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Blinatumomabi (Blincyto) vakautushoitona akuutin
lymfaattisen leukemian hoidossa aikuispotilailla

Tassa arviointilausunnossa tarkastellaan blinatumomabin hoidollisia ja taloudellisia
vaikutuksia vakautushoitona aikuispotilailla, joilla on hiljattain diagnosoitu Philadelphia-
kromosominegatiivinen, CD19-positiivinen, B-solulinjan akuutti lymfaattinen leukemia (pre-B-
ALL). Arviointi on osa pilottia Indikaation laajennukset osaksi arviointi-suositus-toimintaa.
Arviointilausunnossa esitetdan keskeiset kliinisten tutkimusten tulokset, kustannukset ja
budjettivaikutukset seka tietoa kustannusvaikuttavuudesta Suomessa ja muissa maissa.
Arviointiin sisaltyy myds erillinen liite, jossa kustannusvaikuttavuutta ja budjettivaikutusta on
kasitelty tarkemmin. Erillinen liite on tehty Palveluvalikoimaneuvoston pyynndsta.

1 Akuutti lymfaattinen leukemia (ALL)

Akuutti lymfaattinen leukemia (ALL) on pahanlaatuinen veritauti. Tautiin sairastuneen
potilaan luuytimessa epakypsat lymfosyytit alkavat lisdantymaan hallitsemattomasti.
Lymfosyyttien esiasteiden maara kasvaa luuytimessa ja verenkierrossa jattden vahemman
tilaa terveille soluille. Tama puolestaan johtaa normaalien verisolujen muodostumisen ja
toiminnan hairidihin. ALL voidaan jakaa kolmeen alatyyppiin: prekursori-B-solu ALL, kypsa B-
solu ALL ja T-solu ALL. Aikuisilla diagnosoiduista tapauksista noin 75 % ovat B-soluista
I&htdisin olevia (1).

Taudin ilmaantuvuus on suurinta lapsilla ja nuorilla seka iakkailla. Suomessa todettiin
vuosina 2019-2023 uusia ALL-tapauksia vahintaan 20-vuotiailla keskimaarin 40 kappaletta
vuosittain ja kuolleita vastaavasti noin 17 kappaletta vuosittain (ICD10: C91.0).
Aikuispotilailla taudin ilmaantuvuus kasvaa ian my6ta. (2)

1.1 Hoitosuositukset

Hoidon tavoitteena on parantaa potilas. Aikuisista puolet hoidetuista potilaista paranee
pysyvasti aggressiivisella solunsalpaajahoidolla (3). Myds kantasolusiirrolla saavutetaan
pysyva parantuminen noin puolella potilaista. Kantasolusiirtoon liittyy kuitenkin riskeja ja sen
hoitoon liittyva kuolleisuus on noin 10-20 %. Solunsalpaajahoidolla
eloonjaamistodennakaoisyys on korkea lapsilla ja nuorilla aikuisilla, mutta matalampi iakkailla.
Remissioon tahtdavan B-solulinjan akuutin lymfaattisen leukemian hoitoon kuuluu yleensa
kolme vaihetta: induktio-, vakautus- ja yllapitohoito. Induktiohoitoa annetaan yleensa 1-2
kuukautta ja sen tavoitteena on pienentaa kasvaintaakkaa (4,5). Suurelle osalle potilaista jaa
induktiohoidon jalkeen pieni maara leukemiasoluja ja tata kutsutaan minimaaliseksi
jaénnostaudiksi (minimal residual disease, MRD). Minimaalinen jadnndstauti voi vaikuttaa
potilaan ennusteeseen (6). Induktiohoidon jalkeen annettavan 6-8 kuukautta kestavan
vakautushoidon tarkoituksena on eliminoida induktiohoidon jalkeen jaljella olevat
potentiaaliset leukemiasolut (4,5). Noin 70 % tavallisen riskin potilaista saavuttaa MRD-
negatiivisuuden induktio- tai vakautushoitojakson jalkeen. Tallaisilla potilailla on hyva
ennuste; viiden vuoden elossaolo-osuus on yli 70 %. Vakautushoidon jalkeen potilaat, joilla
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on huono ennuste, voivat saada kantasolusiirron. Potilaat, jotka eivat sovellu
kantasolusiirtoon, saavat yllapitohoitoa noin kaksi vuotta vakautushoidon jalkeen.

Euroopan onkologiyhdistys (European Society of Medical Oncology, ESMO) on vuonna 2023
julkaissut paivitetyn ALL:n hoitosuosituksen (3). Suosituksen mukaan B-solulinjan Ph—
potilaita suositellaan hoitamaan kaikissa vaiheissa eli induktio-, vakautus- ja
yllapitovaiheessa solunsalpaajalla ja/tai immunoterapialla. Blinatumomabia suositellaan
vakautushoitona yhdessa solunsalpaajan kanssa B-solulinjan Ph— ALL:43a sairastaville
potilaille induktiohoidon jalkeen. Taman jalkeen suositellaan yllapitohoitona solunsalpaajaa
jaltai immunoterapiaa ja korkean riskin potilaille tai MRD+-potilaille kantasolusiirtoa.

Suomen hematologiyhdistys on paivittdmassa hoitosuositusta akuutin B-solulymfooman
hoidosta syksyn 2025 aikana, mutta sita ei ollut saatavilla arviointilausunnon kirjoittamisen
aikaan. Suomessa ALL-potilaita hoidetaan joko ALLTogether-tutkimusprotokollan mukaisesti
(1-45-vuotiaat) (7) tai muokatun NOPHO ALL 2008 -protokollan mukaisesti (yli 45-vuotiaat)

(8).
2 Blinatumomabi

Blinatumomabi on kaksoisspesifinen (bispesifinen) T-solun kytkeva molekyyli, joka sitoutuu
spesifisesti B-solulinjan solujen pinnalla iimentyvaan CD19-antigeeniin ja T-solujen pinnalla
iimentyvaan CD3-antigeeniin (9).

Blinatumomabi on saanut Euroopassa myyntiluvan ensimmaista kertaa marraskuussa 2015.
Myyntilupa tdman arvioinnin kohteena olevalle kayttdaiheelle eli monoterapiana osana
vakautushoitoa aikuispotilailla, joilla on juuri diagnosoitu Philadelphia-
kromosominegatiivinen, CD19-positiivinen, B-solulinjan akuutti lymfaattinen leukemia (pre-B-
ALL), on myonnetty tammikuussa 2025. Blinatumomabilla on muita kayttéaiheita aikuisten ja
lasten pre-B-ALL:n hoidossa my6hemmissa hoitolinjoissa (9).

Vakautushoitona blinatumomabia annostellaan jatkuvana infuusiona laskimoon
vakionopeudella infuusiopumppua kayttaen. Yksi hoitojakso on 28 vuorokauden (4 viikon)
jatkuva infuusio, jonka jalkeen on 14 vuorokauden (2 viikon) hoitotauko. Potilaat voivat saada
enintaan 4 blinatumomabi-hoitojaksoa vakautushoitona. Blinatumomabin annostus on
vahintaan 45 kg painaville potilaille kiinted, mutta alle 45 kg painavilla potilailla annostus
maaraytyy potilaan ihon pinta-alan mukaan taulukossa 1 esitetylla tavalla. Aikuispotilaille
annetaan deksametasonia 20 mg laskimoon enintaan tuntia ennen jokaisen blinatumomabi-
hoitojakson aloittamista. Pre-B-ALL:n vakautushoitovaiheessa sairaalahoitoa suositellaan
ensimmaisen hoitojakson kolmen ensimmaisen paivan ajan ja toisen hoitojakson kahden
ensimmaisen paivan ajan. (9)
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Taulukko 1. Suositeltu blinatumomabi-annostus aikuisilla pre-B-ALL:n
vakautushoitovaiheessa (9).

Kehonpaino Vakautushoitojaksot (1-4)

Paivat 1-28 Paivat 29-42
Vahintaan 45 kg (kiinted annos) 28 pglvrk 14 vrk:n hoitotauko
Alle 45 kg (annos lasketaan kehon 15 ug/m?/vrk (enintaan 28

pinta-alan mukaan) ug/m2ivrk) 14 vrk:n hoitotauko

3  Keskeinen tutkimusnaytto

Blinatumomabin tehoa ja turvallisuutta vakautushoitovaiheessa aikuisilla on tutkittu faasin 3
satunnaistetussa, avoimessa, kontrolloidussa E1910-tutkimuksessa aikuispotilailla, joilla on
juuri diagnosoitu Philadelphia-kromosominegatiivinen pre-B-ALL (NCT02003222) (5,10).

3.1 E1910-tutkimus

Vuokaavio E1910-tutkimuksen kulusta on esitetty liitteessa 1. Tutkimukseen soveltuneet
potilaat saivat induktiohoitona solunsalpaajahoitoa 2,5 kuukauden ajan (vaihe 1).
Induktiohoidon jalkeen potilaat, joilla oli hematologisesti taydellinen remissio (CR) tai CR,
jossa perifeerisen veren solumaarat ovat epataydellisesti palautuneet (CRi), jatkoivat
tutkimusta ja saivat korkea-annoksista metotreksaattia yhdessa pegaspargaasin kanssa
(vaihe 2). Muut potilaat, kuin CR:n tai CRi:n saavuttaneet, lopettivat hoidon ensimmaisen
vaiheen jalkeen.

Vaiheen 2 jalkeen potilaiden remissio- ja MRD-status (minimal residual disease,
minimaalinen jaénndstauti) arvioitiin, minka jalkeen 286 potilasta satunnaistettiin saamaan
blinatumomabi-hoitoa vuorotellen vakauttavan solunsalpaajahoidon kanssa (n = 152) tai
pelkkaa tavanomaista vakauttavaa solunsalpaajahoitoa (n = 134) (vaihe 3).
Satunnaistaminen stratifioitin MRD-statuksen (positiivinen vs. negatiivinen), ian (30-54
vuotta vs. = 55 vuotta), CD20+-statuksen (positiivinen vs. negatiivinen), rituksimabin kayton
(kylla vs. ei) sekd sen mukaan, oliko potilailla suunnitteilla hematopoieettinen kantasolusiirto
(kylla vs. ei). Vakautushoito-vaiheen (vaihe 3) jalkeen 151 potilasta jatkoi viela
yllapitohoitovaiheeseen (vaihe 4), joka kesti 2,5 vuotta alkaen tehostusvaiheesta.

E1910-tutkimuksen ensisijainen lopputulosmuuttuja oli kokonaiselossaoloaika (OS) MRD-
negatiivisilla potilailla, jotka saivat blinatumomabia ja solunsalpaajaa verrattuna potilaisiin,
jotka saivat pelkkaa solunsalpaajaa induktio- ja tehostusvaiheen jalkeen. Toissijaisia
lopputulosmuuttujia olivat elossaoloaika ennen relapsia (relapse-free survival, RFS) MRD-
negatiivisilla potilailla sekd OS ja RFS potilailla, jotka olivat MRD-positiivisia vaiheen 3
satunnaistamisen aikana, mutta muuttuivat MRD-negatiivisiksi kahden blinatumomabi-syklin
jalkeen verrattuna potilaisiin, jotka olivat MRD-negatiivisia vaiheen 3 satunnaistamisen
aikana ja pysyivat MRD-negatiivisina. Muita toissijaisia lopputulosmuuttujia olivat turvallisuus
seka OS ja RFS potilailla, jotka saivat allogeenisen kantasolusiirron.

Potilaille, jotka satunnaistettiin blinatumomabi-haaraan saivat blinatumomabia kaksi
hoitosyklid annoksella 28 pg/vrk. Yksi hoitosykli kesti nelja viikkoa ja syklien valissa pidettiin
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kahden viikon hoitotauko. Taman jalkeen potilaat saivat solunsalpaajaa kolme syklia, yhden
blinatumomabi-syklin, yhden solunsalpaajasyklin ja vield yhden blinatumomabi-syklin.
Solunsalpaaja-haaraan satunnaistetut potilaat saivat ainoastaan solunsalpaajaa nelja
hoitosyklia. Eri tutkimuksen vaiheissa ja haaroissa annetut ladkkeet ja niiden annostelut on
esitetty liitteessa 2.

Potilaiden ominaispiirteet

E1910-tutkimukseen osallistui 30—70-vuotiaita potilaita, joilla oli ECOG-toimintakykyluokka
0-2. Potilaiden (n = 286) ominaispiirteet tutkimuksen vaiheen 3 alussa on esitetty tarkemmin
liitteessa 3. Potilaiden keski-ika oli 50 vuotta ja potilaista 59 % oli alle 55-vuotiaita. Naisia oli
tutkimuksessa 51 %. Suurimmalla osalla potilaista (96 %) ECOG-toimintakykyluokka oli 0—1
ja lopuilla se oli 2. MRD-status oli negatiivinen 78 %:lla potilaista vakautushoitovaiheessa. (5)

3.2 Kiliininen vaikuttavuus

Tassa raportoidaan E1910-tutkimuksen tuloksia valianalyysiajankohdasta (tiedonkeruun
katkaisu 23.6.2023) (taulukko 2). Valianalyysiajankohdassa 186 (65 %) potilasta oli edelleen
mukana tutkimuksessa. Mediaani seuranta-aika oli 4,5 vuotta.
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Taulukko 2. Yhteenveto keskeisista E1910-tutkimuksen tuloksista (tiedonkeruun katkaisu

23.6.2023) (5).

Kokonaiselossaoloaika (OS) MRD-
negatiivisilla potilailla

Kuolleiden maara, n (%)

OS-mediaani, kuukautta (vaihteluvali)

Estimoitu 1 vuoden elossaolo-osuus,
estimaatti (95 %:n LV)

Estimoitu 5 vuoden elossaolo-osuus,
estimaatti (95 %:n LV)

Estimoitu 7 vuoden elossaolo-osuus,
estimaatti (95 %:n LV)

Estimoitu 10 vuoden elossaolo-osuus,
estimaatti (95 %:n LV)

Elossaoloaika ennen relapsia (RFS)
MRD-negatiivisilla potilailla

RFS-tapahtumia, n (%)
RFS-mediaani, kuukautta (vaihteluvali)

Kokonaiselossaoloaika (OS) MRD-
positiivisilla potilailla

Kuolleiden maara, n (%)
OS-mediaani, kuukautta (vaihteluvali)

Elossaoloaika ennen relapsia (RFS)
MRD-positiivisilla potilailla

RFS-tapahtumia, n (%)

RFS-mediaani, kuukautta (vaihteluvali)
HR: Riskitiheyssuhde (Hazard ratio).

(n=112)
19 (17)

NE (NE-NE)

96,4 (90,7-98,6)

82,4 (73,7-88,4)

82,4 (73,7-88,4)

NE (NE-NE)

25 (22)
NE (NE-NE)
n =40
11 (28)

NE (NE-NE)

11 (28)

NE (NE-NE)

(n=112)

40 (36)

NE (5,5-NE)

90,0 (82,6-94,3)

62,5 (52,0-71,3)

53,3 (37,8-66,5)

NE (NE-NE)

43 (38)
NE (5,1-NE)
n =22
13 (59)

1,9 (0,6-NE)

13 (59)

0,6 (0,2-NE)

Kokonaiselossaoloaika (OS) MRD-negatiivisilla potilailla

0,44 (0,25-0,76)

0,53 (0,32-0,88)

0,40 (0,14-1,12)

0,37 (0,13-1,03)

E1910-tutkimuksen ensisijainen lopputulosmuuttuja oli kokonaiselossaoloaika (OS) MRD-
negatiivisilla potilailla. Elossaoloajan mediaania ei oltu saavutettu kummassakaan
hoitohaarassa, kun mediaani seuranta-aika oli 4,5 vuotta (tiedonkeruun katkaisu 23.6.2023)
(kuvio 1). Riskitiheyssuhde HR oli 0,44 (95 %:n LV: 0,25-0,76). Kuolleiden maara ol

blinatumomabi-haarassa 19 (17 %) ja solunsalpaajahaarassa 40 (36 %). (5)
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Kuvio 1. E1910-tutkimuksen kokonaiselossaoloaikaa (OS) kuvaava Kaplan-Meier-kayra
MRD-negatiivisilla potilailla (tiedonkeruun katkaisu 23.6.2023). Referenssipaivana on
tutkimuksen vaiheen 3 satunnaistaminen. (5)

Elossaoloaika ennen relapsia (RFS) MRD-negatiivisilla potilailla

Toissijainen lopputulosmuuttuja oli elossaoloaika ennen relapsia (RFS) MRD-negatiisivilla
potilailla. RFS-tapahtumia havaittiin 25 potilaalla (22 %) blinatumomabi-haarassa ja 43
potilaalla (38 %) solunsalpaajahaarassa. Mediaani RFS-aikaa ei saavutettu kummassakaan
haarassa ja riskitiheyssuhde HR oli 0,53 (95 %:n LV: 0,32-0,88) (kuvio 2).
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Kuvio 2. E1910-tutkimuksen elossaoloaikaa ennen relapsia (RFS) kuvaava Kaplan-Meier-
kayra MRD-negatiivisilla potilailla (tiedonkeruun katkaisu 23.6.2023). Referenssipaivana on
tutkimuksen vaiheen 3 satunnaistaminen. (5)

Kokonaiselossaoloaika (OS) MRD-positiivisilla potilailla

E1910-tutkimuksessa MRD-positiivisia potilaita oli 40 blinatumomabi-haarassa ja 22
solunsalpaajahaarassa. Blinatumomabi-haarassa havaittiin 11 kuolemaa (28 %) ja
solunsalpaajahaarassa 13 kuolemaa (59 %). Mediaani elossaoloaikaa ei saavutettu
blinatumomabi-haarassa ja solunsalpaajahaarassa se oli 1,9 vuotta. Riskitiheyssuhde HR oli
0,40 (95 %:n LV: 0,14-1,12) (kuvio 3).
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Kuvio 3. E1910-tutkimuksen kokonaiselossaoloaikaa (OS) kuvaava Kaplan-Meier-kayra
MRD-positiivisilla potilailla (tiedonkeruun katkaisu 23.6.2023). Referenssipaivana on
tutkimuksen vaiheen 3 satunnaistaminen.

Elossaoloaika ennen relapsia (RFS) MRD-positiivisilla potilailla

E1910-tutkimuksessa MRD-positiivisilla potilailla RFS-tapahtumia havaittiin 11 potilaalla
(28 %) blinatumomabi-haarassa ja 13 potilaalla (59 %) solunsalpaajahaarassa. Mediaania
elossaoloaikaa ei saavutettu blinatumomabi-haarassa ja solunsalpaajahaarassa se oli 0,6
vuotta. Riskitiheyssuhde oli 0,37 (95 %:n LV: 0,13—-1,03) (kuvio 4).
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Kuvio 4. E1910-tutkimuksen elossaoloaikaa ennen relapsia (RFS) kuvaava Kaplan-Meier-
kayra MRD-positiivisilla potilailla (tiedonkeruun katkaisu 23.6.2023). Referenssipaivana on
tutkimuksen vaiheen 3 satunnaistaminen.

Muut lopputulosmuuttujat

E1910-tutkimuksen toissijaisena tavoitteena oli verrata kokonaiselossaoloaikaa (OS) ja
elossaoloaikaa ennen relapsia (RFS) potilailla, jotka olivat satunnaistamisen (tutkimuksen
vaiheen 3) aikana MRD-positiivisia, mutta muuttuivat MRD-negatiivisiksi kahden
blinatumomabi-hoitosyklin jalkeen, potilaisiin, jotka olivat satunnaistamisen aikaan MRD-
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negatiivisia ja pysyivat MRD-negatiivisina kahden blinatumomabi- tai solunsalpaaja-
hoitosyklin jalkeen. OS:n riskitiheyssuhde indikoi matalampaa kuolemanvaaraa ja pidempaa
elossaoloaikaa solunsalpaajaa saaneille potilaille, joiden MRD-status pysyi negatiivisena
verrattuna potilaisiin, jotka olivat aluksi MRD-positiivisia ja muuttuivat MRD-negatiivisiksi
kahden syklin jalkeen. Vastaavaa eroa ei havaittu blinatumomabi-haarassa.

Lisaksi E1910-tutkimuksessa toissijaisina lopputulosmuuttujina olivat OS ja RFS niilla
potilailla, jotka saivat vakautushoitovaiheessa kantasolusiirron. Kantasolusiirron saaneita
potilaita oli 37 blinatumomabi-haarassa ja 28 solunsalpaajahaarassa. Naista 6 potilasta

(16 %) kuoli blinatumomabi-haarassa ja 7 potilasta (25 %) solunsalpaajahaarassa.
Riskitiheyssuhde oli 0,55 (95 %:n LV: 0,19-1,64) viitaten parempaan elossaoloaikaan
blinatumomabi-haarassa. Vastaavasti RFS-tapahtumia havaittiin 6 potilaalla blinatumomabi-
haarassa ja 8 potilaalla solunsalpaajahaarassa. Riskitiheyssuhde oli 0,49 (95 %:n LV: 0,17—
1,41). (5)

OS ja RFS kaikilla potilailla riippumatta MRD-statuksesta

Post hoc -analyysina arviointiin kokonaiselossaoloaikaa (OS) ja elossaoloaikaa ennen
relapsia (RFS) koko populaatiolla riippumatta MRD-statuksesta. Satunnaistamisvaiheessa
potilaita oli yhteensa 152 blinatumomabi-haarassa ja 134 solunsalpaajahaarassa. Naista 30
potilasta (20 %) blinatumomabi-haarassa ja 53 potilasta (40 %) solunsalpaajahaarassa kuoli.
Kokonaiselossaoloajan (OS) mediaaniaikaa ei saavutettu kummassakaan haarassa ja
hasardisuhde HR oli 0,47 (95 %:n LV: 0,30-0,74). Koko populaatiolla ei mydskaan mediaani
RFS-aikaa saavutettu kummassakaan hoitohaarassa. Myos RFS:n osalta tulokset olivat
parempia blinatumomabi-haarassa ja HR oli 0,53 (95 %:n LV: 0,36-0,81). (5)

Alaryhmaanalyysit

Alaryhmaanalyyseja tehtiin ensisijaisen lopputulosmuuttujan osalta ja niiden tulokset olivat
paaosin samankaltaisia kuin kaikilla MRD-negatiivisilla potilailla. Seka blinatumomabi- etta
solunsalpaajahaarassa havaittiin alhaisempia kuolleisuus-osuuksia alle 55-vuotiailla
verrattuna yli 55-vuotiaiden ryhmaan. Tuloksiin tulee kuitenkin suhtautua varauksella, eika
niista voida tehda luotettavia johtopaatoksia johtuen pienista potilasmaarista. (5)

3.3 Turvallisuus

Tassa raportoidaan paaosin turvallisuustietoja E1910-tutkimuksesta, jossa seuranta-ajan
mediaani oli 4,5 vuotta (tiedonkeruun katkaisu 23.6.2023). Turvallisuuspopulaatio E1910-
tutkimuksen satunnaistamisen jalkeen koostui 147 potilaasta blinatumomabi-haarassa ja 128
potilaasta solunsalpaajahaarassa. Mukana on kaikki potilaat, jotka saivat vahintdan yhden
annoksen tutkimuslaaketta, riippumatta MRD-statuksesta. Yhteenveto taman populaation
turvallisuustuloksista on esitetty taulukossa 3.

E1910-tutkimuksessa ei keratty tietoa hoidon keskeyttamiseen tai lopettamiseen johtaneita
haittatapahtumista tai vakavista haittatapahtumista. Mydskaan tietoa haittatapahtumien
kestosta tai aloitushetkesta ei keratty. (5)

3.3.1 Haittatapahtumat kaikilla potilailla riippumatta MRD-statuksesta

E1910-tutkimuksen satunnaistamisen jalkeen (vaihe 3) yleisimmat haittatapahtumat olivat
blinatumomabi-haarassa neutrofiilien maaran vaheneminen (88 %), verihiutaleiden maaran



Arviointilausunto 19.11.2025 Dnro FIMEA/2025/004495

vaheneminen (80 %), anemia (57 %), valkosolujen maaran vaheneminen (52 %), paansarky
(42 %), ripuli (33 %) ja oksentelu (31 %). Vastaavasti solunsalpaaja-haarassa yleisimmat
haittatapahtumat olivat neutrofiilien maaran vaheneminen (93 %), verihiutaleiden maaran
vaheneminen (84 %), valkosolujen maaran vaheneminen (64 %), anemia (57 %) ja
paansarky (33 %). (5)

E1910-tutkimuksessa blinatumomabi-haarassa havaittiin kolme kuolemaa, joista kahdessa
oli syyna sepsis ja yhdessa kallonsisainen verenvuoto. Kaikki nama havaittiin MRD-
negatiivisilla potilailla. Solunsalpaajahaarassa havaittiin yksi sepsiksesta johtuva kuolema
MRD-negatiivisella potilaalla ja yksi sydankohtauksesta johtuva kuolema MRD-positiivisella
potilaalla. (5)

E1910-tutkimuksen satunnaistamisen jalkeen vaiheessa 3 havaittiin erityisen mielenkiinnon
kohteena olevia haittatapahtumia 98:lla (67 %) kaikista blinatumomabi-haarassa olleista
potilaista (MRD-negatiiviset ja -positiiviset) ja 49:lla (38 %) kaikista solunsalpaaja-haarassa
olleista potilaista. Sytokiinioireyhtyma (cytokine release syndrome, CRS) havaittiin 23
potilaalla (16 %) blinatumomabi-haarassa, mutta ei yhdellakdan solunsalpaajahaarassa
olleista potilaista. Neurologisia haittoja havaittiin 90 potilaalla (61 %) blinatumomabi-
haarassa olleista potilaista. Yleisimmat neurologiset haitat olivat paansarky (42 %) ja vapina
(20 %). (5)

Taulukko 3. Yhteenveto E1910-tutkimuksen satunnaistamisen jalkeen (vaiheessa 3)
iimenneista haittatapahtumista koko populaatiossa (riippumatta MRD-statuksesta) (5).

Vakautusvaihe (vaihe 3) koko tutkimuspopulaatio

Vahintaan yksi haittatapahtuma 145 (99) 125 (98)
Vaikea, henkea uhkaava tai kuolemaan johtava

haittatapahtuma (aste 3-5) 141(96) 125 (98)
Nopeutettua ilmoitusta vaativa haittatapahtuma 82 (56) 36 (28)
Erityisen mielenkiinnon kohteena oleva

haittatapahtuma 98 (67) 49(38)

Kuolemaan johtanut haittatapahtuma 3(2,0) 2(1,6)

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

3.3.2 Haittatapahtumat MRD-negatiivisilla potilailla

Yhteenveto E1910-tutkimuksen vaiheen 3 eli vakautushoitovaiheen MRD-negatiivisten
potilaiden haittatapahtumista on esitetty taulukossa 4. Talla potilasjoukolla yleisimmat minka
tahansa asteiset haittatapahtumat olivat blinatumomabi-haarassa neutrofiilien maaran
vaheneminen (90 %), verihiutaleiden maaran vaheneminen (82 %), anemia (59 %),
valkosolujen maaran vaheneminen (56 %) ja paansarky (41 %). Vastaavasti
solunsalpaajahaarassa yleisimmat haittatapahtumat olivat neutrofiilien maaran vaheneminen
(95 %), verihiutaleiden maaran vaheneminen (82 %), valkosolujen maaran vaheneminen

(67 %) ja anemia (54 %). (5)
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E1910-tutkimuksen vakautushoitovaiheessa yleisimmat hoitoon liittyvat vahintdan 3. asteen

haittatapahtumat MRD-negatiivisilla potilailla olivat neutropenia (blinatumomabihaarassa

58 % vs. solunsalpaajahaarassa 87 %), trombosytopenia (49 % vs. 69 %), leukopenia (31 %
vs. 54 %), anemia (21 % vs. 37 %), febriili neutropenia (17 % vs. 23 %) ja lymfopenia (11 %

vs. 23 %). (10)

Erityisen mielenkiinnon kohteena olevia haittatapahtumia raportoitiin 78 MRD-negatiivisella
potilaalla (70 %) blinatumomabi-haarassa ja 43 potilaalla (38 %) solunsalpaajahaarassa.
Sytokiinioireyhtymaa raportoitiin 19 potilaalla blinatumomabi-haarassa, eika kenellakaan
solunsalpaajahaarassa. (5)

Taulukko 4. Yhteenveto E1910-tutkimuksen satunnaistamisen jalkeen (vaiheessa 3)
ilmenneista haittatapahtumista MRD-negatiivisilla potilailla (5).

Vakautusvaihe (vaihe 3) MRD-negatiiviset potilaat

Vahintaan yksi haittatapahtuma 111 (100) 110 (98)

Vaikea, henkea uhkaava tai kuolemaan johtava

haittatapahtuma (aste 3-5) 109 (98) 110 (98)
Nopeutettua ilmoitusta vaativa haittatapahtuma 67 (60) 31 (28)
Erityisen mielenkiinnon kohteena oleva

haittatapahtuma 78 (70) 43 (38)
Kuolemaan johtanut haittatapahtuma 3(2) 1(0)

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

Myyntiluvan haltija toimitti Fimealle budjettivaikutusanalyysin, jota on tarkemmin esitelty
erillisessa arviointilausunnon liitteessa. Myyntiluvan haltijan budjettivaikutus on arvioitu
pelkastaan potilailla, jotka ovat MRD-negatiivisia induktio- ja tehostushoidon jalkeen.
Budjettivaikutus on arvioitu viidelle vuodelle (vuodet 2026—2030) ja siina on huomioitu ladke-
ja annostelukustannukset, kantasolusiirtojen kustannukset, jatkohoitojen kustannukset seka
haittavaikutusten hoidon kustannukset. Fimean omassa laskelmassa on arvioitu ainoastaan
blinatumomabin 1adke- ja annostelukustannukset vakautushoidon ajalle. Tassa osiossa
esitetddn Fimean arvio potilaskohtaisista kustannuksista ja budjettivaikutuksesta seka
myyntiluvan haltijan budjettivaikutusanalyysin tulokset lyhyesti.

4.1 Potilaskohtaiset laake- ja annostelukustannukset

4.1.1 Fimean arvio potilaskohtaisista ladke- ja annostelukustannuksista

Fimea on laskenut 1ddke- ja annostelukustannukset pelkastaan vakautushoidon ajalle.
Laskelmassa ei huomioitu suunnitellun ja toteutuneen annoksen suhdetta (RDI). Lisaksi on
oletettu, etta kaikki potilaat saavat kaikkien hoitojaksojen annokset vakautushoitovaiheessa.
Laskelmassa blinatumomabi-vakautushoito lisataan nykyaan annettavan solunsalpaaja-
vakautushoitoon, kuten E1910-tutkimuksessa. Nain ollen blinatumomabi-hoidon
lisdkustannukset muodostuvat ainoastaan blinatumomabin laake- ja
annostelukustannuksista.

Laskelmassa on oletettu, etta blinatumomabia annetaan valmisteyhteenvedon mukaisella
annostuksella 28 ug/vrk jatkuvana infuusiona. Ensimmaisen hoitosyklin aikana potilas on
sairaalassa kolme paivaa, toisella hoitosyklilla kaksi paivaa ja kahdella viimeisella syklilla
yhden paivan. Sairaalapaivan kustannuksena on kaytetty Yliopistosairaalan sydpatautien
vuodeosastohoitopaivan hintaa, joka on muutettu vuoden 2024 hinnaksi (11).
Infuusiopumppu oletetaan vaihdettavan neljan paivan valein (96 h) erikoissairaanhoidon
avohoitokaynnin yhteydessa. Kustannukset on laskettu kayttaen halvimman blinatumomabi-
valmisteen (Orifarm) ja Amgenin valmisteen verottomia tukkumyyntihintoja. Orifarmin
Blincyto-valmisteen veroton tukkuhinta on laskelmassa 2 497 € ja Amgenin 3144,77 €.
Hinnat on haettu 15.10.2025 Fimean tukkumyyntirekisterista. Laskelmissa ei huomioitu
valmisteisiin liittyvid mahdollisia sairaala-alennuksia. Blinatumomabi-vakautushoidon
potilaskohtaiset lisdkustannukset on esitetty taulukossa 5.
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Taulukko 5. Blinatumomabi-vakautushoidon potilaskohtaiset lisdkustannukset.

1. hoitojakson kustannus 76 598 94 736
Laakekustannus 69 916 88 054
Annostelukustannus 6 682 6 682

2. hoitojakson kustannus 74 492 92 629
Laakekustannus 69 916 88 054
Annostelukustannus 4 576 4 576

3. ja 4. hoitojakson kustannus 74918 93 056
Laakekustannus 69 916 88 054
Annostelukustannus 5002 5002

Laakekustannus 279 664 352 214
Annostelukustannus 21 263 21263

4.1.2 Myyntiluvan haltijan arvio potilaskohtaisesta budjettivaikutuksesta

Myyntiluvan haltijan budjettivaikutusarvio perustuu Fimealle toimitettuun malliin ja
materiaaleihin. Analyysissd on huomioitu l&ake- ja annostelukustannukset, kantasolusiirtojen
kustannukset, jatkohoitojen kustannukset seka haittavaikutusten hoidon kustannukset. Eri
vakautushoitojaksot aloittavien potilaiden maara perustuu E1910-tutkimukseen. Myyntiluvan
haltijan arvion mukaan potilaskohtainen budjettivaikutus viidelle vuodelle on 155 000 €.

4.2 Potilasmaaraarvio

Potilasmaaraarvio perustuu myyntiluvan haltijan Fimealle toimittamaan arvioon. Myyntiluvan
haltijan mukaan 15 MRD-negatiivista potilasta voisi vuosittain saada blinatumomabia taman
arviointilausunnon kohteena olevassa kayttdaiheessa. Myyntiluvan haltijan arvion mukaan
viitena vuotena potilaita olisi yhteensa 74. Fimean arvion mukaan potilasmaaraarvio on
oikeaa suuruusluokkaa. Koska myyntiluvan mukaisessa kayttdaiheessa ei ole rajattu potilaita
pelkastaan MRD-negatiivisiin potilaisiin, voisivat myés MRD-positiiviset potilaat saada
blinatumomabia vakautushoitona. Tama voi hieman kasvattaa todellista potilasmaaraa.

4.3 Budjettivaikutus

4.3.1 Fimean arvio budjettivaikutuksesta

Kun arvioidaan pelkastaan vakautushoitovaiheen 1adke- ja annostelukustannuksia,
blinatumomabin lisddminen nykyaan annettavaan solunsalpaajavakautushoitoon nostaisi
listahinnoin arvioituja potilaskohtaisia kustannuksia vuosittain noin 300 000-375 000 eurolla,
riippuen mita blinatumomabi-valmistetta kaytettaisi. Talldin budjettivaikutus 15 MRD-
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negatiiviselle potilaalle olisi 4,5-5,6 miljoonaa euroa vuosittain, kun oletetaan, etta kaikki
potilaat saavat kaikki suunnitellut annokset vakautushoitovaiheessa.

4.3.2 Myyntiluvan haltijan arvio budjettivaikutuksesta

Myyntiluvan haltijan budjettivaikutusarviossa on huomioitu laake- ja annostelukustannukset,
kantasolusiirtojen kustannukset, jatkohoitojen kustannukset seka haittavaikutusten hoidon
kustannukset. Myyntiluvan haltijan mukaan budjettivaikutus 74 potilaalle on vuosittain noin
2,1-2,3 miljoonaa euroa. Tall6in kumulatiivinen budjettivaikutus viidelle vuodelle olisi 11,5
miljoonaa euroa.

4.4 Pohdinta

Fimean ja myyntiluvan haltijan arviot budjettivaikutuksesta eroavat menetelmien osalta
toisistaan merkittavasti, eika niita siten voi suoraan verrata toisiinsa. Fimea on laskenut
pelkat 1ddke- ja annostelukustannukset vakautushoidolle oletuksella, ettd kaikki potilaat
aloittavat jokaisen hoitojakson. Myyntiluvan haltija sen sijaan on laskenut kustannukset
viidelle vuodelle ja huomioinut Iadke- ja annostelukustannusten lisaksi muitakin
kustannuksia. Lisadksi myyntiluvan haltijan analyysissa vakautushoitojaksojen aloittavien
potilaiden maara on otettu E1910-tutkimuksesta, eivatka analyysissa kaikki potilaat aloita
kaikkia hoitojaksoja. Osuuksia voidaan pitaa luotettavina, mutta ne eivat valttamatta vastaa
tosielaman tilannetta. Fimea ei kuitenkaan pida uskottavana, etta kaikki potilaat aloittaisivat
jokaisen hoitojakson, joten Fimean arvioimat potilaskohtaiset kustannukset ovat
todennakdisesti yliarvio todellisista kustannuksista. Fimean tekemien skenaarioanalyysien
perusteella hoitojaksot aloittavien potilaiden osuuksilla on vaikutusta potilaskohtaisten
kustannusten suuruuteen.

Fimean arvion mukaan epavarmuudet myyntiluvan haltijan budjettivaikutusanalyysissa
liittyvat paaosin blinatumomabi-valmisteen hintaan, eri valmisteiden markkinaosuuksiin ja
vakautushoitovaiheen hoitojaksojen aloittavien potilaiden osuuksiin. Fimean arvioin mukaan
todennakdinen budjettivaikutus viidelle vuodelle 15 potilaalle on 11,5-14,7 miljoonaa euroa
l&dakkeiden listahinnoilla laskettuna. Mahdolliset sairaalassa annettavat alennukset laskevat
budjettivaikutusta. Mikali blinatumomabia annettaisi my6és MRD-positiivisille potilaille,
potilasmaara ja siten myds budjettivaikutus kasvaisi.

Myyntiluvan haltijan toimittama budjettivaikutusanalyysi ja Fimean arvio analyysista on
yksityiskohtaisesti raportoitu tdman lausunnon erillisessa kustannusvaikuttavuutta ja
budjettivaikutusta kasittelevassa liitteessa.

13



Arviointilausunto 19.11.2025 Dnro FIMEA/2025/004495

5 Kustannusvaikuttavuus

5.1 Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysi

Myyntiluvan haltijan Fimealle toimittamassa kustannusvaikuttavuusanalyysissa tarkasteltiin
blinatumomabin kustannusvaikuttavuutta tilanteessa, jossa sita kaytetéan osana ALL:n
vakautushoitoa aikuispotilailla, jotka ovat MRD-negatiivisia induktio- ja
tehostushoitovaiheiden jalkeen. Analyysissa vertailtavina hoitoina olivat blinatumomabi
yhdessa solunsalpaajahoidon kanssa ja yksindan kaytetty solunsalpaajahoito. Myyntiluvan
haltijan perusanalyysissa blinatumomabin inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde
solunsalpaajahoitoon nahden oli 43 300 €/QALY.

Fimean arviointiryhman mukaan myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin tulos
on todennakdisesti oikeaa suuruusluokkaa, mutta siihen sisaltyy jonkin verran epavarmuutta.
Fimean tekemissa skenaarioanalyyseissa ICER-arvo vaihteli valilla 43 400—-49 400 €/QALY.
Kun skenaarioita tarkasteltiin samanaikaisesti, ICER-arvo nousi 53 300 euroon per QALY.
Fimean tekemat skenaarioanalyysit eivat ota huomioon kaikkia malliin liittyvia
epavarmuustekijoita, kuten tehtyja paranemisoletuksia, kokonaiselossaoloajan
ekstrapolointia ja blinatumomabin todellista hintatasoa. Myyntiluvan haltijan toimittama
kustannusvaikuttavuusanalyysi seka Fimean arvio analyysista on yksityiskohtaisesti
raportoitu taman lausunnon erillisessa kustannusvaikuttavuutta ja budjettivaikutusta
kasittelevassa liitteessa.

5.2 Muiden maiden HTA-arvioinnit ja suositukset kayttoonotosta

Blinatumomabin kustannusvaikuttavuutta taman arviointilausunnon kayttéaiheessa on
arvioitu useassa maassa (taulukko 6). Englannissa ja Walesissa blinatumomabia
suositellaan ainoastaan MRD-negatiivisille potilaille, silla hakija oli pyytanyt arvioinnin
rajausta ainoastaan tahan potilasryhmaan. Kanadassa suositus on tehty riippumatta MRD-
statuksesta. Skotlannissa arviointi on tehty ja kustannusvaikuttavuusanalyysi on tehty
pelkastddan MRD-negatiivisille potilaille. Epavarmuudet mallinnuksissa liittyivat paaosin pitkan
aikavalin ekstrapolaatiojakaumien valintaan, SMR:n (standardised mortality ratio) valintaan ja
utiliteettiarvoihin. NICE:n mukaan hakija oli tehnyt kattavasti skenaarioanalyyseja liittyen
epavarmuuksiin ja muutoksilla oli suhteellisen vahan vaikutusta lopputulokseen.
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Taulukko 6. Yhteenveto muiden maiden HTA-arvioinneista ja suosituksista.

Blinatumomabin kaytt6a suositellaan MRD-negatiivisille potilaille
vakautushoitona edellyttden hinnanalennusta. Hakija oli pyytanyt, etta
arviointi tehdaan ainoastaan MRD-negatiivisille potilaille. Inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde oli noin 30 000 £/QALY (~34 000 €/QALY).

Englanti ja Wales (NICE) Epéavarmuudet liittyivat pitkén aikavalin elossaoloajan ekstrapolointiin, SMR:n
(standardised mortality ratio) valintaan ja relapsin jalkeisiin utiliteettiarvoihin.
Arviointikomitean mukaan hakija oli tutkinut naihin liittyvaa epavarmuutta
skenaarioanalyyseissaan kattavasti ja ndiden muutoksilla oli vain vahan
vaikutusta lopputulokseen.

Espanja (AEMPS) Ei tietoa.

Irlanti (NCPE) Pika-arviointi tehty ja taysimittaista HTA-arviointia suositellaan tehtavaksi.
Talla hetkelld odotetaan, etta hakija toimittaa taysimittaisen hakemuksen.

Italia (AIEA) Ei tietoa.

Blinatumomabin kaytt6a suositellaan vakautushoitona riippumatta MRD-
statuksesta. Hinnanalennusta edellytetdan. CDA-AMC:n analyysissa

Kanada (CDA-AMC) aikuispotilaiden alaryhman inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde
ICER oli noin $28 000/QALY (~17 000 €/QALY). Suurin epavarmuus liittyy
pitkan aikavalin terveyshyotyjen mallinnukseen.

Arviointi on meneilldaan, hakemus on saapunut 13.8.2025. Arvioinnissa ei

i . . . .
Norja (Nye Metoder) huomioida valmisteen kustannusvaikuttavuutta.

Viranomaisen mukaan blinatumomabilla on merkittava kliininen hyoty tassa

Ranska (HAS) kayttbaiheessa.

NT-radet on 15.1.2025 tilannut terveystaloudellisen arvioinnin TLV:It3.

Ruotsi (TLV./ NT-radet) Arviointi on TLV:II4 talla hetkelld kaynnissa.

Saksa (IQWiG / G-BA) Arviointi tehty. K&ayttoa suositellaan.

Arviointi tehty. Kayttéa suositellaan. Myyntiluvan haltijan perusanalyysissa
MRD-negatiivisille potilaille ICER oli 30 165 £/QALY. Arviointiviranomaisen
mukaan epavarmuudet liittyivat SMR:n (standardised mortality ratio)
valintaan, kaytettyihin utiliteettiarvoihin, RFS- ja OS-ekstrapolaatiokayrien
valintaan, 5 vuoden paranemisaikapisteeseen, kantasolusiirron, RFS:n ja
0OS:n terveysvaikutusten huomioimiseen seka ladkekustannuksiin.

Skotlanti (SMC)

Tanska (Medicinradet) Arviointi on kesken. Suosituspaatoksen odotetaan valmistuvan 21.1.2026.
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6  Yhteenveto ja pohdinta

Blinatumomabia vakautushoitona aikuispotilailla, joilla on hiljattain diagnosoitu Philadelphia-
kromosominegatiivinen, CD19-positiivinen, B-solulinjan akuutti lymfaattinen leukemia, on
tutkittu paaosin avoimessa, satunnaistetussa E1910-tutkimuksessa. Tutkimustulosten
mukaan blinatumomabin ja solunsalpaajan yhdistelmavakautushoito oli tilastollisesti
merkitsevasti tehokkaampi kuin pelkka solunsalpaaja vakautushoitona. Mediaania
elossaoloaikaa ei saavutettu MRD-negatiivisilla potilailla kummassakaan haarassa
primaarianalyysiajankohdassa, jossa seuranta-ajan mediaani oli 4,5 vuotta (HR: 0,44). Viiden
vuoden elossaolo-osuuksien Kaplan-Meier-estimaatit olivat 82,4 % blinatumomabi-haarassa
ja 62,5 % solunsalpaajahaarassa. Mydskaan RFS-ajan mediaania ei saavutettu MRD-
negatiivisilla potilailla kummassakaan hoitohaarassa E1910-tutkimuksessa. Tutkimuksessa
ei keratty tietoja terveyteen liittyvasta elamanlaadusta.

Alaryhmaanalyysien tulokset ensisijaisen lopputulosmuuttujan, eli OS:n MRD-negatiivisilla
potilailla, osalta olivat padaosin samankaltaisia, kuin kaikilla MRD-negatiivisilla potilailla. Seka
blinatumomabi- ettd solunsalpaajahaarassa havaittiin alhaisempia kuolleisuus-osuuksia alle
55-vuotiailla verrattuna yli 55-vuotiaiden ryhmaan. Tuloksiin tulee kuitenkin suhtautua
varauksella, eika niista voida tehda luotettavia johtopaatoksia johtuen pienista
potilasmaarista.

Tutkimuksen vakautusvaiheessa (vaihe 3) MRD-negatiivisia potilaita oli suurin osa (n = 224)
ja MRD-positiivisia oli vain pieni osa (n = 62). Koko populaation tuloksia riippumatta MRD-
statuksesta tarkasteltiin ainoastaan post hoc -analyysind. Taman analyysin tulokset OS:n ja
RFS:n osalta olivat samansuuntaiset kuin MRD-negatiivisten potilaiden tulokset.

Turvallisuudesta ei noussut uusia merkittavia tietoja aiemmin tiedettyihin blinatumomabia
koskeviin turvallisuustietoihin. Lahes kaikille E1910-tutkimuksen vakautusvaiheessa olleilla
potilailla havaittiin vahintaan yksi haittatapahtuma. Huomattavaa on, etta yleisimmin
raportoituja haittatapahtumia MRD-negatiivisilla potilailla blinatumomabi-haarassa eli
neutrofiilien maaran vaheneminen ja verihiutaleiden maaran vaheneminen havaittiin
enemman solusalpaajahaarassa. Myos valkosolujen maaran vahenemaa havaittiin
vakautusvaiheessa enemman solusalpaajahaarassa verrattuna blinatumomabi-haaraan. Sen
sijaan erityisen mielenkiinnon kohteena olevaa sytokiinioireyhtymaa havaittiin
blinatumomabi-haarassa 19 potilaalla, eikd kenellakaan solunsalpaajahaarassa.

E1910-tutkimuksen yhtena rajoitteena on se, etta tutkimukseen otettiin mukaan ainoastaan
30-vuotiaita ja sitd vanhempia. Tietoa blinatumomabin tehosta ja turvallisuudesta tassa
kayttdaiheessa ei siis ole alle 30-vuotiailla aikuisilla. Vaikka tutkimuksen seuranta-aika oli
suhteellisen pitka (4,5 vuotta), ei tutkimuksessa saavutettu RFS- tai OS-mediaania MRD-
negatiivisilla potilailla. Tuloksia E1910-tutkimuksen lopullisesta analyysiajankohdasta on
odotettavissa vuonna 2030.

Myyntiluvan haltijan toimitti Fimealle budjettivaikutusanalyysin, jossa kustannuksia ol
tarkasteltu viiden vuoden ajalta. Siina oli huomioitu l&dke- ja annostelukustannukset,
kantasolusiirtojen kustannukset, jatkohoitojen kustannukset seka haittavaikutusten hoidon
kustannukset. Myyntiluvan haltijan mukaan potilaskohtainen budjettivaikutus viidelle vuodelle
olisi noin 155 000 €. Myyntiluvan haltijan mukaan noin 15 potilasta vuosittain olisi soveltuvia
saamaan blinatumomabia vakautushoitona, mika tarkoittaisi 74 potilasta viitena vuotena.
Tama aiheuttaisi noin 2,1-2,3 miljoonan euron lisdkustannukset vuosittain vuosina 2026—
2030. Kumulatiivinen budjettivaikutus olisi tall6in viidelle vuodelle 11,5 miljoonaa euroa.
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Fimean arvion mukaan myyntiluvan haltijan budjettivaikutusarvioon liittyy jonkin verran
epavarmuutta. Epavarmuudet liittyvat padosin vakautushoitovaiheessa aloittavien potilaiden
osuuksiin seka eri blinatumomabi-valmisteiden hintoihin.

Fimean omien laskelmien mukaan blinatumomabin lisddminen nykyisen hoitokaytannon
mukaisesti annettavaan solunsalpaajavakautushoitoon nostaisi potilaskohtaisia kustannuksia
vuosittain noin 300 000-375 000 eurolla, riippuen mita blinatumomabi-valmistetta kaytettaisi.
Laskelmassa on oletettu, etta kaikki potilaat aloittaisivat kaikki vakautushoitojaksot ja etta
kaikki potilaat saavat kaikki suunnitellut annokset. Laskelmassa ei ole huomioitu muita
kustannuksia, kuin laake- ja annostelukustannukset. Fimean arvion mukaan tama laskelma
ei vastaa taysin todellisuutta ja myyntiluvan haltijan arvio budjettivaikutuksesta antaa
kattavamman kuvan budjettivaikutuksesta. Fimean arvion mukaan listahinnoin laskettuna
todennakdinen budjettivaikutus viidelle vuodelle olisi 11,5-14,7 miljoonaa euroa. Arviossa ei
ole huomioitu mahdollisia sairaala-alennuksia, jotka laskisivat budjettivaikutusta.

Myyntiluvan haltijan Fimealle toimittamassa kustannusvaikuttavuusanalyysissa
blinatumomabia yhdessa solunsalpaajahoidon kanssa verrattiin yksindan kaytettyyn
solunsalpaajahoitoon. Selvityksen perustilanteessa blinatumomabi-hoidon inkrementaaliseksi
kustannusvaikuttavuussuhteeksi saatiin 43 300 €/QALY. Fimean arviointiryhman mukaan
myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin tulos on todennakoisesti oikeaa
suuruusluokkaa, mutta siihen sisaltyy jonkin verran epavarmuutta. Fimean tekemissa
skenaarioanalyyseissa ICER-arvo vaihteli valilla 43 400—49 400 €/QALY ja eri skenaarioiden
yhtaaikaisessa tarkastelussa tulos oli 53 300 €/QALY. Fimean tekemat skenaarioanalyysit
eivat ota huomioon kaikkia malliin liittyvia epavarmuustekijoita, kuten tehtyja
paranemisoletuksia, kokonaiselossaoloajan ekstrapolointia ja blinatumomabin todellista
hintatasoa.

Muissa maissa tehtyjen HTA-arviointien tarkastelun perusteella Englannissa ja Walesissa
blinatumomabia suositellaan ainoastaan MRD-negatiivisille potilaille. Kanadassa suositus on
tehty riippumatta MRD-statuksesta. Skotlannissa arviointi on tehty ja
kustannusvaikuttavuusanalyysi on tehty pelkastdan MRD-negatiivisille potilaille.
Suurimmassa osassa maita, joissa arviointi on tehty, kayttda suositellaan, mutta tietyin
ehdoin, joko tietylle potilasryhmalle tai edellyttden hinnanalennusta. Epavarmuudet
mallinnuksissa liittyivat padosin pitkan aikavalin ekstrapolaatiojakaumien valintaan, SMR:n
(standardised mortality ratio) valintaan ja utiliteettiarvoihin.
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Liite 1. Vuokaavio E1910-tutkimuksen kulusta (suomennettu lahteesta (12)).

n=488

Potilaat otettiin mukaan tutkimukseen ja
aloittivat induktiohoidon (vaihe 1)

Y

155 potilasta ei edennyt vaiheeseen 2

vaikeutuminen

8 ei aloittanut vaiheen 1 hoitoa
67 potilaalla ei havaittu CR tai CRi:ta
14 havaittiin haittatapahtuma tai muu taudin

16 valitsi toisen hoitovaihtoehdon

22 tauti eteni tai relapsoitui

3 kuoli

11 veti tai hoitava laakéri veti suostumuksen pois
14 ei tayttanyt vaiheen 2 vaatimuksia

n=333

Potilaat otettiin mukaan
tehostuvaiheeseen (vaihe 2)

47 potilasta ei edennyt vaiheeseen 3

vaikeutuminen

2 ei aloittanut vaiheen 2 hoitoa
6 havaittiin haittatapahtuma tai muu taudin

12 valitsi toisen hoitovaihtoehdon
19 tauti eteni tai relapsoitui
8 potilas tai hoitava |34kari veti suostumuksen pois

n=286

Potilaat otettiin mukaan
rekisterdintivaiheeseen (vaihe 3)

v
n=224
MRD-negatiivinen status

l

n=224
satunnaistettiin

satunnaistettiin

v
n=62
MRD-positiivinen status
[
v v
n=44 n=44

Maaréattiin protokollan
lisdyksen jalkeen

! |

A2 v 2
n=112 n=112 n=22 n=22 n=44
Madrattiin blinatumomabi- Maarattiin solunsalpaaja- Maarattiin blinatumomabi- Madrattiin solunsalpaaja- Maarattiin
haaraan haaraan haaraan haaraan blinatumomabi-haaraan

4

n=155

Otettiin mukaan ylldpitovaiheeseen

(vaihe 4)

19

135 potilasta ei edennyt vaiheeseen 4

vaikeutuminen

kantasolusiirron

11 ei aloittanut vaiheen 3 hoitoa
9 havaittiin haittatapahtuma tai muu taudin

75 valitsi toisen hoitovaihtoehdon tai

18 tauti eteni tai relapsoitui

5 kuoli

13 veti tai hoitava ldakéri veti suostumuksen pois
4 syy tuntematon
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Liite 2. E1910-tutkimuksen laakkeet ja niiden annostelu (suomennettu lahteesta (12)).

Induktiohoito — 1. hoitosykli (28 paivaa)
Sytarabiini: 70 mg intratekaalisesti hoitopaivana 1
Daunorubisiini: 25 mg/m? laskimonsisaisesti hoitop i1,8,15ja22
Vinkristiini: 1,4 mg/m? laskimonsisaisesti hoitopaivina 1, 8, 15 ja 22 (kerta-annos korkeintaan 2 mg)
Deksametasoni: 10 mg/m? suun kautta hoitopdivind 1-7 ja 15-21 (annos korkeintaan 20 mg/paivi; hoitop&ivit 1-7 vain jos potilas on vahintddn 55-vuotias)
Metotreksaatti: 12,5 mg intratekaalisesti vain hoitopdivana 14, aikaikkuna + 1 paiva \
Pegaspargaasi: 2 000 1U/m? laskimonsiséisesti tai lihakseen hoitop3ivina 18 (ei anneta mikili potilas on vihinta&n 55-vuotias) (annos korkeintaan 1 annospullo tai3 750 1U) | A
Rituksimabi: 375 mg/m? laskimonsisdisesti hoitop&ivind 8 ja 15 mikéli CD20-positiivinen (valinnainen) |
¥ H
Induktiohoito — 2. hoitosykli (42 paivaa) E
Syklofosfamidi: 1 000 mg/m? laskimonsiséisesti hoitopaivind 1 ja 29 (Hoitoannos 800 mg/m? mikali potilas on yli 60-vuotias) 1
Sytarabiini: 75 mg/m? laskimonsisaisesti tai ihon alle hoitopaivina 1-4, 8-11, 29-32 ja 36-39
Merkaptopuriini: 60 mg/m? suun kautta hoitopaivind 1-14 ja 29-42
Metotreksaatti: 12,5 mg intratekaalisesti hoitopdivind 1, 8, 15 ja 22, aikaikkuna + 1 pdiva
Pegaspargaasi: 2 000 1U/m? laskimonsiséisesti tai lihakseen hoitopaivina 15 (ei anneta mikali potilas on vahintaan 55-vuotias) (annos korkeintaan 1 annospullo tai 3 750 1U)
Rituksimabi: 375 mg/m? laskimonsisdisesti hoitopéivind 8 ja 15, mikéli CD20-positiivinen (valinnainen)
¥ Vv
Hoidon tehostaminen (28 paivaa) A
Metotreksaatti: 3 g/m? laskimonsisgisesti hoitopaivina 1 ja 8 |
Leukovoriini pelastushoito: 10 mg/? laskimonsiséisesti kuuden tunnin vilein neljin annoksen verran, aloittaen 22—24 tuntia metotreksaattihoidon loppumisen jilkeen;
sitten 10 mg/m? suun kautta kuuden tunnin vélein 72 tunnin ajan. H
Pegaspargaasi: 2 000 1U/m? laskimonsisdisesti tai lihakseen hoitopdivand 9; 1 000 1U/m? mikili vihintaan 55-vuotias (annos korkeintaan 1 annospullo tai 3 750 1U) E
¥ 2
Satunnaistaminen vakautushocitoon
Blinatumomabi + solunsalpaajahoito (MRD-positiiviset potilaat kuuluvat my6s tahan ryhmaan) tai solunsalpaajahoito
I
v v
Vakautushoito (blinatumomabi + solunsalpaajahoito) Solunsalpaajahoito
v
Vakautushoito — 1. hoitosykli (28 paivaa)
Blinatumomabi: 28 ug/paiva jatkuvana infuusiona 28 pdivan ajan
v
Vakautushoito — 2. hoitosykli (28 paivaa)
Blinatumomabi: 28 pg/pdiva jatkuvana infuusiona 28 pdivdn ajan
v A
Vakautushoito — 3. hoitosykli tai Solunsalpaajahoito — 1. hoitosykli (28 paivaa)
Sytarabiini: 75 mg/m? laskimonsiséisesti tai ihon alle hoitopéivind 1-5
Etoposidi: 100 mg/m? laskimonsisiisesti hoitopaivind 1-5
Metotreksaatti: 12,5 mg intratekaalisesti hoitop&ivéna 1, aikaikkuna + 1 p&iva
Pegaspargaasi: 2 000 1U/m? laskimonsisiisesti tai lihakseen hoitopaivin 5; 1 000 1U/m? mikéli vahintddn 55-vuotias (annos korkeintaan 1 annospullo tai 3 750 1U)
Rituksimabi: 375 mg/m? laskimonsisisesti hoitopaivana 5, mikali CD20-positiivinen (valinnainen)
L2 \
Vakautushoito — 4. hoitosykli tai Solunsalpaajahoito — 2. hoitosykli (28 paivas) A
Sytarabiini: 75 mg/m? laskimonsisaisesti tai ihon alle hoitopaivina 1-5 |
Etoposidi: 100 mg/m? laskimonsiséisesti hoitopaivina 1-5
Metotreksaatti: 12,5 mg intratekaalisesti hoitopdivana 1, aikaikkuna + 1 p&iva H
Rituksimabi: 375 mg/m? laskimonsisaisesti hoitopaivana 5, mikali CD20-positiivinen (valinnainen) E
¥ 3
Vakautushoito — 5. hoitosykli tai Solunsalpaajahoito — 3. hoitosykli (42 paivaa)
Daunorubisiini: 25 mg/m? laskimonsisaisesti hoitopaiving 1, 8, 15 ja 22
Vinkristiini: 1,4 mg/m? laskimonsiséisesti hoitopaivind 1, 8, 15 ja 22 (kerta-annos korkeintaan 2 mg)
Deksametasoni: 10 mg/m? suun kautta hoitopdivind 1-7 ja 15-21 (annos korkeintaan 20 mg/p&iv4; hoitopdivit 1-7 vain jos potilas on vahintddn 55-vuotias)
Metotreksaatti: 12,5 mg intratekaalisesti hoitopéivéna 2, aikaikkuna + 1 p3iva
Syklofosfamidi: 650 mg/m? laskimonsisaisesti hoitopaivana 29
Sytarabiini: 75 mg/m? laskimonsisdisesti tai ihon alle hoitopaivind 30-33 ja 37-40
Merkaptopuriini: 60 mg/m? suun kautta hoitop&iving 29-42
Rituksimabi: 375 mg/m? laskimonsisdisesti hoitopaivana 8, mikili CD20-positiivinen (valinnainen)
v
Vakautushoito — 6. hoitosykli (28 paivas)
Blinatumomabi: 28 pg/paiva jatkuvana infuusiona 28 paivan ajan
v y
Vakautushoito — 7. hoitosykli tai Solunsalpaajahoito — 4. hoitosykli (28 paivas)
Sytarabiini: 75 mg/m? laskimonsisaisesti tai ihon alle hoitopdiving 1-5
Etoposidi: 100 mg/m? laskimonsisiisesti hoitop&ivind 1-5
Metotreksaatti: 12,5 mg intratekaalisesti hoitopdivana 1, aikaikkuna + 1 p&iva
Rituksimabi: 375 mg/m? laskimonsiséisesti hoitopaivana 5, mikali CD20-positiivinen (valinnainen)
v
Vakautushoito — 8. hoitosykli (28 paivai)
Blinatumomabi: 28 pg/pdiva jatkuvana infuusiona 28 paivin ajan
¥
Yllgpitohoito v
Vinkristiini: 1,4 mg/m? laskimonsisaisesti hoitopaivana 1 kolmen kuukauden vélein (kerta-annos korkeintaan 2 mg) prednisonin kanssa A
Prednisoni: 60 mg/m? suun kautta hoitopdivini 1-5 kolmen kuukauden vélein |
Metotreksaatti: 20 mg/m? suun kautta tai laskimonsisaisesti kerran viikossa H
Merkaptopuriini: 75 mg/m? suun kautta kerran paivéssa jatkuvasti E
Metotreksaatti: 12,5 mg intratekaalisesti hoitopéivana 1, aikaikkuna + 3 pé&ivad, kalmen kuukauden vilein 4
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Liite 3. E1910-tutkimukseen osallistuneiden potilaiden ominaispiirteet (5,9,12).

Sukupuoli

Miehia 55 (49) 14 (35) 69 (45) 56 (50) 14 (63) 70 (52)
Naisia 57 (51) 26 (65) 83 (55) 56 (50) 8 (36) 64 (48)
Ikd, mediaani

(vaihteluvali) 52 (30-69) 49 (30-69) 51 (30-69) 50 (30-70) 55 (30-69) 51 (30-70

lkdryhma

< 55 vuotta 66 (59) 26 (65) 92 (61) 65 (58) 11 (50) 76 (57)
> 55 vuotta 46 (41) 14 (35) 60 (40) 47 (42) 11 (50) 58 (43)
ECOG-

toimintakykyluokka

0 39 (35) 18 (45) 57 (38) 40 (36) 9 (41) 49 (37)
1 67 (59) 20 (50) 87 (57) 69 (61) 12 (55) 81 (60)
2 6 (5) 2 (5) 8 (5) 3(3) 1(5) 4 (3)
Saanut

allogeenisen - - 37 (24) - - 28 (21)
kantasolusiirron

Aiempi

leikkaushoito

Kylla 4(4) 2 (5) 6 (4) 6 (5) 1(5) 7 (5)
Ei 108 (96) 38 (95) 146 (96) 106 (95) 21 (96) 127 (95)
Aiempi sddehoito

Kylla 2(2) 2 (5) 4(3) 4 (4) 0 (0) 4 (4)
Ei 110 (98) 38 (95) 108 (96) 22 (100) 130 (97)
CD20-status

Positiivinen - - 45 (40) - - 46 (41)
Negatiivinen - - 26 (23) - - 26 (23)

Aiemmin hoidettu
rituksimabilla

Kylla - - 33 (29) - - 36 (32)
Ei - - 38 (34) - - 36 (32)
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