Epkoritamabi-suositusluonnoksen lausuntoyhteenveto 6.2.2025

Otakantaa — vaiheen kommentointi

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto Palkon neuvosto hyvaksyi kokouksessaan 7.11.2024
kommentoitavaksi suositusluonnoksen, jonka mukaan epkoritamabi ei kuuluisi kansalliseen
palveluvalikoimaan uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman diffuusin suurisoluisen B-
solulymfooman hoidossa

Suositusluonnos oli kommentoitavana Otakantaa.fi — palvelussa 8.11. — 7.12.2024.
Kommentteja antoi 1 taho, jotka ilmoittivat edustavansa seuraavia taustatahoa

Terveydenhuoltoalan tieteellinen jarjest6 1/1

Vastaukset kysymykseen, kuinka hyodyllisena pidat ehdotettua suositusta, jakautuvat seuraavasti
(1=huonoin, 5=paras)
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Kooste itse suositukseen tulleista kommenteista otsikoittain (vain siltd osin kuin kommentoitu):

Terveysongelma

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma on aggressiivinen syopa (non-Hodgkin), joka
hoidetaan primaaritilanteessa yleensa paranemiseen tahtadvalla tavoitteella sairauden
levinneisyydesta ja potilaan idsta riippumatta. Noin 10 %:lla potilaista tauti on kuitenkin
ensilinjan hoidolle refraktaari ja 20%:lla se uusiutuu primaarihoidon jalkeen. Jos lymfooma
uusiutuu vuoden kuluessa ensilinjan hoidon paattymisestd, on CAR-T-soluterapia ensisijainen
hoitovaihtoehto hyvakuntoisille ECOG 0-1 suorituskykyluokan potilaille (Suomessa kadytossa
aksikabtageenisiloleuseeli). Talloin 50% potilaista paranee pysyvasti (4 v OS 55%). Taudin
uusiutuessa myohemmin hoitona kaytetdaan platinapohjaista immunokemoterapiaa ja
hoitovasteen saaneille siirtokuntoisille potilaille annetaan lisdksi konsolidaationa
autologisella kantasolusiirrolla tuettu korkea-annos solunsalpaajahoito, jolla n 40% potilaista
paranee. Kantasolusiirron estavia syita ovat tyypillisesti korkeampi ik3, liitannaissairaudet tai
muusta syysta johtuva hauraus.

Suurin osa CAR-T soluterapiaan soveltuvista potilaista saa hoidon, kun lymfooma uusiutuu
ensimmaisen kerran. CAR-T-soluterapialla on kuitenkin kadyttéaihe myds myohdisemmassa



(>2) hoitolinjassa. Talléinkin n 40% potilaista paranee pysyvasti. CAR-T-soluhoito soveltuu
kuitenkin vain pienelle osalle toistuvasti uusiutunutta aggressiivista B-solulymfoomaa
sairastavista potilaista.

Nykyinen tutkimus- ja hoitokdytadnt6 sekd menetelmd, johon verrataan

Toistuvasti uusiutuneen aggressiivisen B-solulymfooman hoitotulokset ovat vaatimattomat.
Suomalaisessa 1788 potilaan aineistossa, toisen relapsi todettiin 145 potilaalla. Hoitovaste oli
maaritettdvissa 42 potilaalle. Kokonaisvasteiden osuus oli 22% ja taydellisten vasteiden osuus
15%. Keskimaarainen elinaika oli 6kk, 12 kk kohdalla elossa oli 32% ja 2 v kohdalla 18,5%.
potilaista (Kuittinen ym julkaisematon havainto).

Nordcan aineiston perusteella non-Hodgkin lymfoomien ennusteet ovat kokonaisuudessaan
Suomessa Pohjoismaiden heikoimmat (Hemminki ym Laakarilehti 2024).

Vaikuttavuus ja turvallisuus

EPCORE NHL-1 tutkimuksessa 38,9% tutkittavista oli aikaisemmin saanut CAR T-soluhoidon ja
83%:lla lymfooma oli ollut refraktaari edeltavalle hoidolle. Tutkimuksen alkuperaisjulkaisun
mukaan (mediaaniseuranta 10,7 kk), taydellisten hoitovasteiden osuus oli 38,9%,
kokonaisvasteiden osuus 63,1%, ja vasteen keston mediaani koko aineistossa 12 kk.
Taydellisen hoitovasteen saavuttaneilla vasteen keston mediaania ei oltu saavutettu.
(Thieblemont ym JCO 2022).

24 kk mediaaniseurannan jdlkeen 2 v PFS oli koko aineiston osalta 27,8% ja elossa olevien
osuus 44,6%. Taydellisen vasteen saavuttaneista remissiossa oli kahden vuoden kohdalla
64,2%, ja elossa 78,2%. Epkoritamabihoitoa jatkettiin taudin etenemiseen tai
hyvaksymattémaan haittavaikutukseen asti. Potilaista 56,7% keskeytti hoidon lymfooman
etenemisen ja 14,6% haittavaikutuksen takia. Potilaat saivat keskimaéarin 5 hoitokuuria (15
epkoritamabiannosta) (Thieblemont ym Leukemia 2024).

Epkoritamabihoitoon liittyy akuutteja haittavaikutuksia. EPCORE NHL-1 tutkimuksessa vakavia
(gradus >3) hoidosta johtuvia haittatapahtumia todettiin 11,5% potilaista,
sytokiinioireyhtymaa 3,2% ja neurotoksisuutta (ICANS) 0,6%% tutkittavista. Haittavaikutukset
olivat padosin hoidettavissa.

12/2024 ASH kongressissa paivitetyn tutkimusdatan mukaan (mediaaniseuranta 37,1 kk;
n=157), vasteiden keston mediaani oli 20,8 kk ja taydellisen hoitovasteiden saaneilla potilailla
(40%) 36,1 kk. Taydellisen vasteen saaneilla potilailla mediaani PFS oli 27,1 KKk,
kokonaiselinajan osalta mediaania ei oltu saavutettu, 3-vuoden kohdalla elossa olevien osuus
oli 63% (Vose ym., 2024). Hoidon haittavaikutusprofiili ei ollut muuttunut.

PALKO tuo esille esityksessaan riittavan tutkimusnadyton puutteen. On kuitenkin huomioitava,
ettd pienissa tautiryhmissa ja ndin valikoidussa potilasaineistossa ei ole mahdollista tehda
vertailevia tutkimuksia edes niissa tilanteissa, joissa soveltuvia hoitomuotoja olisi
kaytettavissa. Taten pienet tautiryhmat paatyvat eriarvoiseen asemaan tilanteessa, jossa
vertailevien tutkimusten valossa lyhyestikin tautia jarruttavia kalliita hoitoja tarjotaan
tilastollisesti merkittavien lyhyidenkin tehoerojen perusteella suurille tautiryhmille.

Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Jaamme PALKOnN kanssa huolen laakityksen korkeasta hinnasta. Hintaneuvotteluissa
tukkuhinnan pitdaa merkittavasti laskea. On kuitenkin huomionarvoista, etta



kustannustehokkuus on arviomme mukaan kohtalaisen suuri huomioiden, etta hoitovasteet
saavutetaan nopeasti ja kustannukset jaavat vahaiseksi niilla potilailla, jotka eivat saa
vastetta.

Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat nakékohdat

Epkoritamabi on paranemiseen tahtaava hoitomuoto uusiutunutta aggressiivista B-
solulymfoomaa sairastavilla potilailla. EPCORE NHL-1 tutkimuksessa taydellisten vasteiden
saaneiden potilaiden osuus oli 40%. remissiossa oli 3-vuoden kohdalla 50% ja elossa 63%.
Tulos on kliinisesti merkittava ja viittaa lymfooman paranemiseen, koska valtaosa
uusiutumista todetaan kahden ensimmaisen vuoden aikana.

Johtopaatokset

Yhteenveto

Epkoritamabi on paranemiseen tahtdaava hoitomuoto toistuvasti uusiutunutta aggressiivista
B-solulymfomaa sairastavilla potilailla tilanteessa, jossa CAR-T soluhoitoa lukuunottamatta
kaytettavissa olevien nykyhoitojen teho on vaatimaton. Tassa asetelmassa epkoritamabille ei
ole hyvaa vertailuhoitoa. Hoitotulokset ovat kliinisesti merkittavia, ja vastaavat epasuoran
vertailun perusteella tdydellisen hoitovasteen saaneilla potilailla teholtaan CAR T-soluhoitoa
>2 hoitolinjassa, mutta epkoritamabi on haittavaikutusprofiililtaan paremmin siedetty.
Haittavaikutukset, jotka ovat ohimenevi3, eivat ole syopahoidoissa hyvia perusteluita hylata
tehokas paranemiseen tahtdava hoito (vrt. CAR T-soluterapia).

Kommentoivan tahon mielesta epkoritamabin tulisi kuulua palveluvalikoimaan. Kayttdonotto
edellyttaa kuitenkin hoidon rajaamista hyvakuntoisille potilaille tutkimusndytén mukaisesti ja
onnistunutta hintaneuvottelua. Ainakaan ladketieteellisen vaikuttavuuden puuttumisella tai
haittavaikutusten maaralla ei kielteista paatosta tulisi perustella. Useat kriittisetkin
ulkomaiset viranomais- ja asiantuntijatahot, esim NICE ovat hyvidksyneet bispesifiset vasta-
ainehoidot kolmenteen hoitolinjaan osoittaen sen edustavan todellista parannusta
aggressiivisen huonoennusteisen B-solulymfooman hoidossa valikoidulle potilasryhmalle.

Kommentoivan tahon nakemyksen mukaan epkoritamabihoidon teho- ja turvallisuusdata
puoltavat hoidon kuulumista palveluvalikoimaan. Epkoritamabihoito annetaan paranemiseen
tahtaavalla tavoitteella, taydellisen hoitovasteen saavuttaa 40% potilaista, joista remissiossa
on 57% ja elossa 77% kaksi vuotta hoidon paattymisen jalkeen, mika on vahva viite
lymfooman paranemisesta, koska valtaosa uusiutumista todetaan kahden ensimmaisen
vuoden aikana.

Hoitoon voi liittyy akuutteja, vakavia haittavaikutuksia, jotka kuitenkin ovat lahes
poikkeuksetta hoidettavissa. Haittavaikutukset, jotka ovat ohimenevia, eivat ole
sydpahoidoissa hyvia perusteluita hylatd tehokas paranemiseen tahtadva hoito. Pidamme
erittdin huolestuttavana, ettd monelle potilaalle tutkimuksen perusteella tehokas hoito
kategorisesti taysin hylattaisiin.

Kommenttien perusteella tehdyt muutokset

Palkon ld3kejaosto keskusteli saaduista kommenteista, mutta ei ehdottanut muutoksia

suosituksen sisaltoon eika suosituslauseeseen.
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