain en-
simmaisten 10 vuorokauden ajan mahdollisen sytokiinioireyhtyman, neurologisten tapahtu-
mien ja muiden haittavaikutusten merkkien ja oireiden varalta. Lisaksi on harkittava sairaa-
lahoidon tarvetta infuusion jalkeisten ensimmaisten 10 vuorokauden ajaksi. Potilaita on oh-
jeistettava pysymaan kvalifioidun hoitopaikan l&heisyydessa ainakin 4 viikon ajan infuusion
jalkeen (Kymriah-valmisteyhteenveto 2018).
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2.2 Hoitosuositukset ja hoitovaihtoehdot
221 Edenneen tai huonosti hoitoon reagoivan taudin hoito

Suomen Lymfoomaryhmé on julkaissut syksylld 2017 hoitosuosituksen nopeakasvuisten
B-solulymfoomien hoidosta (Suomen lymfoomaryhma 2017). Suosituksen mukaan ensilinjan
hoidon tavoite on ensisijaisesti taudin paraneminen. Hoidon pohjana on immunokemoterapia
(rituksimabi ja antrasykliinipitoinen solunsalpaajahoito).

DLBCL uusiutuu yli 30 %:lla potilasta (Tilly ym. 2015). Suomen Lymfoomaryhman hoi-
tosuosituksen mukaan ensisijainen ladkehoitosuositus uusiutuneen taudin hoidossa on pla-
tinagohjainen immunokemoterapia. Nuoremmilla (< 65 vuotta) suositellaan R-DHAP'-, R-
ICE%, tai R-GDP? -hoitoa, ja idkkaammilla R-GEMOX-*, R-GDP- tai R-MINE-hoitoa®. Huo-
nosti hoitoon reagoivan taudin hoitoon suositellaan platinapohjaista immunokemoterapiaa ja
autologista siirtoa, jos se on mahdollinen.

Taudin uusiutuessa toista kertaa suositellaan allogeenista kantasolusiirtoa niille, joilla se on
mahdollinen. Lisaksi vaihtoehtona on osallistuminen Kliinisiin l1aadketutkimuksiin. Arvioinnin
kohteena oleva Kymriah-hoito on tarkoitettu tdhan hoidon vaiheeseen. Kiliinisten asiantunti-
joiden arvion mukaan Suomessa naiden potilaiden hoidossa kaytetdan paaasiassa ICE-,
GDP- ja DHAP-yhdistelmid, joihin yleensa yhdistetadan myos rituksimabi.

2.2.2 Autologinen ja allogeeninen kantasolusiirto

Autologisessa siirrossa (ASCT) potilaalle annetaan hanelta itseltdan kerattyja veren kan-
tasoluja (Heslop 2018). Autologisen siirron tarkoituksena on mahdollistaa sellainen intensii-
vinen solunsalpaajahoito, josta toipuminen muuten on vaikeaa. Luuytimen toiminta saadaan
palautettua antamalla potilaalle takaisin kantasolut, jotka on keratty ennen intensiivihoitoa.
Suomalaisen hoitosuosituksen mukaan autologinen siirto on hoitovaihtoehto sellaisille poti-
laille joiden tauti on uusiutunut tai joilla ensimmaisen linjan hoidolle ei ole saavutettu riittavaa
hoitovastetta. Autologisen siirron suositusika on alle 65-70 vuotta.

Allogeenisella kantasolusiirrolla tarkoitetaan sellaista siirtoa, jossa siirrettavat kantasolut on
luovuttanut toinen henkild (Heslop 2018). Allogeenisessa siirrossa tavoitteena on korvata
luovuttajan kantasoluilla potilaan omat kantasolut, joissa on perinndllisia tai sairaudesta joh-
tuvia poikkeavuuksia. Ennen siirtoa annetaan esihoitoa, jonka tarkoituksena on vahentaa
siirteen hylkimista ja tuhota jaljella olevat tautisolut.

' R-DHAP= Rituksimabi+ sisplatiini, sytarabiini, deksametasoni.

2 R-ICE= Rituksimabi + ifosfamidi + karboplatiini + etoposidi.

% R-GDP= Rituksimabi + sisplatiini + gemsitabiini + deksametasoni.

4 R-GEMOX= Rituksimabi + gemsitabiini + oksaliplatiini.

® R-MINE= Rituksimabi + mesna + ifosfamidi + mitoksantroni + etoposidi.
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3 KLIININEN VAIKUTTAVUUS
JA TURVALLISUUS

3.1  Kymriahin vaikutuksia koskevat tutkimukset

Kymriahin teho ja turvallisuus DLBCL-indikaatiossa perustuvat yhteen faasin 2 tutkimukseen
(C2201, JULIET) ja yhteen faasin 2a supportiiviseen tapaussarjatutkimukseen (A2101J)
(Kymriah-EPAR 2018). Tutkimukset on esitetty tarkemmin kappaleissa 3.1.3 ja 3.1.4. Huo-
mionarvoista on, etta paatutkimuksen (JULIET) tuloksia ei ole julkaistu vertaisarvioidussa ar-
tikkelissa. Tassa esitetyt tulokset perustuvat EMAN julkaisemaan myyntilupamateriaaliin se-
ka kong7ressiabstraktiin (Borchmann ym. 2018). Fimean tekemassa PubMed®- ja Scopus-
hauissa’ ei tunnistettu muita julkaistuja tutkimuksia, jotka kasittelevat Kymriah-hoitoa tassa
kayttdaiheessa.

3.1.1 JULIET-tutkimus

JULIET-tutkimus oli faasin 2 sokkouttamaton, yksihaarainen monikeskustutkimus. (Kymriah-
EPAR 2018) Tutkimus on edelleen kdynnissa ja sen tiedonkeruun on ensisijaisen tulosmuut-
tujan osalta tarkoitus paattya 2/2023 (clinicaltrials.gov-tietokanta 2018a). Tutkimuksen koh-
depopulaationa olivat vahintaan 18-vuotiaat aikuiset potilaat, joilla oli uusiutunut tai hoito-
resistentti diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma (DLBCL) (Kymriah-EPAR 2018). Potilaat oli
jaettu kahteen kohorttiin. Paakohortin potilaiden infuusio valmistettiin Yhdysvaltain toimipai-
kassa ja kohortti A:n Saksan toimipaikassa. Paakohortissa hoidettiin vahintdan 25 potilasta
kahdesta DLBCL:n yleisimmasta alatyypista: GCB-tyypisté (germinal center B-cell like) ja
ABC-tyypista (activated B-cell -like). Lisaksi tutkimukseen mukaan otettujen potilaiden tuli
aiemmin olla saanut vahintdan kaksi linjaa solunsalpaajahoitoja (siséltden rituksimabia ja
antrasykliinia). Lisaksi edellytyksena oli, etta potilailla autologinen kantasolusiirto oli epaon-
nistunut tai potilas ei soveltunut autologiseen kantasolusiirtoon. Potilaiden ominaispiirteet on
kuvattu liitteessa 2.

JULIET-tutkimuksessa potilaille oli sallitua antaa tarvittaessa siltahoitoa stabiloimaan tautia
tutkimukseen ottamisen ja Kymriah-infuusion valisena aikana (Kymriah-EPAR 2018). Silta-
hoitoa sai noin 90 % infuusion saaneista potilaista. Yleisimmin kaytetyt siltahoidot olivat sa-
moja, usein rituksimabia sisaltavia yhdistelmia, joita kdytetddn kolmannessa hoitolinjassa.
Siltahoidon kesto vaihteli alle kolmesta viikosta yli 12 viikkoon. Yleisin (30 %:lla potilaista)
siltahoidon kesto oli kolmesta viikosta alle kuuteen viikkoon. 18 %:lla potilaista siltahoidon
kesto oli 12 viikkoa tai enemman. Siltahoidon mediaanikesto oli 40 paivaa ja keskiarvo 49
paivaa. Siltahoidon tyypin ja keston paatti laakari harkintansa mukaan (Kymriah-
valmisteyhteenveto 2018). Lisdksi 93 % Kymriah-infuusion saaneista potilaista sai lym-
fosyytteja vahentavan solunsalpaajahoidon ennen infuusiota.

Tutkimuksen ensisijainen tulosmuuttuja oli objektiivisesti arvioitu hoitovaste (ORR), johon si-
saltyivat taydellinen vaste (CR) ja osittainen vaste (PR) perustuen Luganon 2014 kriteerei-
hin. Tarkeimmat toissijaiset tulosmuuttujat olivat aika vasteen saamiseen (TTR), vasteen
kesto (DOR), tapahtumavapaa selviytyminen (EFS), elossaoloaika ennen taudin etenemista
(PFS), kokonaiselossaoloaika (OS) ja turvallisuus.

Tutkimuksessa tehtiin kolme analyysia. Paaanalyysin tiedonkeruu lopetettiin (data cut-off)
maaliskuussa 2017 ja paivitettyjen analyysien tiedonkeruut lopetettiin syyskuussa 2017 ja
joulukuussa 2017.

Paivitettyyn analyysiin mennessa tutkimukseen oli rekrytoitu 165 potilasta ja he muodostivat
ITT-populaation. Rekrytoiduista potilaista 111 sai Kymriah-infuusion, ja heidat sisallytettiin
tayteen analyysiaineistoon (Full analysis set, FAS). Paivitettyyn tehoanalyysikohorttiin sisal-

® PubMed-haku tehty 16.10.2018 hakulausekkeella (tisagenlecleucel OR kymriah OR CTL019 OR CTL-019) AND
(dibcl OR lymphoma).

’ Scopus-haku tehty 17.10.2018 hakulausekkeella (tisagenlecleucel OR kymriah OR CTL019 OR CTL-019) AND (dlbcl
OR lymphoma).
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tyi 93 potilasta, jotka olivat saaneet infuusion ja joita oli seurattu vahintdan kolme kuukautta
infuusion jalkeen.

JULIET-tutkimuksen (ml. paivitetyt analyysit) rekrytointia, kulkua ja analyysikohortteja on ha-
vainnollistettu kuviossa 2. Tassa arvioinnissa raportoidaan vain paivitetyn tehoanalyysiko-
hortin (n=93) ja tdyden analyysiaineiston (n = 111) tuloksia (tiedonkeruun lopettamispaiva:
8.12.2017). Liséksi joitakin tuloksia esitetdan ITT-populaatiosta (n = 165). Raportoidut tulok-
set ovat IRC:n (central independent review committee) arvioimia.

ITT-populaatio:
Tutkimukseen

sisaan otetut
(n=165)

Eivat saaneet

infuusiota*

(n=54) EAS: Tehoanalyysi-

kohortti? (n=81)
pvm: 8.3.2017

FAS: Kaikki EAS: Péivitetty
infuusion saaneet* tehoanalyysi-

(n=111) J L kohortti® (n=93)

pvm: 8.12.2017 pvm: 8.12.2017

1: Yleisimmat syyt, mink& vuoksi potilaat eivat saaneet infuusiota: Kuolema, lagkarin paatds tai infuusiota ei voitu val-
mistaa. 11 potilasta ei saanut infuusiota valmistusongelmien vuoksi. Myyntiluvan haltijan mukaan ongelmien odotetaan
poistuvan kaupallisen kaytén my6ta.

2: EAS (Efficacy Analysis Set): Tehoanalyysikohortti. Koostuu potilaista, jotka olivat 8.3.2017 mennessa saaneet yh-
dysvalloissa valmistetun Kymriah-infuusion ja heité oli seurattu vahintdan 3 kuukautta (paaanalyysi).

3: EAS (Efficacy Analysis Set): Tehoanalyysikohortti. Koostuu potilaista, jotka olivat 8.12.2017 mennessa saaneet
Kymriah-infuusion ja heita oli seurattu vahintaan 3 kuukautta (paivitetty analyysi).

4: FAS (Full Analysis Set): Kaikki potilaat, jotka ovat saaneet Kymriah infuusion 8.12.2017 mennessa.

Kuvio 2. JULIET-tutkimuksen kulku ja analyysikohortit. Léhde: Kymriah-EPAR 2018.

3.1.2  A2101J-tutkimus

A2101J on kaynnissa oleva faasin 2a tapaussarjatutkimus, jonka tiedonkeruun on ensisijai-
sen tulosmuuttujan osalta tarkoitus paattyd tammikuussa 2019 (Clinicaltrials.gov-tietokanta
2018c). Tutkimukseen otettiin mukaan potilaat, joilla oli CD19-positiivinen diffuusi suurisolui-
nen B-solulymfooma tai follikulaarinen lymfooma (Schuster ym. 2017). DLBCL-potilaat otet-
tiin mukaan tutkimukseen, jos heilla oli primaari- ja salvage-hoidon jalkeen mitattavissa ole-
va tauti (measurable disease), uusiutunut tai hoitoon reagoimaton tauti autologisen kan-
tasolusiirron jalkeen, tai he eivat olleet soveltuvia autologiseen tai allogeeniseen kantasolu-
siirtoon.

Tutkimukseen rekrytoitiin 38 aikuista potilasta, joista 23 sairasti DLBCL:aa ja 15 follikulaaris-
ta lymfoomaa (Schuster ym. 2017). Rekrytoiduista Kymriah-hoidon sai 28 potilasta, joista 14
oli DLBCL:aa sairastavia. Tutkimukseen rekrytoiduista potilaista kymmenen ei saanut hoi-
toa. Yleisimmat syyt siihen, ettd potilas ei saanut Kymriah-hoitoa, olivat taudin nopeasta
etenemisesta johtunut kliinisen kunnon heikkeneminen ja se, ettd Kymriah-valmistetta ei voi-
tu valmistaa T-solujen riittdmattdmasta maarasta johtuen.

Tutkimuksen ensisijaisena tulosmuuttujana oli ORR (overall response rate) kolmen kuukau-
den kohdalla kaikilla hoidon saaneilla potilailla. Toissijaisia tulosmuuttujia olivat elossaoloai-
ka ennen taudin etenemistd (PFS), vasteen kesto (DOR), elossaoloaika (OS), elossaolo-
osuudet ja turvallisuus.

Tassa arvioinnissa raportoidaan JULIET-tutkimuksen tulokset. Supportiivisen A2101J-
tutkimuksen tuloksia ei raportoida, koska kyseisen tutkimuksen tutkimusvaesto ei kaikilta
osin vastaa Kymriah-hoidon tdmanhetkistad kayttdaihetta, ja tdman arvioinnin kohderyhmaa.
Niista tutkimuksen potilaista, jotka sairastivat DLBCL:aa ja saivat Kymriah-infuusion (n = 14),
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seitseman potilasta (50 %) sai osittaisen tai tdydellisen vasteen. Tulos on samansuuntainen
pivotaalitutkimuksen (JULIET) tulosten kanssa.

3.1.3 Meneilldan olevat tutkimukset

Meneillaan olevia Kymriah-hoitoa koskevia Kliinisia tutkimuksia etsittiin Clinicaltrials.gov -
tietokannasta®. Haussa I6ytyi 30 hakutulosta. Hakutuloksista 22 oli sellaisia, joissa tutkittiin
CART-19 -hoitoa, mutta hoitoa ei ollut eritelty tarkemmin. Yksi naistd (NCT02030834) kui-
tenkin tunnistettiin supportiiviseksi tutkimukseksi A2101J ja yksi (NCT01626495) tutkimuk-
seksi, jossa Kymriahin tehoa ja turvallisuutta on tutkittu lasten ja nuorten aikuisten hoito-
resistentin tai uusiutuneen B-solulinjan ALL:n hoidossa. Muista tutkimuksista ei ollut var-
muutta siita, etta niissa olisi kaytetty nimenomaan Kymriah-hoitoa.

Yksi tutkimus (NCT02906371) kasitteli tosilitsumabia CRS:n hoidossa. Toisessa tutkimuk-
sessa (NCT02650999) tutkittiin pembrolitsumabia CD19+ lymfoomaa sairastavilla potilailla,
jotka eivat olleet saaneet vastetta tisagenlekleuseelihoidosta tai tauti oli uusiutunut hoidon
jalkeen.

Nain ollen tutkimusten NCT02030834 ja NCT01626495 lisaksi kuusi tutkimuksista oli sellai-
sia, jotka liittyivat Kymriah-hoitoon. Naistd kuudesta tutkimuksesta yksi oli JULIET-tutkimus
ja toinen faasin 1 PORTIA-tutkimus, jossa tutkittiin tisagenlekleuseelin ja pembrolitsumabin
yhdistelméahoitoa aikuisten uusiutuneessa tai hoitoresistentissd DLBCL:ssa. NCT02445222
oli pitkdaikainen seurantatutkimus, jossa seurattin CART CD19 -hoidon turvallisuutta ja uu-
sien maligniteettien ilmaantuvuutta hoidon saaneilla potilailla. Kaksi tutkimuksista
(NCT02435849, NCT02228096) kasitteli tehoa ja turvallisuutta lasten ja nuorten aikuisten
hoitoresistentin tai uusiutuneen B-solulinjan ALL:n hoidossa. Yksi tutkimuksista
(NCT02374333) oli faasin 1 pilottitutkimus, jossa tutkittiin Kymriah-hoidon turvallisuutta.

Haun perusteella JULIET- ja PORTIA-tutkimusten liséksi menossa ei ole muita vahintaan
faasi 2:n kliinisid tutkimuksia, joissa tutkittaisiin Kymriahin tehoa ja turvallisuutta aikuisten
hoitoresistentin tai uusiutuneen DLBCL:n hoidossa. Myyntiluvan haltijan toimittamassa ai-
neistossa ei ilmennyt muita olennaisia meneillaan olevia tutkimuksia (ks. liite 1).

3.2 Kymriahin vaikutuksiin liittyvat tulokset JULIET-tutkimuksessa
3.21 Kokonaiselossaoloaika (OS)

Kokonaiselossaoloajan mediaani kaikille infuusion saaneille potilaille (FAS) oli 11,7 kuukaut-
ta (Kymriah-EPAR 2018). Taydellisen vasteen saaneiden potilaiden kokonaiselossaoloajan
mediaania ei saavutettu (kuvio 3). Kaikille tutkimukseen osallistuneille potilaille (ITT) koko-
naiselossaoloajan mediaani oli 8,2 kuukautta.

Kun infuusiosta oli kulunut 6 kuukautta, elossa oli 62 % FAS-populaation potilaista ja 56 %
ITT-populaation potilaista (taulukko 2) (Kymriah-EPAR 2018). Kun infuusiosta oli kulunut 12
kuukautta, elossa oli 49 % FAS-populaation potilaista ja 40 % ITT-populaation potilaista.

Taulukko 2.  Elossaolo-osuus JULIET-tutkimuksessa infuusion saaneilla potilailla (FAS)
Ja tutkimukseen osallistuneilla potilailla (ITT). FAS:n tulokset on ilmoitettu in-
fuusion saamisesta léhtien ja ITT:n tulokset tutkimukseen osallistumisesta
lahtien. Ldhde: Borchmann ym. 2018, Kymriah-EPAR 2018.

Tulosmuuttuja NF=A13 1 N :I"1I'65
Seuranta-ajan mediaani, kk 13,9 -
Taydellinen vaste (CR), n 40 -

6 kk elossaolo-osuus, % 62,1 56,2

12 kk elossaolo-osuus, % 49,0 40,2
:(gcgl;:rlla\lli)selossaoloajan mediaani, kk 11,7 (6,6-NE) 8,2 (5.8-117)

8 Clinicaltrials-haku tehty 23.10.2918 hakulausekkeella tisagenlecleucel OR CTL019 OR CTL-019 + recruiting, active
not recruiting, phase 1,2,3,4, phase not applicable.
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Kuvio 3. Kokonaiselossaoloaika (OS) JULIET-tutkimuksen Kaikilla infuusion saaneilla
potilailla (FAS) ja tdydellisen vasteen saaneilla potilailla. Lahde: Borchmann

ym. 2018.

3.2.2 Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

JULIET-tutkimuksessa PFS:n mediaani oli kaikilla infuusion saaneilla potilailla (FAS) 2,9
kuukautta infuusiosta (95 % LV 2,2-4,2) (Borchmann ym. 2018). Taydellisen vasteen saa-
neilla potilailla PFS:n mediaania ei ole saavutettu (kuvio 4). Kaikilla tutkimukseen osallistu-
neilla potilailla (ITT) PFS:n mediaani oli 4,4 kuukautta (95 % LV 3,6-5,1) tutkimukseen osal-
listumisesta ja infuusion saaneilla 5,1 kk (95 % LV 4,4-5,8) (Kymriah-EPAR 2018).

1.0 7
=]
E = CR patients
== 081
@
E o
] L]
L e
= A
S0
Z o
=2 041
25
a g
o
o 0.2
Median follow-up, 14 mo (max, 26 mo)
0.0
T T T T T T T T T T
0 2 4 B g 10 12 14 16 18
Time since infusion (months
No. atrisk ( )
CR patients 40 39 3% 36 35 35 33 31 3 25 24 23 15 % % 9 8 7 2
All patients 1M 65 338 34 32 25 16 10 9 3
Kuvio 4. Elossaoloaika ennen taudin etenemistd (PFS) JULIET-tutkimuksessa kaikil-

la infuusion saaneilla potilailla (FAS) ja tdydellisen vasteen saaneilla potilail-
la. Ldhde: Borchmann ym. 2018.

3.2.3  Objektiivisesti arvioitu hoitovaste (ORR)

JULIET-tutkimuksen paatulosmuuttuja oli objektiivisesti arvioitu hoitovaste (ORR), joka kasit-
ti taydellisen ja osittaisen hoitovasteen ennen taudin uusiutumista tai uutta syopahoitoa
(Kymriah-EPAR 2018).

JULIET-tutkimuksessa sallittiin siltahoito ennen infuusiota. Tastéd johtuen Kymriah-hoidon
hoitovastetta koskevissa tuloksissa osin sekoittuvat siltahoidosta saatu vaste ja Kymriah-
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infuusiosta saatu hoitovaste. Tassa yhteydessa esitetdan seka siltahoidolla saavutetut hoi-
tovastetulokset ettd Kymriah-infuusion jalkeen ilmenneet hoitovastetulokset. Naista jalkim-
maisissa sekoittuvat siltahoidon ja Kymriah-hoidon tulokset, koska osalla potilaista on ollut
osittainen tai taydellinen vaste infuusion hetkella.

Hoitovaste siltahoidossa

JULIET-tutkimuksessa sallittu siltahoito sai aikaan hoitovasteen osalla potilaista. EAS-
populaation potilaista 91 % sai siltahoitoa, ja heistad tdydellisen tai osittaisen hoitovasteen
saavutti 24 % (taulukko 3).

Taulukko 3. Siltahoidosta saatu hoitovaste JULIE T-tutkimuksessa ennen Kymriah-
infuusiota. Ldhde: Kymriah-EPAR 2018.

EAS N =93 FAS N = 111
n (%) n (%)
Siltahoitoa saaneet potilaat 85 (91,4) 102 (91,9)
Siltahoidon hoitovaste (ORR) 95 %ZI?V(%35’,E(;)—34,0 95 %ZJV(%gig)—zgj
Taydellinen vaste (CR) 7(8,2) 7(6.9)
Osittainen vaste (PR) 13 (15,3) 14 (13,7)

Hoitovaste Kymriah-infuusion jidlkeen

Kaikista infuusion saaneista potilaista, joita oli seurattu vahintdan 3 kuukautta (EAS), 52 %
saavutti hoitovasteen ja kaikista tutkimukseen osallistuneista (ITT) 34 % (taulukko 4). Tay-
dellisen vasteen saavutti 40 % potilaista EAS-populaatiossa ja 24 % ITT-populaatiossa, eli
suurimmalla osalla vasteen saajista vaste oli tdydellinen. Puolen vuoden kohdalla vaste-
osuus oli 33 % EAS-populaatiossa ja 21 % ITT-populaatiossa, eli osalla vasteen saavutta-
neista potilaista tauti uusiutuu.

Osittaisen vasteen saaneista potilaista 54 %:lla (13/24) potilaista vaste muuttui osittaisesta
vasteesta taydelliseksi vasteeksi. Naistd kahdella potilaalla vaste muuttui 9-12 kuukauden
kuluttua alkuperdisen vasteen alkamisesta. Vasteen aikana kukaan potilaista ei edennyt
kantasolusiirtoon (Borchmann ym. 2018).

Taulukko 4.  Objektiivisesti arvioitu hoitovaste (ORR) JULIET-tutkimuksessa infuusion
saaneilla potilailla, joita seurattu vdhintddn 3 kk (EAS) ja kaikilla tutkimuk-
seen osallistuneilla potilailla (ITT). Ldhde: Kymriah-EPAR 2018.

. EAS N =93 ITT N = 165
Tulosmuuttuja n (%) n (%)

Objektiivisesti arvioitu hoitovaste
(ORR) 48 (51,6) 56 (33,9)
Taydellinen vaste (CR) 37 (39,8) 40 (24,2)
Osittainen vaste (PR) 11 (11,8) 16 (9,7)
Vaste 3 kk kohdalla

ORR 35 (37,6) 39 (23,6)

CR 30 (32,3) 33 (20,0)
Vaste 6 kk kohdalla

ORR 30/92" (32,6) 34 (20,6)

CR 27/92" (29,3) 30 (18,2)

92 potilaalla seuranta-aika ollut = 6 kk.
3.24 Vasteen kesto (DOR)

Vasteen kesto (Duration of response, DOR) maariteltiin niille potilaille, jotka saivat vasteen
(52 %, n= 48). Vasteen kesto maaritettiin aikana vasteen saavuttamisesta taudin uusiutumi-
seen tai siita johtuvaan kuolemaan.

Vasteen keston mediaania ei ollut saavutettu potilailla, joita oli seurattu vahintaan 3 kuukaut-
ta (EAS-populaatio) (taulukko 5). Vasteen saaneista potilaista 65 %:lla ja tédydellisen vas-
teen saaneista 79 %:lla tauti ei ollut uusiutunut 12 kuukauden kohdalla (kuvio 5).
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Taulukko 5. Vasteen kesto JULIET-tutkimuksessa vasteen saaneilla potilailla, joita in-
fuusion saamisesta léhtien seurattu véhintdén 3 kk (EAS). Léhde: Kymriah-

EPAR 2018.
EAS
DOR N=48
Mediaani, kk (95 % LV) Ei saavutettu (10,0-NE)
Relapse free probability 6 kk, % 68,2
Relapse free probability 12 kk, % 65,1
10+
o) CR patients
£ 0.8
=
'
o
=< 06
w
=0
55
= o 0.4
=8
oo
2 02 i
o ’ Median (95% CI)
a All patients, NR (10.0-NE)
0.0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
001 2 3 45 6 7 8 9 1011 1213 14 15 16 17
Mo. at risk Time since first response (months)
CRpatients 37 36 353231 3026 26 26 23 2115 9 & 8 8 7 4
All patients 48 37 32 27 27 22 10 = ]
Kuvio 5. Vasteen keston todennékdisyys JULIET-tutkimuksessa kaikilla vasteen

saaneilla potilailla ja tdydellisen vasteen saaneilla potilailla. Ldhde: Borch-
mann ym. 2018.

3.25 Elamanlaatu

JULIET-tutkimuksessa elamanlaatua mitattiin sairausspesifilla FACT-Lym-mittarilla sekad SF-
36-mittarilla. Elamanlaatumittaukset tehtiin 76:Ita (94 %) paaanalyysikohortin potilaista laht6-
tilanteessa ja 34:1td (42 %) kolmen kuukauden kohdalla. Naistd 34:stad potilaasta 29:114 ol
saavutettu hoitovaste. Potilailla, joilla hoitovaste oli saavutettu, on havaittu pieni nousu ela-
manlaadussa (Kymriah-EPAR 2018, s. 99).

Tulokset kuvastavat 1ahinna vain niiden potilaiden eldmanlaatua, joilla hoitovaste on saavu-
tettu. Koko potilasjoukon osalta niiden perusteella ei voida tehdd mitdan paatelmia hoidon
vaikutuksista potilaiden eldamanlaatuun.

3.3 Alaryhmaanalyysit

JULIET-tutkimuksen paaanalyysin hoitovasteeseen (ORR) liittyvia tuloksia on esitetty ala-
ryhmissa, joihin lukeutui mm. ian ja sukupuolen seka sairauden asteen ja hoitoon reagoimi-
sen mukaiset alaryhmét.9 Alaryhmaanalyysien perusteella vaikutus hoitovasteeseen on joh-
donmukainen alaryhmasta riippumatta eli vaikutuksessa alaryhmien valilla ei ole osoitetta-
vissa eroja.

JULIET-tutkimus on kooltaan pienehkd, ja yksihaarainen, eli siina ei ole vertailuhoitoa. Tal-
laisen tutkimuksen alaryhmaanalyyseihin liittyvaan paattelyyn sisaltyy huomattavaa epavar-
muutta niiden tuloksista riippumatta. Taman hetkisen tutkimusnayton perusteella ei ole
mahdollista tehda luotettavasti paatelmia siita, tulisiko hoito kohdentaa johonkin tiettyyn,
kayttdaihetta suppeampaan potilasryhmaan.

® Ks. Kymriah-EPAR s. 98.
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3.4 Epasuora vertailu
341 Vertailu SCHOLAR-1-tutkimukseen

JULIET-tutkimuksen tuloksia verrattin SCHOLAR-1-tutkimuksen tuloksiin standardihoidosta.
SCHOLAR-1 on retrospektiivinen tutkimus, jossa yhdistettiin potilastason tietoja neljasta eri
tietokannasta. Kaksi naista tietokannoista (MDACC ja Mayo/lowa) oli potilaita hoitavien klii-
nisten keskusten tutkimusaineistoja. Kaksi muuta tietokantaa muodostui satunnaistettujen
faasin 3 tutkimusten (CORAL ja LY.12) seurantatiedoista. SCHOLAR-tutkimuksen tutkimus-
vaestot ja tutkimuksen keskeiset tulokset on esitetty liitteessa 3.

Téssé arvioinnissa vertailtiin ensisijaisesti JULIET-tutkimuksen ITT-populaation (n=165) tu-
loksia SCHOLAR-1-tutkimuksen p&aanalyysin tuloksiin. ITT-populaatiossa ovat mukana
kaikki potilaat, joilta kerattiin T-soluja Kymriah-hoidon valmistamista varten eli myds sellaiset
potilaat, jotka eivat lopulta saaneet varsinaista Kymriah-infuusiota. Tdman vertailun arvioitiin
kuvastavan paremmin kaytannon hoidon valintatilannetta. Kaikille potilaille, joille Kymriah-
infuusiota suunnitellaan ja aloitetaan hoitoon leukafereesi seka esihoito, infuusiota ei voida
lopulta toteuttaa, osin samoista syista (esim. kuolema, taudin eteneminen, haittavaikutus)
kuin JULIET-tutkimuksessakin. Tulokset on esitetty myds vertaillen SCHOLAR-1-
tutkimuksen paaanalyysin tuloksia Kymriah-infuusion saaneiden paivitettyyn teho-
analyysikohorttiin (n = 93). Tulokset perustuvat EPAR:issa esitettyihin lukuihin (Kymriah-
EPAR 2018).

SCHOLAR-1-tutkimuksen paaanalyysissa 26 % (95 % LV: 21-31%) potilaista sai hoitovas-
teen (ORR). Vastaavasti JULIET-tutkimuksen ITT-populaatiossa (n = 165) hoitovasteen sai
34 % (95 % LV: 27-42 %). Kaikilla infuusion saaneilla JULIET-tutkimuksessa vasteosuus ol
52 % (95 % LV: 41-62 %).

Taydellisen hoitovasteen (CR) SCHOLAR-1-tutkimuksen paaanalyysissa sai 7 % (95 % LV:
3-15 %). Vastaavasti JULIET-tutkimuksessa taydellisen hoitovasteen sai ITT-populaatiossa
(n = 165) noin 24 % potilaista ja infuusion saaneista potilaista 40 %.

SCHOLAR-1-tutkimuksen kokonaiselossaoloajan mediaani oli 6,3 kuukautta. JULIET-
tutkimuksen ITT-populaatiossa kokonaiselossaoloajan mediaani oli 8,2 kuukautta ja paivite-
tyssa tehoanalyysikohortissa 11,7 kuukautta.

Riippumatta siitd, tarkastellaanko ITT-populaatiota tai infuusion saaneita, Kymriah-hoidolla
on saavutettu selvasti enemman taydellisia hoitovasteita kuin SCHOLAR-1-tutkimuksessa,
mika kuvastaa aiemmilla hoidoilla tyypillisesti saavutettuja tdydellisten vasteiden osuuksia.
Kokonaisvasteosuudet puolestaan ovat melko lahelld toisiaan vertailtaessa JULIET-
tutkimuksen ITT-populaatiota ja SCHOLAR-1-tutkimuksen paaanalyysia. Infuusion saaneilla
kokonaisvasteosuudet ovat kuitenkin selvasti suuremmat. Vastaava ilmié nakyy myos koko-
naiselossaoloaikaan liittyvissa tuloksissa.

EPAR:issa on esitetty lisdd erilaisia vertailuja JULIET-tutkimuksen ja SCHOLAR-1-
tutkimuksen tai sen yksittaisten tutkimusten valilla (Kymriah-EPAR 2018).
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3.4.2 Vertailu Yescarta-hoitoon

Yescarta-hoito on toinen CAR-T-hoito DLBCL:aan, joka on saanut myyntiluvan samanaikai-
sesti Kymriahin kanssa. Naita hoitoja ei ole verrattu keskenaan tutkimuksissa. Liséksi mo-
lempien valmisteiden paatutkimukset ovat yksihaaraisia tutkimuksia. Nain ollen mydskaan
niiden vaikutusten erosta ei voida laskea epadsuoraan vertailuun perustuvaa estimaattia.
Edellisten ohella vertailua vaikeuttaa erilaiset hoitoprotokollat, erityisesti siltd osin, ettd Kym-
riah-hoidossa siltahoito oli osa hoitoprotokollaa, milld on vaikutusta Kymriah-infuusion saa-
neiden hoitotuloksiin.

Seuraavassa on kuvattu lyhyesti Yescarta-hoitoon liittyva, myyntiluvan perustana oleva tut-
kimus ja esitetty sen paatulos seka rinnastettu tulokset Kymriah-hoidon tuloksiin niiltéd poti-
lailta, jotka saivat CAR-T-infuusion. Tuloksista ei voi tehda paatelmia hoitojen keskinaisesta
paremmuudesta.

ZUMA-1 tutkimus oli faasien 1-2 sokkouttamaton, yksihaarainen monikeskustutkimus, jossa
tutkittiin Yescarta-hoidon vaikutuksia DLBCL:n ja PMBCL:n hoidossa. Faasi 1:een rekrytoi-
tiin yhteensa yhdeksan potilasta, joista 7 sai Yescarta-hoitoa. Faasi 2:een otettiin 111 poti-
lasta, joilla oli hoitoon huonosti reagoiva tai ASCT:n jalkeen uusiutunut DLBCL, PMBCL tai
TFL. CAR-T-solut valmistettiin 110 potilaalle, ja hoitoa sai lopulta 101 potilasta. ZUMA-1-
tutkimuksessa ei sallittu siltahoitoja.

Tutkimuksessa maaritettiin toissijaisena tulosmuuttujana ORR riippumattomasti maaritelty-
na. ZUMA-1-tutkimuksessa Yescarta-hoidon ORR infuusion saaneilla potilailla oli 72 % ja
taydellisia vasteita oli 51 %. JULIET-tutkimuksessa Kymriah-hoidon ORR oli infuusion saa-
neilla potilailla 52 % ja taydellisia vasteita oli 40 %.

343 Epéasuoraan vertailuun liittyvat epavarmuustekijat

Vertailuhoitohaaran puuttuminen JULIET-tutkimuksesta vaikeuttaa oleellisesti Kymriah-
hoidon vertailua standardihoitoon tai Yescarta-hoitoon. Tuloksia voidaan sindnsa esittaa rin-
nakkain muiden standardihoidon ja Yescarta-hoidon kanssa, mutta tallaisen kuvailevan ver-
tailun tulos on erittdin epaluotettava, koska satunnaistettuun tutkimusasetelmaan perustuva
tieto puuttuu kokonaan. Erityisend ongelmana on, ettd verrattavien potilasjoukkojen prog-
noosi ei valttdmatta ole samanlainen, eikd prognoosin yhtalaisyydesta voida varmistua ilman
satunnaistamista.

Kymriah-hoitoa on edelld verrattu standardihoitoon, johon liittyvat tulokset ovat peraisin
SCHOLAR-1-tutkimuksesta. Kymriah:ia verrattin myyntilupa-vaiheessa mydés CORAL-
tutkimukseen (sisaltyy SCHOLAR-1-tutkimukseen), jossa vaste-osuudet ovat hieman korke-
ampia kuin SCHOLAR-1-tutkimuksen paaanalyysissa. Tahan verrattuna Kymriah-hoidon tu-
lokset vaikuttavat hieman vaatimattomammilta kuin SCHOLAR-1-tutkimuksen paaanalyysiin
verrattuna. Erityisesti ITT-populaatiossa saavutetut hoitovasteeseen liittyvat tulokset ovat
kaytanndssa samanlaisia kuin CORAL-tutkimuksessa.

Standardihoitoon liittyvissa epasuorissa vertailuissa on niin paljon epavarmuustekijoita, etta
analyysista riippumatta, kdytdnnossa ainoa asia joka voidaan melko luotettavasti todeta, on,
etta Kymriah-hoidolla (siltahoidon jalkeen) saavutetaan todennakdisesti enemman taydellisia
hoitovasteita kuin muilla kaytettévissa olevilla standardihoitokeinoilla. Eron tasmallisesta
suuruudesta ei voida kuitenkaan esittda luotettavaa arviota.

Yescarta-hoitoon vertaamiseen patee paljolti samat rajoitteet kuin stardardihoitoon vertaa-
miseen. Vertailuhoitohaarojen puuttumisen vuoksi arviota hoitovaikutusten eroista Yescarta-
ja Kymriah-hoitojen valilld ei ole mahdollista antaa. Tutkimuksissa havaitut erilaiset hoitovas-
teet voivat olla seurausta erilaisista potilasryhmistd tai koeasetelmien eroista. Yescarta-
hoitoa kasittelevassa ZUMA-1-tutkimuksessa siltahoitoja ei annettu, kun taas JULIET-
tutkimuksessa lahes kaikki potilaat saivat siltahoidon. Lisaksi JULIET- ja ZUMA-1-
tutkimuksissa vastetta arvioitiin eri kriteereilla.

3.5 Turvallisuus
3.51 JULIET-tutkimuksen tulokset

JULIET-tutkimuksessa Kymriah-hoitoa sai yhteens& 111 potilasta. Tutkimuksen paivitettyyn
analyysiin (n = 111) mennessa kaikki paitsi yksi potilas saivat haittatapahtuman. Potilas, jo-
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ka ei saanut haittatapahtumaa, sai infuusion analyysin tiedonkeruupaivana. Valmisteyhteen-
vedon mukaan vaikeita ja hengenvaarallisia (aste 3/4) haittavaikutuksia ilmeni 89 %:lla poti-
laista. Vakavia haittavaikutuksia (SAE)10 sai 65 % potilaista ja 47 %:lla potilaista vakavan
haitan katsottiin olleen hoitoon liittyva.

Yleisimmat haitat olivat sytokiinioireyhtyma, maarittamattdoman patogeenin aiheuttama infek-
tio, kuume ja ripuli (taulukko 6). Myds vaikea-asteisista (aste 3—4) haitoista yleisimmat oli-
vat maarittdmattéman patogeenin aiheuttama infektio ja sytokiinioireyhtyma. Muita yleisia
vakavia haittoja olivat kuumeinen neutropenia, hypofosfatemia ja enkefalopatia. Kymriah-
hoitoa saaneista potilaista yhteensa 50 kuoli. Naista kuolemista 45 johtui taudin etenemises-
ta. Viisi kuolemaa johtui muusta, ei Kymriah-infuusioon liittyneesta, syysta.

Sytokiinioireyhtyma ilmeni 58 %:lla potilaista, joista 22 %:lla tila oli vahintaan astetta 3. Me-
diaaniaika sen ilmaantumiseen oli kolme vuorokautta ja vaihteluvali 1-9 vuorokautta. Syto-
kiinioireyhtyman varalta kutakin potilasta kohti on varattava vahintdadn nelja annosta tosilit-
sumabia.

Neurologisia haittoja esiintyi 21 %:lla potilaista kahdeksan viikon kuluessa Kymriah-
infuusiosta. Neurologisia haittoja saaneista potilaista 57 % (12/21) sai monia neurologisia
haittatapahtumia. Asteen 3 ja 4 haittoja esiintyi 12 %:lla potilaista. Yleisimmat raportoidut
neurologiset haitat olivat sekavuustila (8 %), enkefalopatia (6 %) ja dysfagia (4 %). Mediaa-
niaika neurologisten tapahtumien ilmaantumiseen oli seitseman vuorokautta ja mediaaniaika
tapahtumista toipumiseen 12 vuorokautta.

Yleisimpia asteen 3 ja 4 hematologisia laboratorioarvojen poikkeavuuksia olivat lymfosyyt-
tiarvon lasku 95 %:lla, neutrofiiliarvon lasku 81 %:lla, valkosoluarvon lasku 77 %:lla, hemo-
globiiniarvon lasku 59 %:lla ja trombosyyttiarvon lasku 55 %:lla potilaista. Monet néista poik-
keavuuksista eivat korjaantuneet 28 paivan kuluessa.

Sytokiinioireyhtyman, neurologisten tapahtumien ja muiden haittavaikutusten takia potilasta
on tarkkailtava infuusion jalkeen paivittdin kymmenen vuorokauden ajan kvalifioidussa ter-
veydenhuollon yksikdssa. Lisdksi potilasta on ohjeistettava pysymaan kvalifioidun hoitopai-
kan laheisyydessa ainakin neljan viikon ajan infuusion jalkeen.

Taulukko 6.  JULIET-tutkimuksessa havaitut haittavaikutukset, joita ilmeni vdhintdén 10
%:lla potilaista (Kymriah-EPAR 2018).

Kaikki potilaat
N=111
Haittavaikutus Kaikki asteet, % Aste 3-4, %
Infektiot, maarittdamatén patogeeni 44 24
Sytokiinioireyhtyma 58 22
Kuumeinen neutropenia 16 15
Hypofosfatemia 17 14
Enkefalopatia 16 12
Hypotensio 26 9
Hypokalemia 23 8
Bakteeri-infektiot 10 7
Uupumus 26 6
Hengenahdistus 21 6
Akuutti munuaisvaurio 17 6
Kuume 35 5
Sieni-infektiot 10 5
Hypogammaglobulinemia 15 4
Ruokahalun heikkeneminen 12 4
Takykardia 14 3

" SAE (serious adverse event): Vakava haittavaikutus: Ladkevalmisteen aiheuttama kuolemaan johtava, henkea uh-
kaava, sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista vaativa, pysyvaan tai merkittdvaan toimintaesteisyyteen tai -
kyvyttdmyyteen johtava vaikutus tai synnynnainen anomalia tai epamuodostuma (Direktiivi 2001/83/EY).
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Kipu 14 3
Turvotus 23 2
Heitehuimaus 12 2
Ripuli 32 1
Pahoinvointi 29 1
Paansarky 23 1
Ummetus 16 1
Ahdistuneisuus 11 1
Yska 18 -
Hypomagnesemia 17 -
Vilunvaristykset 13 -
Nivelkipu 10 -

JULIET-tutkimuksessa erityisseurantaa vaativia haittatapahtumia (AESI, Adverse Events of
Special Interest) olivat sytokiinioireyhtyma, infektiot, neurologiset tapahtumat, tuumori-
lyysioireyhtyma, hypogammaglobulinemia, kuumeinen neutropenia ja hematopoieettiset sy-
topeniat. Taulukossa 7 on kuvattu tarkemmin naita haittatapahtumia kahdeksan viikon ku-
luessa Kymriah-infuusiosta,

Taulukko 7. Erityisseurantaa vaativien haittatapahtumien esiintyminen 8 viikon kuluessa
infuusiosta. Ldhde: Borchmann ym. 2018.

Potilaat
N=111
AESI" 8 vk:n kuluessa infuusiosta Kaikki asteet, (%) Aste 3—4 (%)

Sytokiinioireyhtyma 58 22
Neurologiset tapahtumat 21 12
Pitkittyneet sytopeniat (paivana 28) 44 32
Infektiot 34 20
Kuumeinen neutropenia 15 15

" Erityisseurantaa vaativat haittatapahtumat (Adverse Events of Special Interest).

3.5.2 Rekisteritiedot: Kansainvalinen ADRreports-tietokanta

EU yllapitéa tietokantaa, jonne kootaan ilmoituksia laakkeiden epaillyista haittavaikutuksista
(www.adrreports.eu). Tietokanta on tarkoitettu ensisijaisesti Euroopan |aakeviraston sidos-
ryhmien kayttoon, eika sinne koottujen haittailmoitusten yhteytta laakkeeseen ole varmen-
nettu.

Kymriah on saanut myyntiluvan Yhdysvalloissa elokuussa 2017 ja Euroopassa elokuussa
2018. Tietokantaan oli lokakuuhun 2018 mennessa ilmoitettu 98 tapausta, joissa epailtiin il-
menneen Kymriahin haittavaikutuksia. Erilaisia haittatapahtumia mainittiin yhteensad 333
kappaletta, eli yhdelld henkildlla saattoi esiintyd enemman kuin yksi haittatapahtuma. Tieto-
kannassa olleita haittavaikutuksia ei ollut mahdollista kohdentaa indikaation mukaan. Ylei-
simmin raportoituja haittoja olivat yleisoireet ja pistoskohdan reaktiot (56 ilmoitusta), im-
muunijarjestelmaan liittyvat haitat (55), hermostoon liittyvat haitat (35), veri- ja imukudok-
seen liittyvat haitat (28) seka verisuoniin liittyvat haitat (25). Kuolemia raportoitiin 18 kappa-
letta.

3.6 Lisatiedon keraaminen

CAR-T-hoitoihin liittyvasta lisatiedon keraamisestd on sovittu kansainvalisella tasolla. Eu-
roopan ladkeviraston jarjestamassa kokouksessa sovittiin tietojen keruun periaatteista, mm.
siitd, mita tietoja keratdan ja miten tietojen yhdistaminen olisi mahdollista. (EMA Workshop
2018) Lisatiedon keruuta on kasitelty tarkemmin liitteessa 4.
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3.7 Pohdinta
Hoidon vaikutukset

Kymriah-hoidon vaikutuksia ei ole tutkittu satunnaistetussa koeasetelmassa, jossa olisi mu-
kana vertailuhoito. Juliet-tutkimus on yksihaarainen, joten sen perusteella ei voi tehda paa-
telmia Kymriah-hoidon suhteellisen vaikutuksen suuruudesta standardihoitoon verrattuna.
Vertailtaessa JULIET-tutkimuksen ITT-populaatiota ja SCHOLAR-1-tutkimuksen paaanalyy-
sia kokonaisvasteosuudet ovat melko lahelld toisiaan. Infuusion saaneilla kokonaisvaste-
osuudet ja erityisesti taydellisten vasteiden osuus ovat kuitenkin selvasti suuremmat kuin
standardihoidon saaneilla. Nain ollen Kymriah-hoidon voi melko luotettavasti olettaa tuotta-
van selvasti enemman taydellisia vasteita kuin standardihoidon. Muiden tulosten tai hoito-
vaikutusten eron suuruuden osalta ei voi kuitenkaan esittdd luotettavaa arviota Kymriah-
hoidon vaikutuksesta standardihoitoon verrattuna. Alaryhmaanalyysien perusteella ei ole
oletettavissa, ettd hoidon vaikutus olisi erilainen jossain potilasryhmassa.

Tulosten tulkintaa rajoittavat tekijat

Tutkimusnaytté Kymriah-hoidon vaikutuksista ja turvallisuudesta rajautuu hyvékuntoisiin
(ECOG 0-1) ja paaasiassa alle 65-vuotiaisiin potilaisiin. JULIET-tutkimuksen potilaista 29 %
oli vahintdan 65-vuotiaita. Tutkimuksessa ei ollut mukana yli 76-vuotiaita potilaita (Kymriah-
EPAR 2018). Suomessa DLBCL-diagnoosin saavista potilaista 67 % on 65 vuotta taytténeita
(Suomen syoparekisteri 2018). Lisaksi JULIET-tutkimuksen paaanalyysissa mediaaniaika
tutkimuksen alusta infuusion saamiseen oli 54 paivaa (vaihteluvali 30-357 paivaa). Tama
pitkittynyt aika saattoi vaikuttaa siihen, etta iso osa potentiaalisesti (noin 30 %) heikon en-
nusteen omaavista potilaista ei saanut infuusiota, mikd mahdollisesti paransi infuusion saa-
neen potilaspopulaation ennustetta. Toisaalta tdma viive on voinut johtaa myds heikompaan
ennusteeseen osalla potilaista. Myyntiluvan haltijan mukaan pitkittynyt aika infuusion saami-
sessa on osittain voinut johtua JULIET-tutkimuksen aikana ilmenneisté valmistusongelmista,
joiden odotetaan poistuvan kaupallisen kayton myo6ta.

Kymriah-hoidon itsenaista vaikutusta hoitotuloksiin ei JULIET-tutkimuksen perusteella tiede-
td. Tama johtuu ennen infuusiota toteutetusta siltahoidosta, mink& seurauksena osalla poti-
laista oli osittainen tai tdydellinen vaste jo siina vaiheessa, kun Kymriah infusoitiin. Tama te-
kee tuloksista ja erityisesti hoitovasteeseen liittyvistad tuloksista sellaisia, misséd Kymriah-
hoidon ja siltahoidon vaikutukset sekoittuvat. Nain ollen, yksihaarainen JULIET-tutkimus ei
ole taysin validi Kymriah-hoidon itsendisen vaikutuksen mittaamiseen. Tutkimusasetelmaan
liittyvat seikat ovat olleet ongelmallisia myds myyntilupakasittelyssa, minka vuoksi osa ja-
senmaista vastusti myyntiluvan myéntamistd Kymriah:lle DLBCL-kayttdaiheessa (Kymriah-
EPAR 2018).

Vertailu Yescarta-hoitoon

Toisesta samanaikaisesti markkinoille tulleesta CAR-T-hoidosta (Yescarta) puuttuu myods
vertaileva tutkimusnayttd satunnaistetusta tutkimuksesta. Koska saatavilla on vain yksihaa-
raisia tutkimuksia, CAR-T-hoitojen keskindisestd paremmuudesta ei voi esittad paatelmia.
Tutkimuksissa havaitut erilaiset hoitovasteet voivat olla seurausta ladkehoidon lisédksi myds
erilaisista potilasryhmista tai koeasetelmien eroista. Yescarta-hoitoa kasittelevassd ZUMA-1-
tutkimuksessa siltahoitoja ei annettu, kun taas JULIET-tutkimuksessa lahes kaikki potilaat
saivat siltahoidon. Lisaksi JULIET- ja ZUMA-1-tutkimuksissa vastetta arvioitiin eri kriteereilla.

Huomiota kiinnittdd myods se, ettd Kymriah-hoidossa valmisteyhteenvedon mukainen ja tut-
kimuksessa kaytetty lymfosyytteja vahentava esihoito (fludarabiini 25 mg/mz/vrk, syklofos-
famidi 250 mg/mZ/vrk) on jonkin verran kevyempi kuin Yescarta-hoidossa (fludarabiini
30 mg/mZ/vrk, syklofosfamidi 500 mg/mzlvrk). Lymfosyytteja vahentavalla esihoidolla on esi-
tetty olevan yhteys CAR-T-solujen toimintaa tukevien sytokiinien maaraan (Gattinoni ym.
2005, Klebanoff ym. 2005) ja siten ladkkeen tehoon (Lowe ym. 2018).

Kuten edella todettiin, naiden kahden CAR-T-hoidon validi vertailu ei ole mahdollista. Talla
hetkelld tutkimusnayttoéa ajatellen Yescarta-hoidon tutkimustulokset ovat kuitenkin yksiselit-
teisemmin tulkittavissa kuin Kymriah-hoidon tulokset, ja mahdollistavat selkedmpien paatel-
mien tekemisen hoidon itsendisesta vaikutuksesta hoitotuloksiin.

Haittavaikutukset ja muut tekijat

Kymriah-hoitoon liittyy vakavia ja joissakin tapauksissa mahdollisesti kuolemaan johtavia
haittavaikutuksia. Erityisesti sytokiinioireyhtym& ja neurologiset haitat ovat sellaisia, jotka
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vaativat infuusion jalkeen paivittistd seurantaa kymmenen vuorokauden ajan ja pysyttele-
mista hoitoa antavan yksikon laheisyydessa neljan viikon ajan. Jalkimmainen seikka voi vaa-
tia osalla potilaista erityisjarjestelyja asumiseen liittyen. Lisaksi on huomattava, etta kysees-
sa on taysin uudenlainen hoitomuoto, jonka haittavaikutuksia ei tunneta pitkalla aikavalilla.

Myyntilupaan liitetyn ehdon mukaan Kymriah-hoitoa voi antaa vain kvalifioiduissa keskuksis-
sa. Mikali hoito Suomessa otetaan kayttddn, niin hoito keskitetddn mahdollisesti vain yhteen
tai kahteen keskukseen. Toistaiseksi on vield epaselvda miten potilaiden hoito ja seuranta
kaytanndssa jarjestettaisiin.
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4 KUSTANNUKSET JA
BUDJETTIVAIKUTUS

Potilaskohtaiset hoidon kustannukset ja budjettivaikutus on laskettu Fimean toimesta. Las-
kelmassa on hyddynnetty joitakin myyntiluvan haltija toimittamia yksittaisia tietoja kuten
Kymriah-valmisteen hintaa.

Kymriah-hoidon kustannuksia verrataan Yescarta-hoitoon ja standardihoitoon. Standardihoi-
dolla tarkoitetaan tassa yhteydessa solunsalpaajahoitoa (DHAP'", ICE" tai GDP ™), jonka
liséksi osa potilaista saa my®s rituksimabia.

Kustannukset on laskettu esimerkkipotilaalle, jonka pituus on 170,3 cm, paino 80,4 kg ja
ihon pinta-ala 1,95 m?. Pituus- ja painotiedot on muodostettu FinTerveys 2017 -tutkimuksen
(Koponen ym. 2018) aineiston perusteella siten, ettd vahintdan 30-vuotiaiden miesten ja
naisten keskimaaraisia mittoja painotettiin non-Hodgkin-lymfooman ilmaantuvuuden suku-
puolijakaumalla”. Ihon pinta-ala on laskettu Mostellerin (1987) kaavalla. Potilaan paino tai
pinta-ala eivat vaikuta Kymriah-valmisteen annosmaaraan tai kustannuksiin.

Laakekustannukset on laskettu ja kustannuksiltaan edullisimman valmisteen ja edullisimman
pakkausyhdistelm&n mukaan. Laskimoon annosteltaville |1&akkeille kaytettiin tukkumyyntihin-
taa ja suun kautta tai ihon alle annosteltaville l&akkeille verotonta vahittdismyyntihintaa. Las-
kelmassa oletettiin, ettd ylijadvaa osuutta annospakkauksesta ei voida hyddyntda muiden
potilaiden hoidossa. Mahdollisia sairaalakohtaisia alennuksia ladkkeiden hinnoissa ei huo-
mioitu.

Laakekustannusten lisdksi laskelmassa on huomioitu annostelukustannukset seka muut hoi-
toon liittyvat suorat kustannukset kuten Kymriah-hoidon hoitoprotokollaan kuuluva 10 paivan
pituinen sairaalaseuranta infuusion jalkeen. Epasuoria kustannuksia kuten mahdollisia asu-
misjarjestelyihin tai matkustamiseen liittyvid kustannuksia ei huomioitu. Haittavaikutuksista
vain vakavalle sytokiinioireyhtymalle (CRS) laskettiin erilliset kustannukset.

4.1 Kymriah-hoidon kustannukset

Yhden potilaan Kymriah-hoidon ladkekustannukset ovat 320 000 euroa. Téman liséksi hoi-
don toteuttamiseen liittyy keskim&arin noin 12 000 euroa muita valittdmia kustannuksia.
Laakevalmisteen osuus on 96 % valittdmisté kokonaiskustannuksista (taulukko 8). Potilaan
paino tai muut ominaisuudet eivat vaikuta Iadkevalmisteen hintaan.

" DHAP: sisplatiini + sytarabiini + deksametasoni.
"2 |CE: ifosfamidi + karboplatiini + etoposidi.
® GDP: gemsitabiini + deksametasoni + sisplatiini.

" Potilaista, joilla todettiin aggressiivinen non-Hodgkin-lymfooma (C83.3) vuonna 2015, 54 % oli miehia ja 46 % naisia
(Suomen Syoparekisteri 2018).
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Taulukko 8. Kymriah-hoidon keskimé&éréaiset kustannukset potilasta kohden.

Keskimaa-
rdinen
kustannus/
Kustannusera potilas Selite
. HUS:n palveluhinnaston (2018) mukainen hinta leukafereesille
Leukafereesi 1408 € (C118: WW402).
Kymriah-laakekustannus 320 000 € Myyntiluvan haltijan ilmoittama julkinen tukkumyyntihinta.

Kustannukseen sisaltyy lymfosyytteja vahentavan esihoidon laake-
ja annostelukustannukset. Esihoitoa annostellaan kolmena paivana
siten, ettd se paattyy 2—14 paivaa ennen Kymriah-infuusion anta-
mista (Kymriah-valmisteyhteenveto 2018).

o fludarabiini 44 €/pva (25 mg/m?)

1179 € e syklofosfamidi 28 €/pva (250 mg/mz)

e annostelu 322 €/pvé1

Lymfosyytteja vahentava
esihoito

Huom! Esihoito voidaan toteuttaa myés bendamustiinilla jos poti-
laalla on aiemmin ollut asteen 4 hemorraginen kystiitti syklofosfa-
midihoidon yhteydessa tai han on askettdin osoittautunut resisten-
tiksi syklofosfamidipohjaiselle hoidolle.

Kustannus muodostuu Kymriah-infuusiota seuraavan 10 péaivan
Kymriah-hoidon antami- 6448 € sairaalahoidosta (645 €/pvé)25. Kymriah-valmisteyhteenvedon mu-
nen ja seuranta kaan potilaan vointia on seurattava paivittédin ensimmaisten 10 vuo-
rokauden ajan mahdollisten haittavaikutusten vuoksi.

Haittavaikutusten hoidon kustannusten oletetaan paaasiassa sisal-
tyvan edelld mainittuun 10 sairaalahoitopéivan kustannuksiin. Eril-
linen kustannus laskettiin ainoastaan vakavalle (grade 3 tai 4) sy-
tokiinioireyhtymalle. Edella mainitun 10 sairaalahoitopaivan lisaksi
vakavan sytokiinioireyhtyméan hoitokustannus muodostuu seuraa-
vista yksikkdkustannuksista:

Sytokiinioireyhtyméan 3086 € e 4 annosta® tosilitsumabia (1 114 €/annos) ja
(CRS) hoito e 3tehohoitopaivaa (2 331 €/pva)’ ja
e 4 sairaalahoitopaivaa syopatautien vuodeosastolla
(645 €/pva)’.

Potilaskohtaiset kustannukset ovat yhteensa 14 026 €. Kun tdma
suhteutetaan vakavan CRS:n ilmaantuvuuteen JULIET-
tutkimuksessa (22 %), CRS:n hoidon keskimaaraiset kustannukset
potilasta kohden ovat 3 086 €.

Yhteensa 332121 € -

T Avohoitokaynnin annostelukustannuksena kaytettiin yliopistosairaalan sydpatautien avohoitokaynnin yksikkokustan-
nusta (Kapiainen ym. 2014), joka indeksikorjauksen avulla (Tilastokeskus 2018) muunnettiin vastaamaan vuoden 2018
ensimmaisen neljanneksen hintatasoa.

2Sairaalahoitopé«iivén kustannuksena kaytettiin yliopistosairaalan sypatautien vuodeosastohoitopaivan yksikkdkustan-
nusta (Kapiainen ym. 2014), joka indeksikorjauksen avulla (Tilastokeskus 2018) muunnettiin vastaamaan vuoden 2018
ensimmaisen neljanneksen hintatasoa.

3 Kymriah-valmisteyhteenvedon mukaan hoitoa antavassa sairaalassa tulee olla potilasta kohden kaytettévissa vahin-
taén 4 annosta tosilitsumabia sytokiinioireyhtyman varalta.

4Tehohoitopé’livé’m kustannuksena kaytettiin tehohoitopaivan keskimaaraista yksikkdkustannusta (Kapiainen ym. 2014),
joka indeksikorjauksen avulla (Tilastokeskus 2018) muunnettiin vastaamaan vuoden 2018 ensimmaisen neljanneksen
hintatasoa.

® Mikali potilas kay paivittdin seurannassa kotoa kasin, seurannan vuorokausihinta on jonkin verran pienempi.

4.2 Yescarta-hoidon kustannukset

Yescarta-hoidon hintaa Suomessa ei ole julkistettu. Ruotsissa julkistettu (TLV 2018) Yescar-
tan listahinta on 3 381 046 kruunua eli noin 330 000 euroa.' Vertailua varten Yescarta-
hoidon muut kustannukset on laskettu vastaavasti kuin Kymriah-hoidon kustannukset (ks.
taulukko 8), ja niita kuvataan tarkemmin erillisessa arviointiraportissa. Laakkeen hinnan li-
saksi Yescarta-hoidosta syntyy muita kustannuksia noin 11 000 euroa. Naihin arvioihin pe-
rustuen Yescarta-hoidon ja Kymriah-hoidon kustannukset ovat samaa suuruusluokkaa.

4.3 Standardihoidon kustannukset
Solunsalpajaahoito ja rituksimabi

Standardihoidossa yhden potilaan ladke- ja annostelukustannukset ovat keskimaarin 15 000
euroa (taulukko 9).

Budjettivaikutuslaskelmassa Kymriah-hoidon kustannuksia verrataan niin sanottuun stan-
dardihoitoon. Fimean kliinisten asiantuntijoiden mukaan hoitokdytéannét vaihtelevat Suomes-
sa jonkin verran sairaaloiden valilla, mutta yleisimmin kaytettyjd solunsalpaajayhdistelmia
ovat DHAP, ICE ja GDP. Laskelmassa oletetaan, ettd kayttd jakautuu tasan naiden kolmen
vaihtoehdon kesken. Lisdksi oletetaan kliinisten asiantuntijoiden nakemykseen perustuen,

'® valuuttamuunnos tehty 16.11.2018 kurssilla 1 euro = 10,266 kruunua.
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ettd 50 % standardihoitohaaran potilaista saa solunsalpaajayhdistelman rinnalla rituksima-
bia.

Fimean kliinisten asiantuntijoiden mukaan Iahes kaikki potilaat saavat valkosolukasvutekijaa,
joten jokaiseen hoitosykliin laskettiin mukaan yksi annos lipegfilgrastiimia (6 mg s.c., 852 eu-
roa/annos). Muiden tukihoitojen tai haittavaikutusten hoidon kustannuksia ei huomioitu, kos-
ka niista ei ole tarkkaa tietoa ja ne ovat oletettavasti vahaiset suhteessa CAR-T-hoidon kus-
tannuksiin.

Vertailuhoidon keskimaaraiseksi kestoksi on arvioitu neljd hoitosyklia, miké tarkoittaa noin
kolme kuukautta, kun syklin pituus on 21 paivaa. Fimean kliinisten asiantuntijoiden mukaan
hoidon suositeltu kesto kolmannessa tai myohemmassa hoitolinjassa on 6-8 kuukautta.
Tutkimustiedon valossa on kuitenkin todennakdista, ettd suurella osalla potilaista hoito kes-
keytyy taudin etenemisen tai muiden syiden vuoksi. Siksi laskelmassa oletettiin, ettd keski-
maarainen hoidon kesto on suositeltua lyhyempi, nelja hoitosyklia.

Taulukko 9. Standardihoidon keskiméaréiset kustannukset potilasta kohden.

Ladke-yhdistelma
ayttoosuus; aakeainee aakekustannukse nnostelukustannukse eensd
kaytto Ladkeaineet Ladkekust: kset Al telukust kset® Yht a
deksametasoni
g‘;I:/P) sisplatiini 509 € 7738€ 8247 €
i sytarabiini
GDP gemsitabiini
(33 %) deksametasoni 504 € 3866 € 4370 €
i sisplatiini
etoposidi
ICE karboplatiini
(33 %) fosfamidi 3840€ 7738 € 11578 €
mesna’
. . 2
gé”o'/fj'mab' rituksimabi 7105¢€ 0€ 7105€
Lipegdfilgrastiimi . —
(100 %) lipegfilgrastiimi 3409 € 0€ 3409 €
Kayttoosuuksilla painotettu keskiarvo standardihoidon ladke- ja annostelukustannuksista 14 946 €

"ICE-hoidossa huomioitiin solunsalpaajien liséksi mesnan ladkekustannukset, koska sita kaytetéan kiintedna osana
ifosfamidi-hoitoa, haittavaikutusten ehkaisyyn (ifosfamidi-valmisteyhteenveto). Muiden mahdollisten oheislaakkeiden
kuten pahoinvointiladkkeiden tai valkosolukasvutekijéiden kustannuksia ei huomioitu minkdan solunsalpaajayhdistel-
man osalta. Mydskaan haittavaikutusten hoidon kustannuksia ei huomioitu.

2 askelmassa oletetaan, etts puolet potilaista saa rituksimabia solunsalpaajayhdistelman liséksi. Rituksimabille ei tule
erillisid annostelukustannuksia koska ladke annostellaan yhdessa solunsalpaajien kanssa.

Annostelukustannuksena kaytettiin samoja sairaalahoitopéivan ja avohoitokdynnin kustannuksia kuin Kymriah-hoidon
yhteydessa (taulukko 8). DHAP- ja ICE-hoitojen annostelukustannukseksi laskettiin kolme sairaalahoitopaivaa jokaista
hoitosyklia kohden. GDP-hoidon annostelukustannukset ovat pienemmat, koska annosteluun tarvitaan laskelman mu-
kaan jokaista hoitosyklid kohden vain yksi sairaalahoitopaiva (syklin 1. paiva) seka yksi avohoitokaynti (gemsitabiinin
annostelu paivana 8). Deksametasoni annostellaan suun kautta (DHAP- ja GDP-hoidoissa hoitosyklin paivina 1—4).

Allogeeninen kantasolusiirto

Pieni osa potilaista voi saada kolmannen tai myéhemman linjan hoitona allogeenisen kan-
tasolusiirron. Kantasolusiirron hinnassa voi olla suurta potilaskohtaista vaihtelua, mutta eri
lahteiden perusteella se asettunee suuruusluokkaan 60 000—100 000 euroa/potilas (Kapiai-
nen ym. 2014, TLV 2018, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin palveluhinnasto 2018). Kes-
kimaarainen potilaskohtainen kustannus on huomattavasti pienempi, kun siirteen saa vain
pieni osa standardihoitohaaran potilaista. Toisaalta on mahdollista, ettd yksittaiset potilaat
saavat allogeenisen kantasolusiirron myds Kymriah-hoidon jalkeen, jos tauti uusiutuu. Tal-
16in voidaan ajatella, ettd tdma kompensoisi kantasolusiirron osuutta Kymriah-hoidon budjet-
tivaikutuksessa. Siksi allogeenisen kantasolusiirron kustannuksia ei huomioitu budjettivaiku-
tuslaskelmassa.

4.4 Kymriah-hoidon budjettivaikutus

Fimean arvion mukaan Suomessa voisi olla vuosittain noin 40 potilasta, jotka soveltuvat
saamaan CAR-T-hoitoa arvioinnin kohteena olevassa kayttdaiheessa (DLBCL). Potilasmaa-
raa havainnollistava kuvio on esitetty liitteessa 5. Oletuksena on, ettd tdma potilasmaara
saavutetaan vahitellen, muutaman vuoden kuluessa myyntiluvan myéntédmisesta. Alkuvai-
heessa potilasmaara on todennékdisesti edella esitettya pienempi.

Mikali 40 potilasta vuosittain saisi Kymriah-hoidon, kustannukset ovat noin 13,3 miljoonaa
euroa vuodessa. Vastaavan potilasmaaran hoitaminen standardihoidolla maksaisi noin

Fimea



598 000 euroa, eli Kymriah-hoidon vuosittaiset lisdkustannukset olisivat noin 12,7 miljoonaa
euroa. Mikali 40 potilasta saisi toista myyntiluvan saanutta CAR-T-hoitoa, Yescartaa, vuosit-
taiset lisakustannukset olisivat arviolta samaa suuruusluokkaa edellyttaen, ettd hinta Suo-
messa vastaa Ruotsin hintaa. Kaytannodssa noin 13 miljoonan euron budjettivaikutus jakau-
tuisi Kymriahin ja Yescartan kesken sekd mahdollisten muiden markkinoille l1ahivuosina tule-
vien CAR-T-valmisteiden kesken.

4.5 Pohdinta

Kymriah-hoidon ladkekustannukset ovat huomattavan korkeat, ilman sairaalakohtaista alen-
nusta 320 000 euroa eli 96 % hoidon kokonaiskustannuksista. Laskelmassa ei huomioitu
kaikkia mahdollisia kustannuksia, mutta todennakdisesti niiden osuus on pieni suhteessa
|ddkekustannuksiin. Sindnsa hoidon kayttddnotosta aiheutuu erindisid organisatorisia vaiku-
tuksia seka kustannuksia. Mydskaan naité ei ole huomioitu laskelmissa.

Laskelmassa ei huomioitu muita terveydenhuollon resurssien kayttéon kuten potilaan seu-
rantaan tai saattohoitoon liittyvia kustannuksia. Lisaksi epasuoria kustannuksia voi syntya
esimerkiksi siitd, jos yli kahden tunnin matkan paassa asuva potilas joutuu haittavaikutusris-
kin vuoksi pysyttelemaan hoitoa antavan sairaalan laheisyydessa neljan viikon ajan infuusi-
on jalkeen. Vahaisia kustannuksia (esim. taksikustannukset) voi syntya myds siita, etta neu-
rologisten haittavaikutusten riskin vuoksi potilaan suositellaan valttdvan autolla ajamista
kahdeksan viikon ajan infuusion jalkeen (Kymriah-valmisteyhteenveto 2018).

Haittavaikutusten hoidon kustannuksia ei huomioitu standardihoidossa lainkaan ja Kymriah-
hoidossa ainoastaan vakavan sytokiinioireyhtyman (CRS) osalta. Nama kustannukset ovat
kuitenkin pienia suhteessa Kymriah-hoidon lddkekustannuksiin. Myds neurologisten haitta-
vaikutusten hoidosta syntyy huomattavia kustannuksia, joita ei ollut mahdollista huomioida.
Neurologiset haittavaikutukset voivat olla vaikeita tai henke& uhkaavia ja niitéd voi ilmaantua
sytokiinioireyhtyman aikana, sen korjauduttua tai sytokiinioireyhtymasta riippumatta (Kym-
riah-valmisteyhteenveto 2018).

Laskelmassa ei huomioitu mahdollisten seuraavien hoitojen kustannuksia, jos hoitovastetta
ei saavuteta tai tauti uusiutuu. Esimerkiksi allogeenisen kantasolusiirron kustannukset ver-
tailuhoitona tai Yescarta-haarassa myéhemman linjan hoitona jatettiin laskelman ulkopuolel-
le. Kantasolusiirto tulee kyseeseen vain hyvin harvalla potilaalla, mista johtuen tdman kes-
kimaarainen kustannus budjettivaikutuslaskelmassa jaisi pieneksi, suuresta yksikkdkustan-
nuksesta huolimatta. Lisaksi kantasolusiirto naissa harvoissa tapauksissa saatettaisiin tehda
joko vaihtoehtona Yescarta-hoidolle tai tallaisen jalkeen. Tall6in allogeenisen siirron kustan-
nus ei nay taysimaaraisesti hoitovaihtoehtojen kustannusten erotuksessa ja siten budjetti-
vaikutuksessa.

Mikali Kymriah-hoito otetaan kaytt6on arvioinnin kohteena olevassa kayttéaiheessa, 40 poti-
laan hoitaminen vuosittain aiheuttaisi noin 13 miljoonan euron budjettivaikutuksen standar-
dihoitoon verrattuna. Budjettivaikutus jakautuisi todennakdisesti Kymriahin ja Yescartan se-
ka mahdollisesti muiden lahivuosina markkinoille tulevien CAR-T-valmisteiden kesken.
Mahdollinen kayttéonotto tapahtuisi asteittain ja siihen kuluisi arviolta muutamia vuosia. Li-
saksi potilasmaaraan voi vaikuttaa kansainvalinen faasin Il kohorttitutkimus, johon odotetaan
rekrytoitavan suomesta kymmenen potilasta lahivuosina (EU Clinical Trial Register 2017-
000106-38). Tutkimuksessa selvitetdan kolmannen CAR-T-valmisteen, JCAR017:n, tehoa ja
turvallisuutta aikuisilla potilailla, joilla on aggressiivinen non-Hodgkinin B-solulymfooma. Mi-
kali osa suomalaisista DLBCL-potilaista saa CAR-T-hoitoa tdman tutkimuksen puitteissa,
budjettivaikutus on ensimmaisten vuosien aikana edella arvioitua pienempi.
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5 KUSTANNUS-
VAIKUTTAVUUS

Myyntiluvan haltija ei toimittanut Fimean kayttéon kustannusvaikuttavuusanalyysia, ja siksi
tassa raportissa ei arvioida Kymriah-hoidon kustannusvaikuttavuutta Suomen olosuhteissa.

Muissa maissa julkaistuja arviointeja ja linjauksia Kymriahista DLBCL:n hoidossa etsittiin jul-
kishallinnon rahoittamien toimijoiden verkkosivuilta. Haku (14.11.2018) kohdistui Englannin
ja Walesin (NICE), Kanadan (CADTH), Norjan (NoMA/Nyemetoder), Ruotsin
(TLV/Janusinfo), Tanskan (Medicinradet), ja Skotlannin (SMC) arviointiyksikdiden ja muiden
viranomaisten verkkosivuille. Tieto meneilldédn olevasta arvioinnista 16ytyi Norjan, Ruotsin,
Tanskan ja Skotlannin viranomaisten sivustoilta. Ainoastaan NICE on jo julkaissut alustavan
suosituksen syyskuussa 2018.

Englannin ja Walesin arviointiviranomainen NICE toteaa alustavassa lausunnossaan (syys-
kuu 2018), ettd Kymriah-hoitoa ei suositella aikuispotilaille uusiutuneen tai hoitoresistentin
DLBCL:n hoitoon kahden tai useamman systeemisen hoitolinjan jalkeen. Keskeisimmat pe-
rusteet kielteiselle paatokselle ovat lyhyeen seuranta-aikaan perustuva tutkimusnaytto ja
vertailevan tutkimusnaytdn puute (yksihaaraiset tutkimukset). Liséksi Kymriah-hoitoa ei voi-
da NICE:n kriteerien mukaan pitda kustannusvaikuttavana, koska kaikki ICER-estimaatit oli-
vat yli 40 000 £/QALY ja todennakdisin ICER yli 54 000 £/QALY. NICE:n lopullisen suosituk-
sen odotetaan valmistuvan tammikuussa 2019, ja sita tullaan todennakoisesti paivittdamaan
kolmen vuoden kuluttua valmistumisesta.
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6 JOHTOPAATOKSET

e Kymriah-hoitoa uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman diffuusin suurisoluisen
B-solulymfooman (DLBCL) hoidossa on tutkittu yhdessa yksihaaraisessa faasin 2
tutkimuksessa (JULIET). Tutkimukseen otettiin 165 potilasta, joista 111 sai Kym-
riah-infuusion.

e Kymriah-hoitoa ei ole tutkittu satunnaistetussa tutkimusasetelmassa, joten naytt6a
Kymriah-hoidon vaikutuksista muihin hoitoihin verrattuna ei ole. Tulosten tulkintaa
vaikeuttaa myods se, ettd JULIET-tutkimuksessa Kymriah-hoidon vaikutukset ja sil-
tahoidon vaikutukset sekoittuvat. Lisaksi suurella osalla tutkimuspotilaista hoito ei
toteutunut, eli infuusiota ei voitu antaa.

¢ Arvio standardihoidon vaikutuksista perustuu SCHOLAR-1-tutkimukseen, jossa yh-
distettiin potilastason tietoja kliinisistd tutkimuksista ja hoitoa antavien keskusten
tutkimusaineistoista. Kymriah-hoidolla on saavutettu selvasti enemman taydellisia
hoitovasteita (CR) kuin SCHOLAR-1-tutkimuksessa. Kokonaisvasteosuudet (ORR)
puolestaan ovat melko lahella toisiaan vertailtaessa JULIET-tutkimuksen ITT-
populaatiota ja SCHOLAR-1-tutkimuksen paaanalyysia.

e Arvio toisen juuri myyntiluvan saaneen CAR-T-hoidon, Yescartan, vaikutuksista pe-
rustuu ZUMA-1-tutkimukseen, joka oli myds yksihaarainen tutkimus vailla vertailu-
ryhmaa. JULIET-tutkimuksessa osittaisen tai tdydellisen hoitovasteen sai pienempi
osa potilaista kuin ZUMA-1-tutkimuksessa. Koska vertaileva tutkimustieto puuttuu,
ei kuitenkaan ole mahdollista sanoa onko Kymriah- ja Yescarta-hoitojen vaikutuk-
sissa eroa.

e Yhden potilaan Kymriah-hoito maksaa hieman yli 330 000 euroa, josta suurin osa
muodostuu ladkkeen hinnasta. Ruotsissa julkistettuun listahintaan perustuen Yes-
carta-hoidon kustannukset ovat samaa suuruusluokkaa. Standardihoidon kustan-
nus on noin 15 000 euroa potilasta kohden.

e Suomessa noin 40 potilasta voisi soveltua saamaan CAR-T-hoitoa suurisoluiseen
B-solulymfoomaan. Talldin hoidon kayttédnoton budjettivaikutus olisi noin 13 mil-
joonaa euroa vuodessa. Alkuvuosina budjettivaikutusta pienentéisi hoitojen vahit-
taiseen kayttodnottoon liittyva vaihe seka kolmatta CAR-T-hoitoa koskeva tutkimus,
johon rekrytoitaisiin luultavasti noin kymmenen potilasta.

e Kymriah-hoito on erittdin kallista ja sen vaikutuksiin liittyy huomattavaa epavar-
muutta. Hoidon kayttéonottoa ainakaan listahinnalla DLBCL:n hoidossa ei ole help-
po perustella tdmanhetkiselld tutkimusnaytdlla. Tutkimusnaytdon puutteet huo-
mioivaa hallitun kayttéonoton sopimusta tulisi harkita hoidon mahdollisen kaytto6n-
oton edellytyksena.

Fimea



LAHTEET

Australian Government. Department of Health. Application Form (New and Amended Requests for Public Funding,
version 2.4) [siteerattu 2.11.2018].

http://msac.gov.au/internet/msac/publishing.nsf/Content/BE2E 1EB50ED57442CA2581F4000C1723/$File/1519%20Ap
plication%20Form.pdf

Borchmann P. An Updated Analysis of JULIET, a Global Pivotal Phase 2 Trial of Tisagenlecleucel in Adult Patients
With Relapsed or Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma. Kongressiabstrakti. Tukholma: European Hematology
Association -kongressi 14. -17.6.2018.

Clinicaltrials.gov-tietokanta. Paivitetty 7/2018a. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02445248?term=juliet&rank=1

Clinicaltrials.gov-tietokanta. Paivitetty 8/2018b.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03601442?term=NCT03601442&draw=1&rank=1

Clinicaltrials.gov-tietokanta. Paivitetty 10/2018c.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02030834?term=NCT02030834&draw=1&rank=1

Crump M, Neelapu SS, Farooq U, ym. Outcomes in refractory diffuse large B-cell ymphoma: results from the interna-
tional SCHOLAR-1 study. Blood 2017;130:1800-1808.

EU Clinical Trials Register. Tutkimus 2017-000106-38 [siteerattu 19.10.2018]. www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2017-000106-38/F|

Gattinoni L, ym. Removal of homeostatic cytokine sinks by lymphodepletion enhances the efficacy of adoptively trans-
ferred tumor-specific CD8+ T cells. Journal of Experimental Medicine 2005;907-912.

Heslop HE. Overview and choice of donor of hematopoietic stem cell transplantation. Kirjassa: Hoffman R, Benz EJ Jr.,
Silberstein LE, ym. toim. Hematology — Basic principles and practice. 7. painos. Elsevier 2018, s.1591-1595.

HUS Palveluhinnasto 2018. Siséltda osan 1 Tuoteperusteiset hinnat ja osan 2 Suoriteperusteiset hinnat [siteerattu
29.10.2018]. www.hus.fi/hus-tietoa/talous/Hinnoittelu/Documents/HUS %20Palveluhinnasto%202018.pdf

Jyrkkioé S, Karjalainen-Lindberg M-L, Malila N, ym. Lymfoomien luokitus tarkentuu. Suomen laakarilehti 2016;34(71), s.
2038-2042.

Kapiainen S, Vaisanen A, Haula T. Terveyden- ja sosiaalihuollon yksikkdkustannukset Suomessa vuonna 2011. Ra-
portti 3/2014. Helsinki: Terveyden- ja hyvinvoinnin laitos 2014 [siteerattu 11.7.2018].
www.julkari.fi/bitstream/handle/10024/114683/THL_RAPO3_2014_web.pdf?sequence=1&isAllowed=y

Klebanoff CA, ym. Sinks, suppressors and antigen presenters: how lymphodepletion enhances T cell-mediated tumor
immunotherapy. Trends in immunology (2005):111-117.

Koponen P, Borodulin K, Lundqvist A, ym. toim. Terveys, toimintakyky ja hyvinvointi Suomessa. FinTerveys 2017 -
tutkimus. Raportti 4/2018. Helsinki: Terveyden- ja hyvinvoinnin laitos 2018 [siteerattu 9.7.2018].
www julkari.filhandle/10024/136223

Kymriah-EPAR. European Medicines Agency 2018. Assessment Report 28.6.2018. EMA/485563/2018.
Lowe K, ym. Fludarabine and neurotoxicity in engineered T-cell therapy. Gene therapy 2018;1.
Mosteller, RD. Simplified Calculation of Body Surface Area. N Engl J Med 1987;22;317(17):109.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Tisagenlecleucel for treating relapsed or refractory diffuse
large B-cell lymphoma after 2 or more systemic therapies. Appraisal consultation document. Issue date: September
2018 [siteerattu 14.11.2018]. www.nice.org.uk/guidance/gid-ta10269/documents/appraisal-consultation-document

Riihijarvi S, Leppa S. Diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman ennustetekijat ja hoito. Duodecim 2014;130:2181-9.

Salonen J. Imusolmukesydpa (lymfooma). Duodecim terveyskirjasto 7.1.2014 [siteerattu 9.7.2018].
www.terveyskirjasto.fi/terveyskirjasto/tk.koti?p_artikkeli=dIk00023

Schuster SJ, Svoboda J, Chong EA, ym. Chimeric Antigen Receptor T Cells in Refractory B-cell Lymphomas. N Engl J
Med 2017; 377:2545-2554.

Suomen lymfoomaryhmé. Nopeakasvuisten B-solulymfoomien hoitosuositus 2017 [siteerattu 7.8.2018].
www.onkologiayhdistys.fi/document/1/212/65a11de/lymfoo_5dc2199_Aggressiivisten_B_solulymfoomien_hoitosuositu.
pdf

Suomen Syoparekisteri 2018 [siteerattu 23.10.2018]. http://syoparekisteri.fi/

Fimea


http://msac.gov.au/internet/msac/publishing.nsf/Content/BE2E1EB50ED57442CA2581F4000C1723/$File/1519%20Application%20Form.pdf
http://msac.gov.au/internet/msac/publishing.nsf/Content/BE2E1EB50ED57442CA2581F4000C1723/$File/1519%20Application%20Form.pdf
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02445248?term=juliet&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03601442?term=NCT03601442&draw=1&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02030834?term=NCT02030834&draw=1&rank=1
http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2017-000106-38/FI
http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2017-000106-38/FI
http://www.nice.org.uk/guidance/gid-ta10269/documents/appraisal-consultation-document
http://www.onkologiayhdistys.fi/document/1/212/65a11de/lymfoo_5dc2199_Aggressiivisten_B_solulymfoomien_hoitosuositu.pdf
http://www.onkologiayhdistys.fi/document/1/212/65a11de/lymfoo_5dc2199_Aggressiivisten_B_solulymfoomien_hoitosuositu.pdf
http://syoparekisteri.fi/

Tandvards- och Lakemedelsférmansverket (TLV). Underlag for beslut i landstingen. Yescarta (axicabtagene ciloleucel)
[siteerattu 21.11.2018].
https://tlv.se/download/18.192533fa166f516fb27bb5ab/1542290744988/bes181107_underlag_yescarta.pdf

Tilastokeskuksen PX-Web-tietokannat. Kuntatalous 2010=100, tehtévaalueittain [siteerattu 11.7.2018].
http://pxnet2.stat.fi/PXWeb/pxweb/fi/StatFin/StatFin__hin__jmhi/?tablelist=true&rxid=d74176ed-3231-45aa-8268-
733eda22ad67

Tilly H, Gomes da Silva M, Vitolo U, ym. Diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL): ESMO Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of oncology: official journal of the European Society for Medical Oncolo-
gy / ESMO 2015;26(5):116-125.

Valmisteyhteenveto, ifosfamidi (Holoxan) [siteerattu 29.10.2018].
http://spc.fimea.fi/indox/nam/html/nam/humspc/8/254308.pdf

Valmisteyhteenveto, tisagenlekleuseeli (Kymriah) [siteerattu 2.11.2018].
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/kymriah-epar-product-information_fi.pdf

Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri. Palveluhinnasto 2018. TYKS toimialueet 1-9 seka palvelualueet 1-2 [siteerattu
22.11.2018]. www.vsshp.fiffi/sairaanhoitopiiri/talous-ja-toimintaluvut/hinnastot/Documents/Palveluhinnasto-Tyks-
toimialueet-1-9-seka-palvelualueet-1-2-2018.pdf

Fimea


https://tlv.se/download/18.192533fa166f516fb27bb5ab/1542290744988/bes181107_underlag_yescarta.pdf
http://pxnet2.stat.fi/PXWeb/pxweb/fi/StatFin/StatFin__hin__jmhi/?tablelist=true&rxid=d74176ed-3231-45aa-8268-733eda22ad67
http://pxnet2.stat.fi/PXWeb/pxweb/fi/StatFin/StatFin__hin__jmhi/?tablelist=true&rxid=d74176ed-3231-45aa-8268-733eda22ad67
http://spc.fimea.fi/indox/nam/html/nam/humspc/8/254308.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/kymriah-epar-product-information_fi.pdf
http://www.vsshp.fi/fi/sairaanhoitopiiri/talous-ja-toimintaluvut/hinnastot/Documents/Palveluhinnasto-Tyks-toimialueet-1-9-seka-palvelualueet-1-2-2018.pdf
http://www.vsshp.fi/fi/sairaanhoitopiiri/talous-ja-toimintaluvut/hinnastot/Documents/Palveluhinnasto-Tyks-toimialueet-1-9-seka-palvelualueet-1-2-2018.pdf

LIMTEET

Liite 1. Myyntiluvanhaltijan toimittamaan aineistoon siséltyneet tutkimukset

Myyntiluvanhaltijan toimittamassa aineistossa oli nelja DLBCL:aa koskevaa tutkimusta. Yksi
naista tutkimuksista on JULIET-tutkimus (NCT02445248). Toinen tutkimus (NCT03601442)
on hallittu saatavuusohjelma (Managed Access Program) ALL- ja DLBCL-potilaille tilanteis-
sa, joissa leukafereesi- tai/ja tisagenlekleuseelituote ei taytd kaupalliseen vapautukseen
vaadittavia spesifikaatioita (clinicaltrials.gov-tietokanta 2018b). Alla olevassa taulukossa on
kahden muun tutkimuksen tiedot. PORTIA on faasin 1 tutkimus, jossa tutkitaan tisagenlekle-
useelin ja pembrolitsumabin yhdistelmahoitoa aikuisten uusiutuneessa tai hoitoresistentissa
DLBCL:ssa. NCT02445222 on pitkdaikainen seurantatutkimus, jossa seurataan CAR-T
CD19 -hoidon turvallisuutta ja uusien maligniteettien ilmaantuvuutta hoidon saaneilla potilail-
la.

Liitetaulukko 1. Meneilldéan olevat PORTIA- ja NCT02445222-tutkimukset.

Tutkimus NCT03630159 (PORTIA) NCT02445222
Faasi 1 -
Tutkimuspopulaa- Aikuisten r/r DLBCL 2 2 hoitolinjan jalkeen ja Potilaat, jotka ovat saaneet CART
tio « hoito sisaltanyt anti-CD20 ja antrasykliinipoh- | CD19-hoidon Novartiksen tai Pennsyl-
jaisen kemoterapian vanian yliopiston teettdmassé tutkimuk-
« tauti edennyt/uusiutunut ASCT:n jélkeen tai sessa
ASCT ei ole ollut mahdollinen
Tutkimushaara(t) Tisagenlekleuseeli + pembrolitsumabi Pitkaaikainen seurantatutkimus
n, arvioitu 32 620
Ensisijainen » Osuus potilaista, jotka saivat pembrolitsuma- * Uusien maligniteettien ilmaantuvuus
tulosmuuttuja bin suunnitellusti * Turvallisuus
« Annosta rajoittava toksisuus (DLT)
* ORR
Ensisijaisen tulos- 10/2019 12/2034
muuttujan tiedon-
keruu paattyy

r/r DLBCL = uusiutunut tai hoitoresistentti diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma; ASCT = autologinen kantasolusiirto;
ORR = kokonaishoitovaste.
Léhde: clinicaltrials.gov, myyntiluvanhaltijan toimittama aineisto.



Liite 2. Potilaiden ominaispiirteet JULIET-tutkimuksessa

Infused Non-infused Enrolled
N =111 N =54 N =165
Age (years)

Mean (standard deviation) 53,9 (12,95) 60,0 (11,79) 55,9 (12,87)

Median (minimum — maximum) 56 (22 - 76) 63 (32 -76) 59 (22 -76)
Age category (years) — n (%)

< 65 years 86 (77,5) 32 (59,3) 118 (71,5)

2 65 years 25 (22,5) 22 (40,7) 47 (28,5)
Sex —n (%)

Male 68 (61,3) 35 (64,8) 103 (62,4)
Female 43 (38,7) 19 (35,2) 62 (37,6)
Race — n (%)

White 98 (88,3) 39 (72,2) 137 (83,0)

Asian 6 (54) 10 (18,5) 16 (9,7)

Black 4(3,6) 4(7.4) 8(4.8)
Other 3(2,7) 1(1,9) 4(2,4)
Ethnicity — (%)

Hispanic or Latino 1(0,9) 1(1,9) 2(1,2)

Other 110 (99,1) 53 (98,1) 163 (98,8)
ECOG performance status — n (%)

0 61 (55,0) 16 (29,6) 77 (46,7)

1 50 (45,0) 38 (70,4) 88 (53,3)
Primary site of cancer — n (%)

Lymphoma: non-Hodgkin’s disease 111 (100) 54 (100) 165 (100)
Bone marrow involvement at initial diagnosis — n (%)

No 86 (77,5) 42 (77,8) 128 (77,6)

Yes 20 (18,0) 8(14,8) 28 (17,0)

Missing 5(4,5) 4(7,4) 9 (5,5)
Bone marrow involvement at study entry — n (%)

No 103 (92,8) 48 (88,9) 151 (91,5)

Yes 8(7,2) 6 (11,1) 14 (8,5)
Predominant histology/cytology — n (%)

Diffuse large B-cell ymphoma 88 (79,3) 39 (72,2) 127 (77,0)

Transformed follicular lymphoma 21 (18,9) 13 (24,1) 34 (20.6)

Transformed lymphoma — other 1(0,9) 2(3,7) 3(1,8)

Other 1(0,9) 0 1(0,6)
Stage at study entry — n (%)

Stage | 8(7,2) 1(1,9) 9 (5,5)

Stage Il 19 (17,1) 8(14,8) 27 (16,4)

Stage IlI 22 (19,8) 14 (25,9) 36 (21,8)

Stage IV 62 (55,9) 31 (57,4) 93 (56,4)
IPI at study entry — n (%)

< 2 risk factors 31(27,9) 3(5,6) 34 (20,6)

> 2 risk factors 80 (72,1) 51 (94,4) 131 (79,4)
Prior hematopoietic stem cell transplant — n (%)

No 57 (51,4) 36 (66,7) 93 (56,4)

Yes 54 (48,6) 18 (33,3) 72 (43,6)
Disease status — n (%)

Refractory to last line of therapy 61 (55,0) 35 (64,8) 96 (58,2)

Relapsed to last line of therapy 50 (45,0) 19 (35,2) 69 (41,8)
Molecular subtype (cell of origin) — n (%)

Germinal center B-cell type 63 (56,8) 31(57,4) 94 (57,0)

Activated B-cell type 45 (40,5) 19 (35,2) 64 (38,8)

Missing 2(2,7) 2(3,7) 5(3,0)

Cannot be determined 0 2(3,7) 2(1,2)
Douple/triple hits in MYC/BCL2/BCL6 gene — n (%)

CMYC+BCL2+BCL6 5(4,5) 3(5,6) 8 (4,8)

CMYC+BCL2 10 (9,0) 6 (11,1) 16 (9,7)

CMYC+BCL6 4(3,6) 1(1,9) 5(3,0)

Negative 51 (45,9) 20 (37,0) 71 (43,0)
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Not done

Missing

Time since most recent relapse/progression to tisagenlecleucel infusion

(months)
N

Mean (standard deviation)
Median (minimum — maximum)

Number of prior lines of antineoplastic therapy — n (%)

1

N o g b~ 0w N

8
Bridging chemotherapy — n
Lymphodepleting chemotherapy — n

38 (34,2)
3(27)

11
6 (2,95)
54 (1,6 - 21,5)

5 (4,5)
49 (44,1)
34 (30,6)
15 (13,5)

7(6,3)

1(0,9)

0
0
102
103

18 (33,3)
6 (11,1)

1(1,9)
23 (42,6)
17 (31,5)
6 (11,1)
3(5,6)
1(1,9)
2(3,7)
1(1,9)

56 (33,9)
9 (5,5)

111
6 (2,95)
54 (1,6 —21,5)

6 (3,6)
72 (43,6)
51(30,9)
21(12,7)

10 (6,1)

2(1,2)

2(1,2)

1(0,6)

Léhde: Borchmann ym. 2018; Kymriah-EPAR 2018.
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Liite 3. SCHOLAR-1-tutkimuksen keskeiset tulokset

Lahde: Crump ym. 2017, s. 1804. MDACC = MD Anderson Cancer Centre; MC/IA = Mayo Clinic and University of lowa; CORAL = The French Lymphoma
Academic Research Organization (LYSARC) randomized Phase 3 Collaborative Trial in Relapsed Aggressive Lymphoma study, NCT00137995; LY.12 =
The National Cancer Institute of Canada (NCIC) Cancer Trials Group (CTG) randomized Phase 3 study, NCT00078949.

Liitetaulukko 2. Hoitovasteeseen liittyvét tulokset.

MDACC IA/IMC LY.12 CORAL Pooled*

Patients evaluated for response, nt 165 82 106 170 523
Response rate, % (95% ClI) 20 26 26 31 26 (21-31)
CR rate 7 7 2 15 7 (3-15)
PR rate 13 18 25 16 18 (13-23)
Response rate by refractory category, % (95% Cl)
Primary refractory

RR - 25 27 10 20 (11-34)

CRrate - 10 1 2 3(1-11)
Refractory to second-line or greater

RR 20 21 20 40 26 (17-39)

CR rate 7 5 20 18 10 (5-20)
Relapse < 12 months post-ASCT

RR 19 35 - 39 34 (24-45)

CR rate 6 10 - 25 15 (6-31)

Liitetaulukko 3. Kokonaiselinaika taudin etenemisen ja hoitoon reagoinnin mukaan eri tie-
tokannoissa ja yhdistetyt tulokset.

MDACC IAIMC Ly.12 CORAL Pooled*
(n = 165) (n=82) (cCcTG) (LYSARC) (N = 636)
(n=219) (n=170)
Patients evaluated for survival, n 165 72 196 170 603
Survival from start of chemotherapy
Deaths 89 92 80 80 84
Median, mo (95% ClI) 6.6 5.0 6.6 6.5 6.3 (5.9-7.0)
1-y survival rate 28 18 31 30 28 (25-32)
2-y survival rate 17 10 23 22 20 (16-23)
Primary refractory
Deaths - 90 76 85 80
Median, mo (95% ClI) - 6.1 7.9 7.3 7.1 (6.0-8.1)
1-y survival rate - 26 30 27 29 (22-36)
2-y survival rate - 21 27 16 24 (18-30)
Refractory to second-line or greater therapy
Deaths 88 92 86 77 85
Median, mo (95% ClI) 6.6 4.7 5.3 6.1 6.1 (5.2-7.0)
1-y survival rate 29 9 24 30 26 (22-31)
2-y survival rate 19 6 14 22 17 (13-22)
Relapse at 12 months post-ASCT or earlier
Deaths 94 94 86 80 86
Median, mo (95% ClI) 5.9 4.2 7 6.5 6.2 (5.2-7.6)
1-y survival rate 19 25 38 34 32 (24-41)
2-y survival rate 6 6 21 26 19 (12-27)
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Liitetaulukko 4. SCHOLAR-1-tutkimuksen potilaiden ominaispiirteet.

CORAL

Characteristic ":Bﬁ%g ::-\il\g(; LY. r;l 2= (ZC1CQTG) (L:S»:«7Ré:) : zoézté
Median age, y (range) 56 (20-81) 60 (20-80) 54 (24-70) 54 (19-65) 55 (19-81)
Male sex, % 64 62 61 69 64
Primary diagnosis, %
DLBCL* 76 89 84 100 87
PMBCL 1 0 5 0 2
TFL 0 10 0 4
Indeterminate / missing 19 11 1 0 7
ECOG PS, %
0-1 42 72 89 84 73
2-4 10 24 11 15 14
Missing 49 4 0 1 13
Diseage state, %
-1l 18 20 33 32 27
l-Iv 82 79 67 67 72
Missing 0 1 0 1 <1
IPI risk classification, %t
Low risk 5 22 36 32 25
Low-intermediate risk 7 31 30 29 24
High-intermediate to high risk 23 48 35 34 33
Missing or incompletely assessed 65 0 0 5 18
Refractory category, %
Primary refractory 0 24 51 28 28
Refractory to = second line therapy 90 51 21 46 50
Relapsed < 12 mo post ASCT 10 24 28 26 22
Total no. of lines of chemotherapy and ASCT received, %1
1 0 24 51 28 28
2-3 90 50 21 46 49
24 0 1 0 0 <1

CCTG, Canadian Cancer Trials Group; LYSARC, Lymphoma Academic Research Organization.
* In the CORAL (LYSARC) study, the disease subtype for 96 patients was not available; per the study inclusion criteria, patients were to have DLBCL.
1 IPI was determined at diagnosis for MDACC and IA/MC and at randomization for LY.12 and CORAL study patients; low risk, 0-1 point; low-intermediate

risk, 2 points; high-intermediate to high risk, 23 points.

I Includes the 78% of patients who were refractory to chemotherapy and excludes those who relapsed post-ASCT.

Fimea




Liite 4. Lisatiedon kerdaaminen

EMA on asettanut myyntiluvan haltijalle useita Kymriah-valmisteen tehoon ja turvallisuuteen liittyvia vaatimuksia lisatieto-
jen tuottamisesta (Kymriah-EPAR 2018, s. 187-188).

EMA jarjesti helmikuussa 2018 ty6pajan, jossa kasiteltin CAR-T-hoidoista kerattavia rekisteritietoja. TyOpajaan osallis-
tuivat muun muassa CAR-T-hoitojen myyntiluvan haltijat/hakijat seka EBMT-rekisterin, '® potilaiden, laakevalvontavi-
rastojen ja HTA-organisaatioiden edustajia. Ty6pajan ensisijainen tavoite oli sopia toteutettavissa olevista suosituksis-
ta, jotka kasittelevat

¢ CAR-T-hoidoista rekistereihin kerattavia tietoja (core data elements), potilaiden suostumusta, rekisterien hallin-
taa, laadun varmistusta ja rekisterien yhteentoimivuutta.

e Yhteistyota rekisterinpitajien, valmisteen myyntiluvan haltijoiden/hakijoiden ja l1adkevalvontaviranomaisten valil-
1a. Yhteistyon tavoite on helpottaa CAR-T-hoitojen seurantaa tavanomaisessa kliinisessa kaytdssa ja mahdollis-
taa tarkoituksenmukaisen datan tuottaminen hoitojen vaikutuksista ja turvallisuudesta hemato-onkologisten re-
kistereiden avulla.

Tybpajan lopputuloksena maaritellyt, rekisteridatan hyddyntamiseen liittyvat, keskeiset suositukset ovat:

e Laakevalvontaviranomaisten ja laakeyritysten tulisi olla selvilla siitd, minkalaista dataa rekistereihin voidaan kay-
tanndssa kerata jarjestelmallisesti ja tiedottaa rekisterin pitajia omista tietotarpeistaan.

e Potilaille ja vaestdlle tulisi paremmin tiedottaa rekisteridatan kayton hyodyista (rekisteripitajien, potilasjarjestojen
ja laakevalvontaviranomaisten tehtava).

e Rekisterin pitdjien tulisi varmistaa, ettd potilaat ovat antaneet riittdvan kattavan suostumuksen tiedon jakami-
seen ja hyddyntamiseen. Tietojen jakamis- ja yhdistdmismahdollisuuksien varmistamiseksi EMBT:n tulisi pyrkia
yhdenmukaistamaan rekisterikeskusten kayttdmat lomakkeet, joilla potilaat antavat suostumuksensa tietojen
kasittelyyn.

e Rekisterinpitdjien, ladkevalvontaviranomaisten ja laakeyritysten tulisi sopia yhteisista rekistereihin kerattavista
tiedoista (core data elements). Lisaksi tulisi harmonisoida datan maarittelyt eri rekisterien valilla seka sopia siita,
mita potilaiden raportoimia lopputuloksia on kdytdnndssa mahdollista kerata jarjestelmallisesti.

e Rekisterinpitajien ja 1ddkevalvontaviranomaisten tulisi sopia indikaattorit datan yhdenmukaisuuden, paikkansapi-
tavyyden ja kattavuuden arviointiin.

Kaytannossa viranomaisen edellyttdmien myyntiluvan myéntamisen jalkeisten turvallisuus- ja tehotutkimusten tekeminen
ja raportointi ovat myyntiluvan haltijan tehtavia. Tydpajan suositusten perusteella CAR-T-soluja koskevan datan ana-
lysoinnin tulisi mieluiten toteuttaa rekisterin pitdja tai kolmas osapuoli kuten akateeminen yksikkd tai contract research
organisation (Report on CAR T-cell therapy Registries Workshop 9 February 2018).

Osana tydpajaa maariteltiin rekistereihin kerattavia ydintietoja (core data elements). Ydintietojen tarpeellisuus priorisoin-
tiin neljaan luokkaan: ‘crucial’, 'should have’, 'nice to have’ ja 'not needed’. Taulukossa 16 on raportoitu tarkeimmat (cru-
cial) tiedontarpeet. Yksityiskohtainen kuvaus kaikista ydintiedoista on tydpajan loppuraportissa (EMA Workshop 2018).

16 European Society for Blood and Marrow Transplantation.
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Liitetaulukko 5. Ehdotus CAR-T hoidoista kerattavistd tarkeimmista lisatiedoista. Ehdotus
perustuu Euroopan ladkeviraston jarjestamaan tyopajaan (CAR T-cell therapy Registries

Workshop).

Topics

Data

Demographics

Information on the malignancy

Functional status / Prognostic
information

Prior therapy for the malignancy

CAR T-cell administration

Early Response- Safety

Mainly once-only data items for entry to the registry

Age, Gender, Height, Weight, Centre

o Documented diagnosis using a standard terminology (Read, ICD, other)
e Date of Diagnosis
e Disease burden / stage at cellular therapy treatment

Performance status (Karnofsky performance status and Comorbidities
Index information)

Lines of therapies (e.g. product name plus start & end dates for all
therapies)

Product and dose

e Drug-related adverse events: neurological events (incl. cerebral
oedema), cytokine release syndrome (CRS)/ macrophage activation
syndrome (MAS), cytopaenias (bone marrow recovery), tumour lysis
syndrome (TLS), certain infections (eg, sepsis, Hep B reactivation)

e Drug-related (grade 3-4) adverse events: skin; respiratory,
cardiovascular, hepatic, renal, gastrointestinal, other system events;
Duration of B-cell aplasia/ hypogammaglobulinemia;

o Treatments for any of the above

CAR T-cell Early Response:
Efficacy measures & assessment

Later Response: Efficacy events

Follow up: Efficacy

Late Response - Safety

Later events -safety

Data items requiring on-going / long term entry to the registry

e Treatments for side effects (e.g. CRS)
¢ Response (at 6 months): objective response rate, duration of response,
relapse free survival, event free survival

Response: yearly assessment (objective response rate, duration of
response, relapse free survival, event free survival)

Is the patient still alive? (Y/N) If no, specify date of death and cause
Last known alive date

New morbidity or malignancy diagnoses - date, type

Next malignancy treatment (type), if any, including stem cell transplant
Relapse free survival & Event-free survival

Safety assessment: months 3, 6, 12 and then yearly

o New malignancy; Insertional mutagenesis; New incidence or
exacerbation of pre-existing neurological disorder; Hematological
disorder; Hep B reactivation

Pregnancies & outcomes, CAR T-cells in neonate, B cell aplasia in neonate
(Crucial to capture all pregnancies. Nice to have pregnancy outcome)

Lahde: Report on CAR T-cell therapy Registries Workshop 9 February 2018, liite 1.
www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2018/05/WC500249247 .pdf

Mikali Suomesta toimitetaan potilastietoja eurooppalaiseen rekisteriin, samat tiedot tulisi olla kaytdssa myos kansallises-
sa paatdksenteossa ja ohjauksessa. Esimerkiksi Yescarta-hoitoon liittyvia suosituksia uudelleen arvioitaessa tarvittaisiin
taulukon 16 mukaisia tietoa muuan muassa

e hoidettujen potilaiden lukumaarasta ja ominaispiirteista,

e hoidon toteutumisesta ja

e hoidon lopputuloksista lyhyella ja pidemmalla aikavalilla.
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Liite 5. Fimean arvio CAR-T-hoitoon soveltuvien potilaiden maarasta

Fimean arvion mukaan CAR-T-hoitoon soveltuvia potilaita, arvioinnin kohteena olevan kayt-
tdaiheen mukaisesti, voisi Suomessa olla vuosittain noin 40. Kaavio potilasmaaralaskelmas-
ta on esitetty alla olevassa liitekuviossa 1. Arvio perustuu kirjallisuuslahteisiin, kliinisten
asiantuntijoiden nakemykseen sekd Fimean omaan arvioon. Laskelman ldhtdkohtana oli
NICE:n (2018) suositusluonnoksessa esitetty ndkemys, jonka mukaan hoidon potentiaalinen
kohdejoukko voisi koostua kolmesta erillisesta potilasryhmasta:

e Potilaat, jotka eivat saa vastetta toisen linjan hoitoon.

e Potilaat, joiden tauti uusiutuu ensimmaisen hoitolinjan jélkeen, ja jotka soveltuisivat
autologiseen kantasolusiirtoon toisessa hoitolinjassa, mutta jotka eivat saa vastetta
solunsalpaajahoitoon.

e Potilaat, joiden tauti uusiutuu ensimmaisen hoitolinjan jélkeen, ja jotka ovat saaneet
solunsalpaajahoidon ja autologisen kantasolusiirron ja joiden tauti on tdman jalkeen
edennyt.

Tauti ei reagoi Tauti uusiutuu 1. linjan
1. linjan hoitoon hoidon jalkeen
n=>59 (10 n =177 (30 %)?

Remissio
n =354 {60 %)

Ei sovellu Soveltuu

2. linjan 2. linjan

hoitoon hoitoon
n=12 (20 %) n =47 (80 %)3

Eisovellu Soveltuu
ASCT-hoitoon,
n =289 (50 %)%

S B S Ei vastetta
Remissio d; F‘;JC' un_:)d WEETER solunsalpaajahoitoon
n=24 (50 %) oitoon ei toteudu
n=62 (70 B~

Tauti eireagoi
2. linjan hoitoon
n=24 (50 %)3

Tauti uusiutuu

Remissio
en

n=25 (40 %)%

Soveltuu Soveltuu
CAR:T:E
n=13 (!

Liitekuvio 1. Fimean arvio potilasmééarésta. Potilasméaéria on pydristetty kokonaisluvuiksi ja
Siitd syysté kaikki prosenttiosuudet ja n-méérét eivét vélttdmétta tdsméa toisiinsa. ASCT:
autologinen kantasolusiirto, DLBCL: diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma. Léahteet:
"Suomen Syépérekisteri 2018, *Riihijarvi ja Leppa 2014, 3Fimean arvio, *Australian Go-
vernment Application Form, ®Fimean Kliiniset asiantuntijat.
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