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Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Tisagenlekleuseeli (Kymriahe) uusiutuneen tai
hoitoresistentin diffuusin suurisoluisen B-
solulymfooman (DLBCL) hoidossa

Tisagenlekleuseeli (Kymriah) kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan hyvakuntoisten
(WHO 0-1) aikuispotilaiden uusiutuneen tai hoitoresistentin DLCBCL:n hoidossa
kahden tai useamman systeemista syovan ladkehoitoa sisdltaneen hoitolinjan jalkeen
vain taman suosituksen mukaisten edellytysten tayttyessa.

Hoidolla saavutetut tulokset ovat lupaavia ja osa potilaista saa hoidosta pitkdakestoisen
ja pysyvamman vasteen ja pysyy elossa myos pitkdaikaisessa seurannassa.
Kaytettavissa olevan tutkimustiedon perusteella hoidon vaikuttavuuden arviointiin
liittyy kuitenkin epavarmuutta. Hoidon paatutkimuksessa ei ollut mukana
vertailuryhmaa ja tutkimusasetelmassa hoidettujen potilaiden maara on toistaiseksi
pieni.

Hoitoon liittyy myos merkittavissa maarin vakavia haittavaikutuksia, joiden osalta

tarvitaan lisda seurantatietoa. Hoito voidaan toteuttaa vain hoitomenetelman
valmistajan hyvaksymissa hoitokeskuksissa.

Hoidon julkinen listahinta on 320 000 €, minka lisaksi hoitomuodon kaytannon
toteuttamisesta ja haittavaikutusten hoidosta aiheutuu merkittavasti muita
kustannuksia. Hoidon kustannusvaikuttavuutta Suomen olosuhteissa ei ole voitu
arvioida ja kliininen vaikuttavuusnaytté on epdvarmaa. Hoidosta aiheutuvat
kustannukset ovat kokonaisuutena arvioiden huomattavan korkeat. Hoidon
sisallyttaminen palveluvalikoimaan edellyttaa taman vuoksi, etta hoidon myyja ja
jarjestaja sopivat merkittavasta hinnanalennuksesta.
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Lyhenteet

DLBCL Diffuse large B-cell lymphoma, diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma
ESMO European Society for Medical Oncology

ICER Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence, United Kingdom
NoMa Norjan ladkevirasto

QALY laatupainotettu elinvuosi
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1. Perusteet suosituksen laatimiseen

Palkon suositus perustuu Fimean joulukuussa 2018 julkaisemaan arviointiraporttiin®. Muun
taustamateriaalin viitteet ja suosituksen valmisteluvaiheet ovat kuvattu suosituksessa.

2. Suosituksen kohderyhmi

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma (DLBCL) on Suomessa yleisin non-Hodgkin lymfoomien alatyypeista.
Vuonna 2015 todettiin 590 uutta DLBCL-tapausta. Pienelld osalla potilaista tauti uusiutuu tai ei vastaa
annettuihin sydpahoitoihin.

Taman suosituksen mukainen hoito koskee aikuispotilaita, jotka sairastavat toistamiseen uusiutunutta tai
hoitoresistenttia DLBCL:a tilanteessa, jossa heitd on aiemmin hoidettu systeemisilla syévan ladkehoidoilla
kahdessa tai useammassa linjassa. Tavanomaisilla syévan ladkehoidoilla tallaisten potilaiden ennuste on
huono. SHOLAR-1 tutkimuksessa potilaiden elossa oloajan mediaani oli noin 6 kk ja vain viidennes oli elossa
2 vuoden kuluttua ladkehoitojen aloituksesta. Fimean arvion mukaan Suomessa voisi olla vuosittain noin 40
potilasta, jotka soveltuisivat saamaan CAR-T hoitoa arvioinnin kohteena olevassa kayttoaiheessa.
Todenndkoisesti alkuvaiheessa hoidettavien potilaiden maara jaisi tata arviota pienemmaksi ja myos
hoitoon soveltuvien potilaiden valintakriteereilld on vaikutusta vuosittain hoidettavien potilaiden
lopulliseen maaraan.

3. Arvioitava menetelmé

Kymriah-hoidon vaikuttava aine on tisagenlekleuseeli. Kyseessd on CAR-T-soluhoito, jossa potilaan omasta
elimistosta peraisin olevia T-soluja on geneettisesti muokattu tunnistamaan CD19-antigeenia ilmentavia
soluja ja tuhoamaan niita. Suurin osa B-soluista ilmentdaa CD19-antigeenia. Hoidon vaikutusmekanismia ja
valmistusta on kuvattu yksityiskohtaisemmin Fimean arviointiraportissa (luku 2.1, s. 13-14) ja
valmisteyhteenvedossa.

4. Nykykiytinto ja tutkimuksessa kiaytetty vaihtoehto

Suomen lymfoomaryhman hoitosuosituksessa nopeakasvuisten B-solulymfoomien hoidosta (Leppéa ym.
2017, paivitetty 19.9.2019) suositellaan relapsin lddkehoidoksi ensisijaisesti platinapohjaista
immunokemoterapiaa ja hyvassa vasteessa etenemista kantasolusiirtoon. Kahden tai useamman hoitolinjan
jalkeen uusiutuneessa tai solunsalpaajahoidolle resistentissa taudissa hyvakuntoisille potilaille (WHO 0-1, ei

! https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Fimea+KAl+17+2018+Tisagenlekleuseeli+%28Kymriah%29+diffuusin+suurisoluisen+B-
solulymfooman+hoidossa.pdf/acObe01c-4834-e5b3-b843-b1a963acd78c?t=1543920444608



https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Fimea+KAI+17+2018+Tisagenlekleuseeli+%28Kymriah%29+diffuusin+suurisoluisen+B-solulymfooman+hoidossa.pdf/ac0be01c-4834-e5b3-b843-b1a963acd78c?t=1543920444608
https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Fimea+KAI+17+2018+Tisagenlekleuseeli+%28Kymriah%29+diffuusin+suurisoluisen+B-solulymfooman+hoidossa.pdf/ac0be01c-4834-e5b3-b843-b1a963acd78c?t=1543920444608
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vaikeita tai huonossa hoitotasapainossa olevia perussairauksia) suositellaan hoidoksi CAR-T soluterapiaa.
Eurooppalaisen syopaladkareiden ESMO jarjestén DLBCL:n hoidosta antaman suosituksen (Tilly ym. 2015)
mukaan taudin uusiutuessa toista kertaa hoitovaihtoehtoja ovat osallistuminen ladketutkimukseen, tai
hyvin pienelle osalle potilaista voidaan harkita allogeenista kantasolusiirtoa.

Fimean arvioiman tisagenlekleuseeli-hoidon paatutkimus (JULIET) oli yksihaarainen, eikad hoidosta
toistaiseksi ole kaytettavissa satunnaistettuun tutkimusasetelmaan perustuvaa tietoa. Vertailuhaaran
puuttumisen vuoksi tisagenlekleuseeli-hoidon vertaaminen muiden hoitoihin on vaikeaa ja epaluotettavaa.
Tulosten konkretisoimiseksi Fimean arviointiraportissa tisagenlekleuseeli-hoitoa paadyttiin vertaamaan
standardihoitoon (SCHOLAR-1-tutkimus) ja toiseen CAR-T-hoitoon (aksikabtageenisiloleuseeli, ZUMA-1-
tutkimus).

5. Vaikuttavuus ja turvallisuus seké niihin liittyviit epivarmuustekij:it

Naytto tisagenlekleuseeli-ladkkeen tehosta ja turvallisuudesta DLBCL:n hoidossa perustuu ensisijaisesti
yhteen faasin 2 yksihaaraiseen monikeskustutkimukseen (C2201, JULIET). Tutkimukseen otettiin mukaan
sellaisia uusiutunutta tai hoitoresistenttia DLBCL sairastavia potilaita, jotka eivat soveltuneet autologiseen
kantasolusiirtoon tai joiden tauti oli uusiutunut autologisen kantasolusiirron jalkeen. Naita potilaita oli
aiemmin hoidettu syovan systeemisilla ladkehoidoilla kahdessa tai useammassa linjassa, mika on
tisagenlekleuseelin valmisteyhteenvedon mukainen kayttoaihe DLCBL sairastavilla.

JULIET-tutkimuksen paivitettyyn analyysiin mennessa tutkimukseen oli rekrytoitu 165 potilasta (ITT-
analyysi). Heistd 111 sai tisagenlekleuseeli-infuusion (FAS-analyysi). Paivitettyyn tehoanalyysikohorttiin
sisdltyi 93 potilasta, jotka olivat saaneet infuusion ja joita oli seurattu vdhintdan kolme kuukautta infuusion
jalkeen. Yksityiskohtaisemmin JULIET-tutkimusta ja sen tuloksia on kuvattu Fimean arviointiraportissa (luku
3, s. 16-24) seka alkuperéisessa julkaisussa (Schuster et al. 2019).

JULIET-tutkimuksen paavastemuuttujana oli hoitovasteen saavuttaminen. Tutkimuksessa infuusion
saaneista potilaista (n = 93) 52 % saavutti hoitovasteen (tdydellinen tai osittainen vaste, perustuen Luganon
2014 kriteereihin) ja 40 % taydellisen vasteen. Kaikista tutkimukseen osallistuneista potilaista (n = 165) 34
% saavutti hoitovasteen ja taydellisen vasteen 24 %. Puolen vuoden kohdalla vasteosuus (tdydellinen tai
osittainen vaste) oli infuusion saaneilla 33 % ja kaikilla tutkimukseen osallistuneilla 21 %. Vasteen saaneista
potilaista 65 %:lla ja taydellisen vasteen saaneista 79 %:lla tauti ei ollut uusiutunut 12 kk kohdalla.

JULIET-tutkimuksessa potilaille oli sallittua antaa tarvittaessa siltahoitoa stabiloimaan tautia tutkimukseen
ottamisen ja tisagenlekleuseeli-infuusion valisena aikana. Siltahoitoa sai noin 90 % infuusion saaneista
potilaista. Yleisimmin kaytetyt siltahoidot olivat samoja, usein rituksimabia sisaltavia yhdistelmia, joita
kdytetdan uusiutuneiden tautien kolmannessa hoitolinjassa.

Kokonaiselossaoloajan mediaani JULIET-tutkimuksen kaikilla mukaan otetuilla potilailla (n = 165) oli 8,2 kk.
Elossaolo-osuus kaikilla potilailla 6 kk kohdalla oli 56 % ja 12 kk kohdalla 40 %. Infuusion saaneilla potilailla
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(n =111) mediaanielossaoloaika infuusiosta oli 11,7 kk. Elossaolo-osuudet ndilla potilailla 6 kk ja 12 kk
kuluttua infuusiosta olivat 62 % ja 49 %. Mediaanielossaoloaika (tutkimukseen osallistumisesta) ennen
taudin etenemista (PFS) infuusion saaneilla potilailla oli 5,1 kk ja kaikilla tutkimukseen osallistuneilla (ITT)
4,4 kk. Pisimmassa julkaistussa seurannassa (seurannan mediaani 49 kuukautta, n=24)
kokonaiselossaoloajan mediaani oli 22 kuukautta (Chong ym. 2019)

Tisagenlekleuseeli-hoitoon liittyen on raportoitu vakavia ja joissain tapauksissa henkea uhkaavia (aste 3—4)
haittavaikutuksia. Sytokiinioireyhtyma liittyy hoidon vaikutusmekanismiin ja tutkimuksessa sita todettiin 58
%:lla potilaista, 22 %:lla reaktio oli vaikea tai henked uhkaava (aste 3—4). Neurologisia haittoja ilmaantui 21
%:lle potilaista (12 %:lla vaikea tai henked uhkaava) kahdeksan viikon kuluessa infuusiosta. Muita yleisimpia
vaikeita tai henkeé uhkaavia haittoja tutkimuksessa olivat pitkdkestoinen sytopenia (28 vrk) 32 %, infektiot
(24 %) ja kuumeinen neutropenia (15 %). Kolme potilasta kuoli taudin etenemiseen kuukauden kuluessa
infuusiosta, mutta niiden ei arvioitu olleen suoraan tisagenlekleuseelin aiheuttamia. (tarkemmin Fimean
raportin taulukot 6 ja 7).

6. Intervention kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Tisagenlekleuseeli-valmisteen veroton tukkumyyntihinta on 320 000 €. Ladkkeen hinnan lisdaksi yhden
potilaan hoitoon liittyy noin 12 000 € muita kustannuksia. Nama kustannukset liittyvat esihoitoon, hoidon
antamiseen ja seurantaan seka sytokiinioireyhtyman hoitoon. Hoitovaihtoehdoista
aksikabtageenisiloleuseeli-hoidon kustannukset ovat samaa suuruusluokkaa. Suomessa yleisimmin
kaytettavien solusalpaajayhdistelmien keskimaaraiset kustannukset ovat Fimean arvion mukaa noin 15 000
€ potilasta kohden.

Myyntiluvan haltija ei toimittanut Fimean kayttoon kustannusvaikuttavuusanalyysia ja siksi Fimean
arviointiraportissa ei ole arvioitu tisagenlekleuseeli-hoidon kustannusvaikuttavuutta Suomen olosuhteissa.
Englannin ja Walesin arviointiviranomaisen NICE:n suosituksessa on raportoitu tisagenlekleuseeli-hoidon
ICER:n standardihoitoon verrattuna olevan todennakoisesti valilld 42 991 - 55 403£/QALY. Arvio perustuu
salassa pidettavaan sopimushintaan, minka takia NICE:n raportoimia tuloksia ei voi hyédyntaa
paatdksenteossa Suomessa. Norjan laakevirasto (NoMa) on raportoinut ICER-arviot standardihoitoon
verrattuna valmisteiden listahinnoin. Raportoidut tulokset vaihtelevat 1,4 - 2,4 MNOK/QALY (136 000€ —
236 000€) valilla, riippuen mm. siitd perustuiko hoidon vaikutusten arviointi ITT-populaatioon tai infuusion
saaneisiin potilaisiin. NoMa:n nakemyksen mukaan arviot hoidon hy6dyista ovat kuitenkin huomattavan
epavarmoja.

Fimean arvion mukaan Suomessa on vuosittain noin 40 potilasta, jotka voisivat soveltua saamaan CAR-T-
hoitoa (tisagenlekleuseelia tai aksikabtageenisiloleuseelia) arvioinnin kohteena olevassa kayttdaiheessa.
Mikali 40 potilasta vuosittain saisi CAR-T-hoitoa, vuosittaiset lisakustannukset yleisimmin kadytettyihin
solunsalpaajayhdistelmiin verrattuna olisivat noin 13 miljoonaa euroa. Budjettivaikutus olisi kuitenkin
ensimmaisten vuosien aikana edella arvioitua pienempi, koska mahdollinen kdyttéonotto tapahtuisi
asteittain ja osa potilaista voisi saada muita CAR-T-valmisteita meneilldan olevien tutkimusten puitteissa.
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7. Johtopaatokset

Tisagenlekleuseeli kuuluu uudenlaista toimintamekanismia edustaviin ja yksil6llisesti geneettisesti
muokattuihin CAR-T soluterapioihin, joilla on saavutettu alustavasti lupaavia tuloksia aiemmille hoidoille
vastaamattomissa pahanlaatuisissa verisairauksissa. Tassa suosituksessa arvioidun tisagenlekleuseeli-
hoidon tulokset koskevat toistamiseen uusiutunutta tai hoitoresistenttia DLBCL:a sairastavia potilaita,
joiden ennuste on huono, ja joille on olemassa vain rajallisesti muita hoitovaihtoehtoja.

Nyt arvioidussa JULIET-tutkimuksessa noin puolet tisagenlekleuseelia saaneista potilaista saavutti hoidolle
osittaisen tai taydellisen hoitovasteen. Tama on tuloksena parempi kuin mita tavanomaisilla
immunokemoterapiaa sisaltavilla sydpaladkehoidoilla on aiemmin saavutettu vastaavassa potilasryhmassa.
Fimean arviointiraportissa tisagenlekleuseeli-hoitoa verrattiin myds toiseen CAR-T soluterapiaan
aksikabtageenisiloleuseeliin (Yescarta). ZUMA-1 tutkimuksessa aksikabtageenisiloleuseeli-infuusion
saaneista potilaista 72 % sai vastetta hoidolle ja taydellisen vasteen sai 51 %. Nama vasteluvut ZUMA-1
tutkimuksessa olivat jonkin verran suuremmat kuin JULIET tutkimuksessa tisagenlekleuseelia saaneilla,
mutta erot tutkimusprotokollissa ja -populaatioissa vaikeuttivat vertailua siten, etta johtopaatoksia
todellisen eron olemassaolosta tisagenleukseelin ja aksikabtageenisiloleuseelin vililla ei toistaiseksi ole
mahdollista tehda. Huomionarvoista kuitenkin on, ettd molemmissa CAR-T solututkimuksissa merkittava
osa potilaista sai hoidoille taydellisen vasteen, ja osalla potilaista tdma saattaa johtaa taudin pysyvaan
paranemiseen.

JULIET-tutkimuksen alustavat tutkimustulokset ovat varsin lupaavia, mutta tutkimuksen seuranta-aika on
toistaiseksi viela lyhyt. Julkaisun tiedoissa potilaiden mediaani seuranta-aika infuusiosta oli vain 14
kuukautta. Kaikista tisagenlekleuseelia saaneista potilaista noin puolet oli elossa vuoden kuluttua
infuusiosta. Hoidolle vasteen saaneista kahdella kolmasosalla tautimuutokset eivat olleet uusiutuneet
vuoden seurannassa ja taydellisen hoitovasteen saaneista potilaista nelja viidesta oli vield vapaita
taudistaan. Paivitettya analyysida pidemman seuranta-ajan (tiedonkeruun katkaisupdivdamaaral1.9.2019)
tiedoista ei ole vield julkaistu, mutta Kymriahin myyntiluvan haltija on toimittanut naista Palkolle lyhyen
yhteenvedon. Tama vahvistaa aiempaa |6ydosta siitd, ettd osa potilaista voi saada hoidosta pitkdkestoisen
hyodyn.

Tisagenlekleuseelin tutkimusnayttoon liittyy merkittavia rajoituksia, joista merkittdvampana JULIET-
tutkimuksen yksihaaraisuus ilman vertailuryhmaa. Tutkimustulosten suora vertaaminen muihin
hoitovaihtoehtoihin on hyvin epaluotettavaa. Lisaksi suurin osa JULIET-tutkimuksen potilaista sai
siltahoitona tavanomaisia syovan lddkehoitoja ennen tisagenlekleuseelia, eikd naiden hoitojen vaikutus
hoitokokonaisuuteen ole tiedossa. Siltahoitoina kaytetyt ladkkeiden yhdistelmat ovat samoja, joita
kdytetaan tavanomaisesti hoitovaihtoehtoina uusiutuneissa tai hoitoresistenteissa tilanteissa.
Aksikabtageenisiloleuseenin ZUMA-1 tutkimuksessa ei sallittu siltahoitoja.

Noin kolmanneksella JULIET-tutkimukseen osallistuneista potilaista jdi suunniteltu tisagenlekleuseeli-
infuusio eri syista toteutumatta. Kaikilla potilailla solujen kasittely ei onnistu teknisesti tai sairaus ehtii
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edeta siltahoidon ja solujen valmistuksen aikana siten, ettad hoitoa ei ole enda mahdollista antaa tai se ei
ehdi enaa auttamaan potilasta. Jatkossa tarvitaan lisda tutkimustietoa tahan hoitoon soveltuvista ja siita
todennakdisesti hyotyvista potilaista.

Tisagenlekleuseeli-hoidosta seuraa vakavia ja potentiaalisesti hengenvaarallisia haittoja useimmille
potilaille. Ndiden vakavien haittavaikutusten riski on korostunut hoitoa seuraavien viikkojen aikana ja
edellyttaa varotoimena tiivistd seurantaa seka pysymista hoitoa antavan keskuksen ldheisyydessa useiden
viikkojen ajan. Tisagenlekleuseelilla ja myds muilla CAR-T valmisteilla tehtyjen tutkimusten seuranta-ajat
ovat toistaiseksi lyhyita, eika hoitojen pitkaaikaishaittoja tai mahdollisia vaikutuksia immunologiseen
jarjestelmaan viela tunneta. Hoidon vaikutuksia potilaiden elamanlaatuun ei my6skaan tiedeta.

Tisagenlekleuseeli-hoito on erittain kallista. Lisaksi hoidon kliinisiin ja taloudellisiin vaikutuksiin liittyy
merkittavaa epdavarmuutta. Fimean arviointiraportissa ei voitu arvioida hoidon kustannusvaikuttavuutta
koska Suomen myyntiluvan haltija ei toimittanut tekemaansa kustannusvaikuttavuusanalyysia tai siihen
tarvittavia tietoja Fimeaan. Palkon nakemyksen mukaan hoidon kokonaiskustannuksia arvioidessaan seka
myyntiluvan haltija, ettd Fimea ovat aliarvioineet hoidon antamiseen ja haittojen hoitoon liittyvat
kustannukset. Palkon nakemyksen mukaan on todennakdista, etta hoidon kokonaiskustannukset ovat
huomattavasti arvioitua suuremmat.

Liitteeseen 1. on koottu erdiden muiden maiden suosituksia ja arviointeja tisagenlekleuseeli-hoidosta.

8. Palkon suosituslause

Tisagenlekleuseeli (Kymriah) kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan hyvakuntoisten (WHO 0-1)
aikuispotilaiden uusiutuneen tai hoitoresistentin DLCBCL:n hoidossa kahden tai useamman systeemista
syovan ladkehoitoa sisdltaneen hoitolinjan jalkeen vain tdman suosituksen mukaisten edellytysten
tayttyessa.

Hoidolla saavutetut tulokset ovat lupaavia ja osa potilaista saa hoidosta pitkdkestoisen ja pysyvamman
vasteen ja pysyy elossa myos pitkaaikaisessa seurannassa. Kaytettavissa olevan tutkimustiedon perusteella
hoidon vaikuttavuuden arviointiin liittyy kuitenkin epavarmuutta. Hoidon paatutkimuksessa ei ollut mukana
vertailuryhmaa ja tutkimusasetelmassa hoidettujen potilaiden maara on toistaiseksi pieni.

Hoitoon liittyy myods merkittavissa maarin vakavia haittavaikutuksia, joiden osalta tarvitaan lisaa
seurantatietoa. Hoito voidaan toteuttaa vain hoitomenetelman valmistajan hyvaksymissa hoitokeskuksissa.

Hoidon julkinen listahinta on 320 000 €, minka lisaksi hoitomuodon kdaytannén toteuttamisesta ja
haittavaikutusten hoidosta aiheutuu merkittavasti muita kustannuksia. Hoidon kustannusvaikuttavuutta
Suomen olosuhteissa ei ole voitu arvioida ja kliininen vaikuttavuusnaytté on epavarmaa. Hoidosta
aiheutuvat kustannukset ovat kokonaisuutena arvioiden huomattavan korkeat. Hoidon sisallyttaminen
palveluvalikoimaan edellyttda taman vuoksi, ettd hoidon myyja ja jarjestdja sopivat merkittavasta
hinnanalennuksesta.
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9. Lisidnayton kerdiminen ja suositusten vaikutusten seuranta

Suositus tullaan arvioimaan uudelleen, kun CAR-T valmisteista on kertynyt lisda tutkimustietoa ja
kdytannon kliinistd kokemusta nyt arvioidussa kayttoaiheessa. Suosituksen uudelleenarviointia varten
tarvitaan pidemman seuranta-ajan paivitetyt tiedot nyt arvioidusta tutkimuksesta. Lisdksi tarvitaan
vertailevaa tutkimustietoa tisagenlekleuseelista ja muista hoitovaihtoehdoista. Tarvitaan my0s lisaa tietoa
hoidon kohdentamisesta siitd todennakdisimmin hyotyville. Uusien hoitojen ja hoitomenetelmien
mahdollisimman luotettava arviointi jatkossa edellyttdd myos, ettd Suomessa hoidettavien
lymfoomapotilaiden hoitotietoja kerdatddn systemaattisesti. Tiedot potilaiden lukumé&arasta ja
ominaispiirteista, hoitojen toteutumisesta, kestosta ja lopputuloksista sekd muista annetuista
syopdhoidoista tulee kerata ja raportoida rutiininomaisesti.

Suosituksen valmistelun vaiheet

Suosituksen valmisteluun Palkon ladkejaostossa ovat osallistuneet:
Puheenjohtaja: Miia Turpeinen, arviointiylilaakari, Pohjois-Pohjanmaan sairaanhoitopiiri

Jasenet:

professori Risto Huupponen, Turun yliopisto

dosentti Heikki Lukkarinen, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri
professori Marja Blom, Helsingin yliopisto

ladketaloustieteilija Piia Rannanheimo, Fimea

johtajayliladkari Vesa Kataja, Keski-Suomen sairaanhoitopiiri
yliladkari Asko Jarvinen, Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiiri
arviointiyliladkari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan sairaanhoitopiiri
dosentti Sirkku Jyrkkio, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri

Jaoston vastuusihteereina ovat toimineet erityisasiantuntijat Reima Palonen, llona Autti-Ramo, Sinikka
Sihvo seka osa-aikaisena sihteerina LT, syopatautien erikoisladkari Katariina Klintrup.

Jaoston tehtdvana on valmistella sairaalalddkkeita koskevia suosituksia.

Suosituksen valmistelun vaiheet

Joulukuu 2018 Fimean arviointiraportin julkaisu

Tammikuu 2019 Palkon suositusvalmistelun aloittaminen

18.2.2019 Laakejaosto hyvaksyi suositus- ja muistioluonnokset

13.3.2019 Palkon kokous hyvaksyi suositus- ja muistioluonnokset julkaistavaksi kommentoitavaksi
otakantaa-palvelussa
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21.3.-10.4.2019 Luonnokset kommentoitavana otakantaa-palvelussa

14.5.2019 Palkon neuvosto palautti suositusluonnoksen jaoston valmisteluun
13.6.2019 Ladkejaosto sopi suosituksen tyostamisesta

19.8.2019 Ladkejaosto kasitteli uuden suositusluonnoksen

4.9.2019 Palko hyvéaksyi suositusluonnoksen julkaistavaksi otakantaa-fi-palvelussa
11.9.-1.10.2019 Luonnokset kommentoitavana otakantaa.fi-palvelussa

14.10 Ladkejaosto kasitteli saadut kommentit ja muokkasi suositusluonnosta
29.10 Palkon neuvoston kokous paatti jadda odottamaan pitkaaikaistuloksia
18.11. Lyhyt kasittely |ddkejaostossa

12.12. Palkon neuvosto hyvaksyi suosituksen

Lihteet

Arola |, Harkénen U, Kiviniemi V, Oravilahti T. Tisagenlekleuseeli (Kymriah) diffuusin suurisoluisten B-
solulymfooman hoidossa. Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea. Fimea kehittaa, arvioi ja
informoi -julkaisusarja 17/2018.

Chong EA, Svododa J, Nasta SD, ym. CD-19-directed Car T Cell Therapy (CTLO19) for Relapsed/Reflectory
Diffuse Large B-cell and Follicular Lymphomas: Four Year Outcomes. Abstrakti. Lugano 15 International
Conference on Malignant Lymphoma 15-19.6.2019.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Tisagenlecleucel for treating relapsed or
refractory diffuse large B-cell lymphoma after 2 or more systemic therapies. Technology appraisal guidance
[TA567] Published 13 March 2019. https://www.nice.org.uk/guidance/ta567.

Norwegian Medicines Agency (NoMa). Tisagenlecleucel (Kymriah) for the treatment of second or later
relapsed/refractory diffuse large B cell ymphoma (DLBCL), Single Technology assessment, 11-06-2019.
https://nyemetoder.no/metoder/tisagenlecleucel-kymriah-indikasjon-ii.

Schuster SJ ym-. Tisagenlecleusel in Adult Relapsed or Refractory Diffuse Large B-cell Lymphoma. N EnglJ
Med. 2019 Jan 3;380(1):45-56. doi: 10.1056/NEJM0a1804980. Epub 2018 Dec 1

Suomen lymfoomaryhma. Nopeakasvuisten B-solulymfoomien hoitosuositus 2017. paivitetty 19.9.2019.
https://www.onkologiayhdistys.fi/fin/alaryhmat/lymfoomaryhma/hoitosuositukset/.

Tilly H ym. Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL): ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Annals of oncology: official journal of the European Society for Medical Oncology
/ ESMO 2015;26(5):116-125.

Westin JR, Tam CS, ym. Correlative analyses of patient and clinical characteristics associated with efficacy of
tisagenlecleusel-treated relapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma patients in the JULIET trial.
Presented at 61st American Society of Hematology Annual Meeting & Exposition; December 7-10, 2019;
Orlando, Florida. Poster 4103. http://novartis.medicalcongressposters.com/Default.aspx?doc=27d3c


https://www.nice.org.uk/guidance/ta567
https://nyemetoder.no/metoder/tisagenlecleucel-kymriah-indikasjon-ii
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30501490
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30501490
https://www.onkologiayhdistys.fi/fin/alaryhmat/lymfoomaryhma/hoitosuositukset/
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Liite 1. Erdiden muiden maiden suositukset ja arvioinnit tisagenlekleuseeli-hoidosta.

Englanti &
Wales (NICE)

Kanada (CADTH)

Norja (NoMa)

Ruotsi (TLV)

Skotlanti (SMC)

Tanska
(Medicinradet)

3/2019 Suosittaa sopimushinnalla. Uusi arvio tehddan viimeistaan 2/2023.
https://www.nice.org.uk/guidance/ta567.

1/2019: Voidaan ottaa kayttoon, jos hinnassa huomattava alennus.
https://www.cadth.ca/tisagenlecleucel-acute-lymphoblastic-leukemia-and-diffuse-
large-b-cell-lymphoma-recommendations.

Ei paatosta korvattavuudesta.
Arviointi valmistunut 11/6/2019.
https://nyemetoder.no/metoder/tisagenlecleucel-kymriah-indikasjon-ii.

24/6/2019: NT raati (New Therapies Council) ei suosita kayttoa.
http://www.janusinfo.se/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Nationellt-inforande-
av-nya-lakemedel/Rekommendationerl/

Arviointi valmistunut 18.6.2018:
https://tlv.se/ovriga-sidor/sok.html?query=tisagenlecleucel.

11/3/2019: Ei suositella kdyttoonotettavaksi.
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/tisagenlecleucel-kymriah-
full-submission-smc2141/.

20/2/2019: Ei suositella kdyttoonotettavaksi.

https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/anbefalinger-nye-
laegemidler-og-indikationsudvidelser/o-u-anbefalinger/tisagenlecleucel-kymriah-b-

celle-lymfom.



https://www.nice.org.uk/guidance/ta567
https://nyemetoder.no/metoder/tisagenlecleucel-kymriah-indikasjon-ii
http://www.janusinfo.se/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Rekommendationer1/
http://www.janusinfo.se/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Rekommendationer1/
https://tlv.se/ovriga-sidor/sok.html?query=tisagenlecleucel
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/tisagenlecleucel-kymriah-full-submission-smc2141/
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/tisagenlecleucel-kymriah-full-submission-smc2141/
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/anbefalinger-nye-laegemidler-og-indikationsudvidelser/o-u-anbefalinger/tisagenlecleucel-kymriah-b-celle-lymfom
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/anbefalinger-nye-laegemidler-og-indikationsudvidelser/o-u-anbefalinger/tisagenlecleucel-kymriah-b-celle-lymfom
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/anbefalinger-nye-laegemidler-og-indikationsudvidelser/o-u-anbefalinger/tisagenlecleucel-kymriah-b-celle-lymfom
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