Oy Swedish Orphan Biovitrum Ab (Sobi) kommentit Palkon suositusluonnokseen Lonkastuksimabi-
tesiriini diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman ja korkean maligniteettiasteen B-solulymfooman
hoidossa

Kiitamme Palkoa tehdysta suositusluonnoksesta Lonkastuksimabi-tesiriini diffuusin suurisoluisen B-
solulymfooman ja korkean maligniteettiasteen B-solulymfooman hoidossa ja mahdollisuudesta
kommentoida sita.

Rajalliset hoitovaihtoehdot uusiutuneessa tai hoitoon vastaamattomassa kolmannen linjan
diffuusissa suurisoluisessa B-solulymfoomassa

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma (DLBCL) on yleisin imukudossy6pa, Suomessa tautiin sairastuu
vuosittain yli 600 potilasta. Ilman hoitoa tauti etenee ja johtaa nopeasti kuolemaan. Taudin
aggressiivisuuden vuoksi hoito tulee aloittaa heti diagnoosin ja levinneisyysasteen selvittya.

Ensilinjan hoitona kaytetadn rituksimabin ja solunsalpaajien yhdistelmahoitoa, johon on liitetty
suuriannoksinen kortisonildadke. Tama ensilinjan hoito tehoaa suurimmalle osalle potilaista, ja noin 75
% alle 65-vuotiaista sekd 46 % tatda vanhemmista potilaista saa tdydellisen hoitovasteen. (Pasanen
2022.)

Noin 10 %:lla potilaista ensilinjan hoito ei kuitenkaan tehoa, eli potilaat eivat saa riittdvaa
hoitovastetta. Lisdksi noin kolmasosa tautitapauksista uusiutuu aikaisemmasta hoitovasteesta
huolimatta. Mikali tauti uusiutuu tai potilas ei ole saanut riittdvda hoitovastetta, on potilaan ennuste
erittdin huono — odotettavissa oleva elinaika on talloin alle kuusi kuukautta. Ndiden potilaiden
hoitovaihtoehdot ovat hyvin rajalliset, eikd parantavaa hoitoa ole. Tarve uusille innovatiivisille, hyvin
siedetyille ja tehokkaammille hoidoille on suuri. (Leppa 2019)

Sy6pahoitojen siedettivyys ja hoitovaihtoehdot uusiutuneessa tai hoitoon vastaamattomassa
kolmannen linjan diffuusissa suurisoluisessa B-solulymfoomassa

Sy6pahoitojen tavoitteena on parantaa vakava tauti, pidentdd elossaoloaikaa ja parantaa
elamanlaatua. Sybpahoitojen tavoitteena on estdad tai jarruttaa syovan etenemistd tai tuhota
syopasoluja. Syopa on vakava sairausryhma ja sen hoidot aiheuttavat haittavaikutuksia, jotka on
yleisesti hyvaksytty osaksi hoitoa. Vaikka sydpahoitoihin liittyy usein haittavaikutuksia, pystytdaan
odotettavissa olevia haittavaikutuksia myos hallitsemaan, ja ndin parantamaan hoitojen siedettavyytta.
Hoitojen annostus on yksilollista, ja tassa huomioidaan saavutettu vaste sekd potilaan sietokyky. Osa
potilaista sietda hoitoja paremmin kuin toiset, mikd huomioidaan hoidon suunnittelussa. Hoitoa
pyritddn antamaan maksimaalisella tavoiteannoksella, kuitenkin niin, etta haitat ovat viela hallittavissa.

Olemme Palkon kanssa samaa mielt3, ettd Zynlonta-valmisteen kayttoon liittyy haittavaikutuksia, kuten
syopahoidoilla yleisesti. Haittavaikutukset ovat kuitenkin hallittavissa, ja ne tulee suhteuttaa sairauden
vakavuuteen ja kdytettdvissa oleviin hoitovaihtoehtoihin. Euroopan ladkevirasto on arvioinut Zynlonta-
valmisteen kokonaishyoty-riskisuhteen, ja myontanyt valmisteelle ehdollisen myyntiluvan 20.12.2022.

Polivy-valmisteella on hyvaksytty kayttéaihe myds ensimmaisen linjan
hoitona ja Minjuvi-valmisteella toisen linjan hoitona



Zynlonta (lonkastuksimabi tesiriini) hoitona

LOTIS-2-tutkimuksessa erityisen vaikeahoitoista uusiutunutta tai hoitoon vastaamatonta diffuusia
suurisoluista B-solulymfoomaa sairastavista potilaista noin puolet saivat vasteen, ja neljannes sai
taydellisen vasteen Zynlonta-hoidolla. Tutkimus osoitti, ettd potilaat, jotka olivat saaneet merkittavan
maaran aikaisempia hoitoja (mediaani 3, vaihteluvali 2-7) saivat Zynlonta-hoidolla nopean vasteen ja
hyotyivat hoidosta - taydellisen vasteen saaneista potilaista yli 30 %:lla tauti ei ollut edennyt viela
kahden vuodenkaan jalkeen.

Euroopan ladkevirasto (European Medicines Agency, EMA) on myyntilupaprosessin yhteydessa tehnyt
kattavan selvityksen Zynlonta-valmisteen tehosta, turvallisuudesta ja kliinisestd merkityksesta. EMA
myonsi valmisteelle ehdollisen myyntiluvan aikuispotilaiden uusiutuneen tai hoitoresistentin diffuusin
suurisoluisen B-solulymfooman (DLBCL) hoitoon tai korkean pahanlaatuisuusasteen B-solulymfooman
(HGBL) hoitoon kahden tai useamman systeemisen hoitolinjan jalkeen. EMA on lausunut raportissaan,
ettd yksihaarainen avoin tutkimus on hyvaksyttdva tutkimusmuoto, kun otetaan huomioon taudin
harvinaisuus ja huono ennuste (EPAR, European Public Assessment Report). Yksihaaraisten
tutkimusten kayttd on yleensd ainoa vaihtoehto henked uhkaavissa sairauksissa, joissa on suuri
hoidollinen tarve, eikd yleistd hoitostandardia valttamattd ole. Tallaisia ovat muun muassa
harvinaissairaudet ja syovat. Yksihaarainen tutkimus on usein ainoa mahdollinen vaihtoehto potilaan
hoitojen toteutus ja eettiset ndkékulmat huomioiden (Ji 2022). Kliininen tutkimus voi olla ainoa jaljella
oleva hoitovaihtoehto potilaan tautiin, ja ndissa tapauksissa olisi epdeettistd suorittaa
plasebokontrolloituja, satunnaistettuja tutkimuksia.

Taudin etenemisvapaan elossaoloajan ja kokonaiselossaoloajan lisdksi
uusilla ladkehoidoilla on tarked tehtdva parantaa potilaiden eldmanlaatua ja vdahentdd hoidoista
aiheutuvia haittoja (Moon 2018).

LOTIS-2 tutkimusasetelman mukaisesti Zynlonta-hoitoa saaneiden potilaiden tauti oli uusiutunut tai
hoitoresistentti sekd he olivat saaneet vahintdan kahta aiempaa systeemista hoitoa. Zynlontan tehoa
DLBCL-potilailla pidettiin kliinisesti merkitsevana. Zynlontan turvallisuusprofiili on samankaltainen
muiden vasta-ainekonjugoitujen solunsalpaajien (ADC) kanssa. Zynlontan kokonaishyoty-riskisuhde on
EMA:n arvion mukaan positiivinen.

Zynlonta-hoidolla saavutettu pitkdaikaisseurannassa nopeat ja pitkdkestoiset vasteet — kestava
taydellinen hoitovaste 31 prosentilla (11/36) potilaista

LOTIS-2-tutkimuksen pitkdaikaisseurannan (mediaani seuranta-aika 35 kuukautta) tulokset on
julkaistu. Tutkimukseen osallistuneiden potilaiden tauti on ollut erityisen vaikeahoitoinen. Potilaat
ovat ennen tutkimukseen osallistumista saaneet merkittavan maaran aikaisempia hoitovaihtoehtoja
(2—7 hoitoa, mediaani 3), ja kaikki olivat saaneet vahintddn kahta aikaisempaa systeemistd hoitoa.
Potilaista 20 %:lla tauti oli jo ensilinjassa hoitoon vastaamaton, 61,4 %:lla tauti oli edennyt edeltdvien
systeemisten hoitojen aikana tai niiden jalkeen. (Caimi 2023.)

Tutkimuspotilaista hoitovasteen saaneiden osuus oli pysynyt tasaisena verrattuna 7,3 kuukauden
(mediaani) seurantaan. Pitkdaikaisseurannassa edelleen noin 48,3 % potilaista sai hoitovasteen
Zynlonta-hoidolla. Taydellisen hoitovasteen sai pitkdaikaisseurannassa 24,8 % potilaista, kun vastaava
osuus oli 24,1 % lyhyemmassd seurannassa. Vasteen saaneiden potilaiden osuus on korkea



huomioiden hoidettujen potilaiden vaikea ldhtotilanne, eli se, ettd potilaiden tauti oli uusiutunut tai
resistentti aikaisemmille hoidoille. Hoidon vasteen mediaani pitkdaikaisseurannassa oli 13,4
kuukautta. Kokonaiselossaoloajan mediaani 9,5 kuukautta ja taudin eteneméattéman elossaoloajan
mediaani oli 4,9 kuukautta. (Caimi 2023.)

Taydellisen hoitovasteen saaneista potilaista 44 % tauti oli remissiossa vuoden seurannan jalkeen ja
31 % kahden vuoden seuranan jalkeen. Potilaista, jotka saivat taydellisen vasteen, 11/36 potilaan tauti
ei ollut edennyt yli kahteen vuoteen, he eivat olleet tarvinneet sydpaldakitysta ja keskimaardinen
hoitovapaa elinaika oli 27,7 kuukautta Zynlonta-hoidon jalkeen. (Caimi 2023) Ensilinjan DLBCL-
tutkimusten mukaan potilaiden, joiden tauti on ollut remissiossa kaksi vuotta tai pidempaan,
elinajanodote on ollut samaa luokkaa kuin muilla vastaavan ikdisissa samaa sukupuolta olevilla
terveilld henkil6illa. Vaikka samasta ilmiostd ei ole kertynyt seurantatietoa uusiutuneen tai hoitoon
vastaamattoman DLBCL:n osalta, antavat nama tulokset toiveikkuutta. Lisdksi pitkdkestoinen taudin
etenemisvapaa elossaoloaika ilman tarvetta hoidolle parantaa potilaan eldméanlaatua verrattuna
potilaisiin, joilla on aktiivinen systeemista hoitoa vaativa tauti. Pitkdaikaisseurannassa ei tullut esille
uusia turvallisuussignaaleja. (Caimi 2023.)

Zynlonta-valmisteella on hoidettu potilaita, jotka ovat saaneet useita aikaisempia hoitoja ja joiden
tauti on edennyt tai ei ole reagoinut naihin aikaisempiin hoitoihin. LOTIS-2-tutkimuksen perusteella
Zynlonta-valmiste tarjosi ndille potilaille hoitovaihtoehdon, jolla potilaat saavat pitkakestoisen vasteen
seké hallittavissa olevan turvallisuus ja siedettavyysprofiilin. (Caimi 2023.)

Zynlonta saastaa hoitoon kaytettadvia resursseja seka aikaa

Hoidon kdytannon toteutettavuuden kannalta Zynlonta-valmistetta on helpompi annostella kuin muita
kolmannen linjan hoitoja, ja annostelu vaatii vdhemman terveydenhuollon resursseja. Zynlonta-
valmistetta annostellaan kerran kolmessa viikossa 30 minuutin pituisena infuusiona. Minjuvi-



valmistetta annostellaan ensimmaisen 28 paivan pituisen hoitosyklin aikana 5 kertaa, toisen ja
kolmannen hoitosyklin aikana 4 kertaa ja neljannesta syklistd eteenpdin kaksi kertaa. Polivy-BR-
yhdistelm&da annostellaan Polivy-valmisteen ja rituksimabin osalta kerran 21 paivassd, mutta
bendamustinia kaksi kertaa. Yhdistelman valmisteet annetaan erikseen, joten yhta hoitokertaa varten
valmistellaan infusoitavaksi kolme eri valmistetta. Yksi hoitokerta kestad myos pidempdan kuin
Zynlonta-valmisteen 30 minuutin infuusio. Harvemmalla annosteluvalilla sdastetdan merkittavasti
infuusioihin liittyvia resursseja kuten terveydenhuollon henkildston aikaa ja hoitopisteitd, mutta myos
potilaan aikaa ja matkakuluja. (Valmisteyhteenveto Polivy, Minjuvi, Zynlonta ja EPAR.)

Palkon suositus ei ole linjassa EMA:n paatoksen kanssa. Palkon ndakemyksen mukaan valmisteen
tutkimusnayttoon liittyy merkittdvaa epavarmuutta. EMA on myodntdanyt Zynlonta-valmisteelle
myyntiluvan, ja arvioinut sen hyoty-riskisuhteen olevat positiivinen. Palkon mukaan nayttd ei ole
riittdva, jotta voitaisiin arvioida Zynlonta-valmisteen kliinista merkittavyyttd. Palko on kuitenkin
aikaisemmin hyvaksynyt valmisteita suomalaiseen palveluvalikoimaan vyksihaaraisten faasin |l
tutkimustulosten perusteella, kuten DLBCL:n hoidossa kaytettava Kymriah- ja Yescarta-valmisteiden
osalta.

Zynlonta-valmiste on korvattava tai hyvaksytty sairaalavalmisteeksi Saksassa, jossa potilaat ovat
saaneet Zynlonta-hoitoa. Pohjoismaisilla potilailla on seuraavana mahdollisuus saada Zynlonta-
valmiste kayttéon Euroopassa. Tosielaman tutkimustieto yhdysvalloista vahvistaa LOTIS-2-
tutkimuksesta saatuja teho- ja turvallisuustuloksia. Oy Swedish Orphan Biovitrum Ab (Sobi) haluaa
mahdollistaa aggressiivista ja vaikeahoitoista tautia sairastaville potilaille uuden tehokkaaksi ja
turvalliseksi osoitetun hoitovaihtoehdon Zynlontan, joka voi pidentda potilaiden elossaoloaikaa ja
parantaa elamanlaatua sekd sadastaa terveydenhuollon resursseja. Sobi on halukas neuvottelemaan
keinoista, joilla epavarmuuksia voidaan hallita. Sobi haluaa edelleen neuvotella sopivasta hintatasosta,
jotta valmiste saadaan suomalaisten potilaiden kayttoon taloudellisesti kestavalla tavalla.
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