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Tecartus (breksukabtageeniautoleuseeli) aikuisten
uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman akuutin
lymfoblastisen leukemian hoidossa

Tassa kayttdaiheen laajennuksen arviointilausunnossa tarkastellaan Tecartus-hoidon
(breksukabtageeniautoleuseeli) hoidollisia ja taloudellisia vaikutuksia vahintaan 26-
vuotiaiden aikuisten potilaiden uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman prekursori-B-solujen
akuutin lymfoblastisen leukemian (ALL) hoidossa. Arviointi on osa pilottia Indikaation
laajennukset osaksi arviointi-suositus-toimintaa. Arviointilausunnossa esitetdan keskeiset
kliinisten tutkimusten tulokset, kustannukset ja budjettivaikutukset seka katsaus muiden
maiden arviointeihin.

1 Akuutti lymfoblastinen leukemia (ALL)

Akuutti lymfoblastinen leukemia (ALL) on pahanlaatuinen veritauti. Tautiin sairastuneen
potilaan luuytimessa epakypsat lymfosyytit alkavat lisdantymaan hallitsemattomasti.
Lymfosyyttien esiasteiden maara kasvaa luuytimessa ja verenkierrossa jattaen vahemman
tilaa terveille soluille. Tdma puolestaan johtaa normaalien verisolujen muodostumisen ja
toiminnan hairi6ihin.

Taudin ilmaantuvuus on suurinta lapsilla ja nuorilla seka iakkailla (1). Suomessa todettiin
vuosina 2018-2022 uusia ALL tapauksia vuodessa keskimaarin 79 kappaletta (2). Naista 60
% (47 tapausta) oli 0—24-vuotiailla, 24 % (19 tapausta) 25-64-vuotiailla ja 16 % (13 tapausta)
vahintdan 65-vuotiailla. Aikuispotilailla taudin ilmaantuvuus kasvaa ian my6ta (3). Suomessa
vuosina 2018-2022 tautiin kuoli keskimaarin 17 ihmista vuodessa (2). Taudin ennuste
heikkenee ian myd6ta ja suurin osa kuolemista tapahtuu aikuisilla ja iakkailla. Viiden vuoden
elossaolo-osuus aikuisilla on noin 20—40 % ja iakkailla on noin 20 % (1).

ALL voidaan jakaa kolmeen alatyyppiin: prekursori-B-solu ALL, kypsa B-solu ALL ja T-solu
ALL (1). Aikuisilla diagnosoiduista tapauksista 75-80 % ovat B-soluista lahtdisin olevia (4).
Aikuispotilaista noin 25 %:lla todetaan Philadelphia-kromosomin suhteen positiivinen
tautimuoto (Ph+) ja ndiden potilaiden taudin ennuste on huono.

Hoidon tavoitteena on parantaa potilas. Aikuisista arviolta 90 % saavuttaa remission
ensimmaisen hoitolinjan jalkeen ja noin puolet hoidetuista potilaista paranee pysyvasti (5,6).
Tauti uusiutuu remissioon paasseilla aikuisilla noin 40-50 %:lla (7). Hoidon tulokset
heikkenevat jokaisen uusiutumisen jalkeen: uuden remission saavuttaa vajaa 50 %
aikuispotilaista ja alle 10 % potilaista paranee enaa pysyvasti (6). Taudin ennuste heikkenee
myds korkeamman ian myota (8).

Aikuisten potilaiden uusiutuneen tai aiempiin hoitoihin reagoimattoman ALL:n hoidossa hoito
ja sen tavoitteet riippuvat potilaan iasta, yleiskunnosta ja taudin ominaispiirteista. Suomen
hematologiyhdistyksen vuoden 2014 listauksessa on esitetty eri hoitovaihtoehdot
uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman ALL:n hoitoon (9). Listauksessa mainitaan, etta
ALL-potilaat hoidetaan hoitoyksikdiden omien hoitolinjojen mukaisesti. ALL:n
hoitovaihtoehtoina mainitaan hoidot tutkimuslaakkeilld, klorafabiini-sytarabiini-etoposidi -
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hoidolla, NOPHO ALL-2008 -blokkihoidoilla (The Nordic Society of Paediatric Haematology
and Oncology) tai ALL2000 amendmentin mukaisilla konsolidaatiohoidoilla (9,10).

Euroopan onkologiyhdistys (European Society of Medical Oncology, ESMO) on vuonna 2023
julkaissut paivitetyn ALL:n hoitosuosituksen (8). Uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman B-
solulahtdisen ALL:n hoidossa Ph- potilaita suositellaan hoitamaan immunoterapialla ja Ph+
potilaita tyrosiinikinaasin estdjan ja immunoterapian yhdistelmalla, johon voidaan tarvittaessa
lisatd kemoterapia. Hoito-ohjeessa mainitaan potilaiden hoitaminen blinatumomabilla tai
inotutsumabi-otsogamisiinilla. Riippumatta siitd onko tauti Ph- tai Ph+, potilaita voidaan
hoitaa seuraavissa hoitolinjoissa allogeenisella kantasolusiirrolla ja CAR-T-soluhoidolla.
CAR-T-soluhoidoista aikuisille on mainittu Tecartus mahdollisena hoitovaihtoehtona.

Aikuisten uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman B-soluldhtdisen ALL:n hoitoon on
Euroopassa hyvaksytty kaksi immunoterapiaa; CD19-vasta-aine blinatumomabi ja CD22-
vasta-aine inotutsumabi-otsogamisiini (11,12). Euroopassa on aiemmin hyvaksytty CAR-T-
soluhoito Kymriah (tisagenlekleuseeli) korkeintaan 25-vuotiaiden potilaiden uusiutuneen tai
hoitoon reagoimattoman ALL:n hoitoon (13).

2  Tecartus (breksukabtageeniautoleuseeli)

Tecartus on CAR-T-soluhoito (CAR, chimeric antigen receptor) ja sen vaikuttava aine on
breksukabtageeniautoleuseeli. CAR-T-soluhoidossa potilaalta keratyt T-solut muokataan
geeniteknologisesti iimentamaan kimeerista antigeenireseptoria, joka muokataan
sitoutumaan kohdeantigeeniin. Tecartuksen kimeerinen antigeenireseptori koostuu CD19-
antigeeniin sitoutuvasta osasta sekd CD28-kostimulaattoridomeenista ja CD3-zeeta-
signalointidomeenista. CD19-antigeenia ilmentavat B-solulahtdiset syopasolut ja terveet B-
solut. Tecartuksen sitoutuminen CD19-antigeenia ilmentaviin kohteisiin johtaa antigeenia
ilmentavien solujen kuolemaan. (1)

Tama arviointilausunto kasittelee Tecartus-hoitoa vahintadan 26-vuotiaiden aikuisten
potilaiden uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman prekursori-B-solujen akuutin
lymfoblastisen leukemian (ALL) hoidossa. Euroopan komissio on mydntanyt hoidolle
ehdollisen myyntiluvan tdhan kayttdaiheeseen syyskuussa 2022. Myyntiluvan ehtona on
toimittaa ZUMA-3-tutkimuksen seurannan tulokset lokakuuhun 2024 mennessa ja toteuttaa
seka toimittaa tulokset prospektiivisesta havainnoivasta rekisteritutkimuksesta joulukuuhun
2027 mennessa. (1)

Akuutin lymfoblastisen leukemian hoidossa Tecartusta annetaan potilaalle laskimoon kerta-
annoksena. Tavoiteannos on 1 x 10° CAR-positiivista elinkelpoista T-solua potilaan
painokiloa kohden. (14)

3  Keskeinen tutkimusnaytto

Tutkimusnaytté Tecartus-hoidon vaikutuksista tassa kayttdaiheessa perustuu faasin 1/2
yksihaaraiseen avoimeen monikeskustutkimukseen (ZUMA-3, NCT02614066), jossa
tarkasteltiin hoidon tehoa ja turvallisuutta (15). Tutkimus toteutettiin 25:ssa
tutkimuskeskuksessa Yhdysvalloissa, Kanadassa ja Euroopassa.



Arviointilausunto 17.6.2024 Dnro: FIMEA/2024/003010

3.1 ZUMA-3-tutkimus

ZUMA-3-tutkimus koostui kahdesta osasta (faasit 1 ja 2). Tutkimukseen otettiin mukaan
vahintaan 18-vuotiaita potilaita, joiden ECOG-toimintakykyluokka oli 0—1, joilla oli uusiutunut
tai hoitoon reagoimaton B-soluldhtdinen ALL ja heidan luuytimessaan oli yli 5 %
lymfoblasteja. (15)

Potilaiden T-soluja keréattiin leukafereesilla valmistelevaa kemoterapiaa edeltavasti
(fludarabiinia 25 mg/m? laskimoon paivina 4, 3 ja 2 ennen Tecartusta seka syklofosfamidia
900 mg/m? laskimoon paivana 2 ennen Tecartusta). Mediaaniaika leukafereesista Tecartus-
hoitoon oli 14,5 vuorokautta eurooppalaisilla potilailla. Tarvittaessa potilaat saivat
kemoterapiaa siltahoitona leukafereesin ja valmistelevan kemoterapian valiaikana. Tecartus
annettiin kerta-annoksena laskimoon paivana 0. Faasissa 2 tavoiteannos oli 1 x 106 CAR-T-
soluja potilaan painokiloa kohden. Patilailla joiden paino oli enemman kuin 100 kg annettiin
kiintea annos 1 x 108 CAR-T-soluja. (15)

Faasissa 2 ensisijainen lopputulosmuuttuja oli tdydellisten remissioiden kokonaisosuus
(OCR), joka koostui taydellisten remissioiden (CR) osuudesta ja taydellisten remissioiden
osuudesta epataydellisella hematologisella toipumisella (CRi). Molemmat
lopputulosmuuttujat arvioi riippumaton arviointiryhma. Toissijaiset lopputulosmuuttujat olivat
jaanndéstaudin (MRD) suhteen negatiivisten potilaiden osuus, taydellisten remissioiden osuus
tutkijan arvioimana, remission kesto ja elossaoloaika ennen relapsia (RFS) huomioimatta
sensuroituja potilaita, jotka saivat jatkohoitoa, kokonaiselossaoloaika, hoidon jalkeisten
allogeenisten kantasolusiirtojen-osuus, turvallisuus, hoidon immunogeenisyys seka
terveyteen liittyva eldamanlaatu mitattuna EQ-5D-5L- ja VAS-mittareilla. Eksploratiivisia
lopputulosmuuttujia olivat kuolleisuus, osittainen vaste, CAR-T-solujen maara veressa ja
sytokiinien maara seerumissa ja niiden potilaiden osuus, joilla oli blasteista vapaa
hypolastinen tai aplastinen luuyydin (BFBM). (1)

Tutkimuksen tuloksia on raportoitu kaikilta vahintaan 18-vuctiailta aikuispotilailta seka
vahintaan 26-vuotiailta aikuispotilailta (kuvio 1). Faasin 1 osalta on raportoitu tuloksia
potilaista, jotka saivat Tecartus-hoitoa faasin 2 mukaisella annoksella (1 x 10° CAR-T-solua
per painokilo). Hoitoaiepopulaatio (ITT-populaatio) kasittaa kaikki potilaat, jotka seulottiin
aloittamaan hoito ja joille tehtiin leukafereesi. Muokattu hoitoaiepopulaatio (mITT-populaatio)
kasittda ne potilaat, jotka lopulta saivat Tecartus-hoidon.
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Kuvio 1. Vuokaavio ZUMA-3-tutkimuksen hoitoaiepopulaatiosta (ITT) ja Tecartus-hoitoa
saaneista (mITT) vahintaan 18-vuotiaiden ja vahintdan 26-vuotiaiden osalta. Tulokset on
raportoitu niista potilaista, jotka saivat Tecartus-hoidon annoksella 1 x 10® CAR-T-solua per

painokilo.

Vahintaan 18-vuotiaiden faasien 1 ja 2 ITT-populaatioon seulottiin yhteensa 99 potilasta ja
vahintdan 26-vuotaiden osalta yhteensa 81 potilasta (kuvio 1). Vahintaan 18-vuotaista 78
potilasta (78,8 %) sai Tecartusta (mITT-populaatio) ja vahintdan 26-vuotiaista 63 potilasta

(77,8 %).

Seuranta-aika oli raportoitu kahdella menetelmalla: todellinen seuranta-aika, joka on aika
Tecartuksen saamisesta kuolemaan tai viimeisimpaan tiedettyyn elossaolopaivaan, ja
potentiaalinen seuranta-aika, joka on aika Tecartuksen saamisesta tiedonkeruun
katkaisuajankohtaan. Primaarianalyysin ajankohtana (tiedonkeruun katkaisu 9.9.2020) faasin
2 mITT-populaation todellisen seuranta-ajan mediaani oli 12,4 kuukautta (vaihteluvali 0,3—
22,1 kK) ja potentiaalisen seuranta-ajan mediaani oli 16,4 kuukautta (vaihteluvali 10,3-22,1
kk) (1). Paivitetyssa analyysiajankohdassa (tiedonkeruun katkaisu 23.7.2021) todellisen
seuranta-ajan mediaani oli 20,5 kuukautta (vaihteluvali 0,3-32,6 kk) ja potentiaalisen

seuranta-ajan mediaani oli 26,8 kuukautta (vaihteluvali 20,7-32,6 kk) (1,16).

ZUMA-3-tutkimuksen neljan vuoden seuranta-analyysin tiedot julkaistiin Yhdysvaltain
kliinisen onkologian yhdistyksen (ASCO) konferenssissa kesdkuussa 2024 (17).
Viimeisimmassa paivitetyssa analyysissa (tiedonkeruun katkaisu 23.7.2023) seuranta-ajan
mediaani faasien 1 ja 2 yhdistetylla mITT-populaatiolla (n = 78) oli 53,6 kuukautta
(vaihteluvali 44,7-82,3 kk).

Potilaiden ominaispiirteet

ZUMA-3-tutkimuksen tietoja on raportoitu vahintadan 18-vuotiailta ja vahintdan 26-vuotiailta
aikuispotilailta faasin 2 osalta seka faasien 1 ja 2 yhdistetysta potilaspopulaatiosta. Potilaiden
ominaispiirteet on eritelty tarkemmin liitteessa 1. Potilaiden ominaispiirteet olivat
samankaltaisia ryhmien valilla. Vahintaan 18-vuotiaiden faasien 1 ja 2 yhdistetyn mITT-
populaation (n = 78) mediaani-ika oli 42,5 vuotta (vaihteluvali 18—84 vuotta) ja 54 % oli
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miehia. ECOG-toimintakykyluokaltaan 72 % oli luokkaa 1 ja muut 0. Tauti oli uusiutunut tai
hoitoon reagoimaton vahintaan kahden hoitolinjan jalkeen 77 %:lla potilaista ja aiemmin
saatujen hoitojen maaran mediaani oli 2 (vaihteluvali 1-8). Allogeenisen kantasolusiirron oli

saanut aiemmin 37 % potilaista.

3.2 ZUMA-3-tutkimuksen tulokset: kliininen vaikuttavuus

ZUMA-3-tutkimuksen Kliinisen vaikuttavuuden tulokset paivitetysta eli noin kahden vuoden
seurannan analyysiajankohdasta (tiedonkeruun katkaisu 23.7.2021) on esitetty kootusti eri

ryhmien osalta taulukossa 1.

Taulukko 1. Yhteenveto ZUMA-3-tutkimuksen kliinisen vaikuttavuuden tuloksista eri ryhmien
osalta paivitetysta analyysista (tiedonkeruun katkaisu 23.7.2021). (1,16,18)

Remission saavuttaminen ja kesto

Taydellisten remissioiden
kokonaisosuus (OCR), n (%)

e Taydellinen remissio (CR), n (%)

e  Taydellinen remissio mutta
epataydellinen hematologinen
palautuminen (CRi), n (%)

Blasteista vapaa hypoplastinen tai
aplastinen luuydin (BFBM), n (%)

Ei vastetta, n (%)

Vaste ei tiedossa tai ei arvioitavissa,
n (%)

Remission kesto (DOR) 2, mediaani,
kk (95 %:n LV)

Elossaoloaika

Uusiutumisvapaa elossaoloaika
(RFS) @, mediaani, kk (95 %:n LV)

Kokonaiselossaoloaika (OS),
mediaani, kk (95 %:n LV)

Muut tapahtumat

Jaanndstaudin suhteen negatiivisten
osuus vasteen saaneista, %

Allogeenisen kantasolusiirron
jatkohoitona saaneiden osuus, n (%)

LV: Luottamusvali; NE: Ei arvioitavissa (not estimable)

39 (55)

31 (44)

8 (11)

4 (6)
11 (15)
17 (24)

14,6

(9,4-NE)

3,7
(0,0-12,9)

231
(10,4-NE)

39 (70,9)

31 (56,4)

8 (14,5)

4(7,3)
9 (16,4)
3(5,5)

14,6

(9,4-NE)

11,6
(2,7-20,5)

25,4
(16,2-NE)

76

11 (20)

57 (73,1)

47 (60,3)

10 (12,8)

6(7,7)
12 (15,4)

18,6
(9,6-NE)

11,7
(6,1-20,5)

25,4
(16,2-NE)

79

15 (19)

@ Allogeenisen kantasolusiirron jatkohoitona saaneet potilaat sensuroitu.

31(72,1)

24 (55,8)

7 (16,3)

12,8
(5,2-NE)

10,3
(2,3-22,1)

25,4
(15,9-NE)

79

8 (19)

46 (73,0)

38 (60,3)

8 (12,7)

20,0
(9,4-NE)

11,6
(5,6-22,1)

26,0
(15,9-NE)

81

11 (17)
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3.2.1 Taydellinen remissio

Vahintaan 18-vuotiaista faasien 1 ja 2 mITT-populaatiosta (n = 78) taydellisen remission
saavutti 57 potilasta (73,1 %; taydellisten remissioiden kokonaisosuus; OCR). Naista 47
potilasta (60,3 %) saavutti tdydellisen remission (CR) ja 10 (12,8 %) taydellisen remission
epataydellisella hematologisella palautumisella (CRi) (16). Vahintaan 26-vuotiaiden faasien 1
ja 2 mITT-populaation (n = 63) tulokset olivat samankaltaiset: OCR oli 73,0 %, CR 60,3 % ja
CRi 12,7 % (18).

3.2.2 Remission kesto

Remission keston (DOR) tuloksista sensuroitiin potilaat, jotka saivat jatkohoitoa (mukaan
lukien allogeeninen kantasolusiirto). Vahintdan 18-vuotiaiden faasien 1 ja 2 mITT-
populaatiossa (n = 78) remission keston mediaani oli 18,6 kuukautta (95 %:n LV 9,6—NE kk)
paivitetyssa analyysissa (tiedonkeruun katkaisu 23.7.2021) remission saavuttaneilla potilailla
(n =57) (taulukko 1) (16). Faasin 2 mITT-populaatiossa (n = 55) remission keston mediaani
oli 14,6 kuukautta (95 %:n LV 9,4—NE kk). Vahintdan 26-vuotiaiden faasien 1 ja 2 mITT-
populaatiossa (n = 63) remission keston mediaani oli 20,0 kuukautta (95 %:n LV 9,4—NE kk)
ja faasin 2 mITT-populaatiossa (n = 43) 12,8 kuukautta (95 %:n LV 5,2—NE kk). (18)

3.2.3 Uusiutumisvapaa elossaoloaika

Uusiutumisvapaan elossaoloajan (RFS) tuloksista sensuroitiin potilaat, jotka saivat
jatkohoitoa (mukaan lukien allogeeninen kantasolusiirto). Vahintaan 18-vuotiaiden faasien 1
ja 2 mITT-populaatiossa (n = 78) uusiutumisvapaan elossaoloajan (RFS) mediaani oli 11,7
kuukautta (95 %:n LV 6,1-20,5 kk) paivitetyssa analyysissa (tiedonkeruun katkaisu
23.7.2021) (taulukko 1) (16). Faasin 2 mITT-populaatiossa (n = 55) RFS:n mediaani oli 11,6
kuukautta (95 %:n LV 2,7-20,2 kk). Vahintaan 26-vuotiaiden faasien 1 ja 2 mITT-
populaatiossa (n = 63) uusiutumisvapaan elossaoloajan mediaani oli 11,6 kuukautta (95 %:n
LV 5,6-22,1 kk) ja faasin 2 mITT-populaatiossa (n = 43) 10,3 kuukautta (95 %:n LV 2,3-22,1
kk) (18).

3.2.4 Kokonaiselossaoloaika

Vahintaan 18-vuotiaiden faasien 1 ja 2 mITT-populaatiossa (n = 78) kokonaiselossaoloajan
(OS) mediaani oli 25,4 kuukautta (95 %:n LV 16,2—-NE kk) paivitetyssa analyysissa
(tiedonkeruun katkaisu 23.7.2021) (taulukko 1) (16). Taydellisen remission (CR tai CRi)
saavuttaneiden potilaiden (n = 57/78) kokonaiselossaoloajan mediaani oli 47,0 kuukautta (95
%:n LV 23,2-NE kk). Kokonaiselossaoloajan mediaani niilla potilailla, jotka eivat Tecartuksen
saamisen jalkeen saavuttaneet remissiota (n = 21/78), oli 2,4 kuukautta (95 %:n LV 1,7-8,1
kk). Konferenssissa julkaistussa ZUMA-3-tutkimuksen neljan vuoden seuranta-analyysissa
(tiedonkeruun katkaisu 23.7.2023) vahintaan 18-vuotiaiden faasien 1 ja2 mITT-
populaatiossa (n = 78) kokonaiselossaoloajan mediaani ei juuri muuttunut: 25,6 kuukautta
(95 %:n LV 16,2-60,4 kk) (17).

Vahintaan 26-vuotiaiden faasien 1 ja 2 mITT-populaatiossa (n = 63) kokonaiselossaoloajan
mediaani oli 26,0 kuukautta (95 %:n LV 15,9-NE kk) paivitetyssa analyysissa (tiedonkeruun
katkaisu 23.7.2021) (taulukko 1) (18). Konferenssissa julkaistussa ZUMA-3-tutkimuksen
neljan vuoden seuranta-analyysissa (tiedonkeruun katkaisu 23.7.2023) tdman potilasryhman
kokonaiselossaoloajan mediaani pysyi samana kuin aiemmassa analyysissa (17).
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Neljan vuoden seuranta-analyysissa (tiedonkeruun katkaisu 23.7.2023) vahintdan 18-
vuotiaiden faasien 1 ja 2 mITT-populaatiossa (n = 78) Kaplan-Meier-menetelmalla arvioitu
elossaolo-osuus oli 40 % 48 kuukauden kohdalla (riskissa olevat potilaat, n = 12) (17).
Potilaista 43 (55 %) oli kuollut tiedonkeruun katkaisupaivadn mennessa. Kuoleman syyna oli
eteneva sairaus 26 potilaan tapauksessa ja muu syy 17 potilaan tapauksessa.

3.2.5 Terveyteen liittyva elamanlaatu

ZUMA-3-tutkimuksessa kaytettiin EQ-5D-5L- ja VAS-mittareita kuvaamaan potilaiden
terveyteen liittyvaa eldmanlaatua (tiedonkeruun katkaisu 9.9.2020). Kolmen kuukauden
kohdalla EQ-5D-5L-mittarin mukaan niiden potilaiden osuus, jotka raportoivat, etta heilla ei
ole ongelmia liikkumisen kanssa millddn mittarin ulottuvuudella oli samankaltainen tai
korkeampi kuin lahtétilanteessa. Keskimaarainen VAS-mittarin tulos parani Iahtétilanteen
70,0 pisteesta 87,5 pisteeseen 12 kuukauden kohdalla. (15)

3.2.6 Alaryhmaanalyysit

Alaryhmaanalyyseja on raportoitu eri tiedonkeruun katkaisuajankohdista ensisijaisen
lopputulosmuuttujan (CR/CRI) ja elossaolo-osuuden osalta. Pienet alaryhmien koot ja
tutkimuksen vertailuhoidon puutteen vuoksi alaryhmaanalyyseista ei voida kuitenkaan tehda
luotettavia johtopaatodksia.

Primaarianalyysiajankohdassa (tiedonkeruun katkaisu 9.9.2020) vahintadan 18-vuotiaiden
mITT-populaatiossa (n = 55) alhaisin taydellisen remission kokonaisaste (42 %) havaittiin
alaryhmassa, jossa potilailla oli korkein tautitaakka (> 75-100 % luuydinblasteja)
lahtétilanteessa (n = 19) (1).

3.3 ZUMA-3-tutkimuksen tulokset: turvallisuus

ZUMA-3-tutkimuksen turvallisuuspopulaatio koostuu vahintaan 18-vuotiaiden faasin 2 mITT-
populaatiosta (n = 55). Primaarianalyysin (tiedonkeruun katkaisu 9.9.2020) potentiaalisen
seuranta-ajan mediaani oli 16,4 kuukautta (vaihteluvali 10,3-22,1 kk) (1). Yhteenveto
tutkimuksessa havaituista haittatapahtumista on esitetty taulukossa 2.

Turvallisuuspopulaatiosta oli kuollut primaarianalyysissa (tiedonkeruun katkaisu 9.9.2020)
20 potilasta (36 %) ja paivitettyyn analyysiin (tiedonkeruun katkaisu 23.7.2021) mennessa
kokonaisuudessaan 25 potilasta (45 %) (1,16). Primaarianalyysissa kuoleman syyna 13
potilaalla (24 %) oli eteneva sairaus. Kuusi potilasta (11 %) kuoli haittatapahtuman
seurauksena: aivojen pullistuma (yksi potilas) ja septinen shokki (yksi potilas) liittyen
Tecartus-hoitoon seka hoidon aikana ilmaantunut, mutta Tecartus-hoitoon liittymatén
haittatapahtuma (nelja potilasta) (1,15). Yhden potilaan kuolinsyyna oli ALL. Paivitetyssa
analyysissa viiden kuolleen potilaan kuolinsyina olivat: kdanteishyljintareaktio (yksi potilas),
eteneva sairaus (yksi potilas), COVID-19-infektio (yksi potilas) ja allogeenisen
kantasolusiirron jalkeinen kuolema (kaksi potilasta) (16).

Yleisimmat hoidon aikana ilmaantuneet haittatapahtumat olivat kuume (95 % potilaista),
matala verenpaine (67 %) ja anemia (53 %). Yleisimmat vakavat haittatapahtumat olivat
matala verenpaine (29 %), kuume (27 %) ja hapenpuute (13 %). Tecartus-hoitoon liittyneet
yleisimmat haittatapahtumat olivat kuume (84 %), matala verenpaine (62 %) ja sydamen
tihealyontisyys (35 %). (1)



Arviointilausunto 17.6.2024 Dnro: FIMEA/2024/003010

Taulukko 2. Yhteenveto ZUMA-3-tutkimuksen aikana havaituista haittatapahtumista
primaarianalyysissa (tiedonkeruun katkaisu 9.9.2020) (1).

Hoidon aikana ilmenneet haittatapahtumat

Vahintaan yksi haittatapahtuma 55 (100)
Vaikea tai henkea uhkaava haittatapahtuma (aste 3-5) 52 (95)
Vakava haittatapahtuma (SAE) 41 (75)
Kuolemaan johtanut haittatapahtuma 10 (18) 2

Hoitoon liittyvit haittatapahtumat

Vahintéan yksi haittatapahtuma 51 (93)
Vaikea tai henkea uhkaava haittatapahtuma (aste 3-4) 49 (89)
Vakava haittatapahtuma (SAE) 34 (62)
Kuolemaan johtanut haittatapahtuma 2(4)

a Akuutti lymfoblastinen leukemia (nelja potilasta) seka aivojen pullistuma, septinen shokki, keuhkokuume, sienen
aiheuttama keuhkokuume, sepsis ja hengitysvajaus.

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

SAE: Vakava haittatapahtuma (serious adverse event), haittatapahtuma, joka annoksesta riippumatta johtaa
kuolemaan, aiheuttaa tutkimushenkil6ille hengenvaaran, vaatii sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista,
aiheuttaa merkittavan tai pysyvan vamman tai haitan taikka synnynnaisen anomalian tai epdmuodostuman
(Direktiivi 2001/20/EY).

Uusia merkittavia turvallisuuteen liittyvia havaintoja ei tehty myohemmissa seuranta-
aikapisteissa. Neljan vuoden seurannassa (tiedonkeruun katkaisu 23.7.2023) vahintaan 18-
vuotiaiden faasin 1 ja 2 mITT-populaatiossa (n = 78) oli kuollut 43 potilasta (55 %). Kuoleman
syyna oli 26 potilaalla taudin eteneminen ja 17 potilaalla muu syy (17).

EMA:n arviointiraportissa on listattu seuraavat Tecartus-hoidon turvallisuuteen liittyvat
tunnistetut huolenaiheet: sytokiinioireyhtyma, neurotoksisuus, sytopeniat, infektiot ja
hypogammaglobulinemia. Sytokiinioireyhtyma raportoitiin 49 potilaalla (89 %), neurologisia
haittatapahtumia 33 potilaalla (60 %), trombosytopenia 27 potilaalla (49 %), neutropenia 27
potilaalla (49 %), anemia 29 potilaalla (53 %), infektio 22 potilaalla (40 %) ja
hypogammaglobulinemia 4 potilaalla (7 %). (1)

4 Vertailu muihin valmisteisiin
Koska ZUMA-3-tutkimus oli yksihaarainen, Tecartuksen tehoa ei ole suoraan verrattu muihin
hoitoihin, mutta tietoa on saatavilla epasuorista vertailuista. SCHOLAR-3-tutkimuksessa

Tecartuksen tehoa verrattiin historialliseen kontrolliin, jossa potilaat saivat blinatumomabia,
inotutsumabi-otsogamisiinia tai kemoterapiaa (16,19).
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Analyysien tulokset olivat samankaltaisia riippumatta siita, olivatko potilaat saaneet aiemmin
blinatumomabia tai inotutsumabi-otsogamisiinia vai ei. Paivitetyssd SCHOLAR-3-analyysissa
(ZUMA-3 tiedonkeruun katkaisu 23.7.2021) vahintaan 18-vuotiaiden kaltaistettujen
potilaiden, jotka eivat aiemmin olleet saaneet blinatumomabia tai inotutsumabi-otsogamisiinia
(n = 20) CR/CRIi-osuus oli 35 %, kun kaltaistettujen ZUMA-3-potilaiden (n = 20) osuus oli 85
%. Vastaavasti kaikkien potilaiden mediaani OS-aika oli ZUMA-3-tutkimuksen potilailla

(n = 49) 25,4 kuukautta ja vertailuhoitoa saaneilla 5,5 kuukautta (n = 40) (HR: 0,32; 95 %

LV: 0,2-0,6). Epasuoraan vertailuun liittyi kuitenkin useita rajoituksia, kuten esimerkiksi se,
ettd SCHOLAR-3-tutkimus oli retrospektiivinen ja aineistoa oli rajoitetusti saatavilla pienelta
potilasmaaralta. (16,19)

Tecartusta (ZUMA-3-tutkimus, vahintdan 18-vuotiaiden faasi 1 ja 2 mITT-populaatio, n = 78)
on lisaksi verrattu blinatumomabia saaneisiin potilaisiin (TOWER-tutkimus, n = 271),
inotutsumabi-otsogamisiinia saaneisiin potilaisiin (INO-VATE-tutkimus, n = 164) seka
kemoterapiaan (yhdistetty TOWER- ja INO-VATE-tutkimuksista, n = 296) kaltaistetun
epasuoran vertailun keinoin (MAIC) (20). Tecartus nayttaytyi paasaantoisesti parempana
muihin hoitoihin verrattuna. Kaltaistetun ZUMA-3-populaation OS oli 22,44 kuukautta
kaikissa vertailuissa ja riskitiheyssuhde (HR) oli 0,45 (95 %:n LV 0,24-0,85) verratessa
inotutsumabi-otsogamisiiniin, HR: 0,46 (95 %:n LV 0,28-0,75) verratessa blinatumomabiin
sekd HR: 0,32 (95 %:n LV 0,18-0,56) verratessa kemoterapiaan. Tuloksiin liittyy kuitenkin
epavarmuutta liittyen epasuoran vertailun ankkuroimattomuuteen ja yleisesti epasuorien
vertailujen rajoituksista johtuen.

5 Kustannukset

5.1 Potilaskohtaiset laake- ja annostelukustannukset

Potilaskohtaisten kustannuksiin on laskettu Tecartuksen ladke- ja annostelukustannukset,
esihoidon laake- ja annostelukustannukset seka seuranta sairaalassa Tecartus-infuusion
jalkeen (taulukko 3). Kustannukset on laskettu esimerkkipotilaalle, jonka pituus on 170,1 cm,
paino 80,2 kg ja ihon pinta-ala 1,95 m2. Pituus- ja painotiedot on muodostettu FinTerveys
2017 -tutkimuksen tulosten perusteella siten, ettd vahintdan 30-vuotiaiden miesten ja naisten
keskimaaraisia mittoja painotettiin akuutin lymfoblastisen leukemian (ICD-10: C91.0) vuoden
2022 ilmaantuvuuden sukupuolijakaumalla (2,21). Ihon pinta-ala on laskettu Mostellerin
kaavalla (22). Potilaan paino tai pinta-ala eivat vaikuta Tecartus-valmisteen kustannuksiin,
mutta esihoitolaakityksen kustannuksiin kylla. Tallaisen esimerkkipotilaan potilaskohtaiset
kustannukset ovat yhteensa 372 306 €.

Tecartuksen annostelukustannuksena on kaytetty keskimaaraisen vuodeosastohoitopaivan
hintaa 803 € (23), joka on indeksikorjattu vastaamaan vuoden 2023 hintatasoa. Samaa
kustannusta kaytettiin myds laskettaessa 10 paivan seurannan kustannusta. Ladkkeiden
kustannukset on laskettu verottomilla tukkumyyntihinnoilla, silla kaikki ladkkeet annetaan
sairaalassa. Valmisteyhteenvedon mukaisesti potilaille annetaan lymfosyytteja poistavaa
kemoterapiaa (syklofosfamidia ja fludarabiinia) paivina 4, 3 ja 2 ennen Tecartuksen
annostelua. Naiden ladkkeiden annostelukustannuksena on kaytetty yliopistosairaaloiden
syopatautien avohoitokaynnin keskimaaraista hintaa 413 €, joka on indeksikorjattu
vastaamaan vuoden 2023 hintatasoa (23). Valmisteyhteenvedon mukaisesti potilaille
annetaan myos parasetamolia ja difenhydramiinia noin tunti ennen Tecartus-infuusiota.
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Naiden ladkekustannukset on otettu huomioon, mutta annostelukustannuksia ei ole laskettu
erikseen.

Taulukko 3. Tecartus-hoidon potilaskohtaiset kustannukset.

Kustannuslaji Kustannus (€) Liahde
Tecartus 360 000 (24)
Tecartuksen annostelukustannus 803 (23)
Leukafereesi 2025 (25)
Syklofosfamidi 33 (24)
Fludarabiini 180 (24)
annostelkustamuieet 1238 23)
Esilaakitys: parasetamoli + difenhydramiini 0,50 (24)
Seuranta/sairaalahoito 10 vuorokauden ajan 8 027 (23)
Yhteensa 372 306

5.2 Potilasmaaraarvio ja vertailuhoidot

Tecartus-hoitoon soveltuvien potilaiden maara riippuu potilaan kunnosta ja siita, kuinka
monta hoitoa potilas on saanut aiemmin. Fimean arvion mukaan Tecartus-hoitoon soveltuisi
Suomessa vuosittain 0-5 potilasta.

Uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman ALL:n hoitovaihtoehdot riippuvat muun muassa
potilaan kunnosta, milloin relapsi on tapahtunut ja mita hoitoja potilas on saanut aiemmin.
Fimean arvion mukaan erityisesti blinatumomabi ja inotutsumabi-otsogamisiini ovat
hoitovaihtoehtoja niille potilaille, jotka voisivat saada Tecartusta. Naiden hoitojen jalkeen
potilas voi saada myds kantasolusiirron eli immunoterapiat voivat olla siltahoitona
allogeeniseen kantasolusiirtoon. Kuviossa 2 on esitetty Tecartus-hoidon ja vertailuhoitojen
potilaskohtaiset kustannukset. Vaihtoehtoina ovat blinatumomabi, inotutsumabi-otsogamisiini
ja allogeeninen kantasolusiirto yhdistetty kumpaankin néista. Allogeenisen kantasolusiirron
kustannusarvion perusteena on kaytetty allogeenisen kantasolusiirron hintaa (kotimainen
rekisteriluovuttaja) (25) ja kustannuksissa on otettu huomioon keskimaarainen sairaalassa
vietetty aika (nelja viikkoa) seka esihoito kemoterapialla. Immunoterapioiden kustannukset
on laskettu kahdelle hoitosyklille. Yhden hoitosyklin kesto on 28 vuorokautta, mutta
blinatumomabin kohdalla hoitosyklien valissa pidetaan 14 vuorokauden tauko. Mikali hoito
jatkuu tata pidempaan, myos kustannukset kasvavat. Tecartus-hoidon kustannukset ovat
190 000-300 000 euroa kallimmat kuin vertailuhoidoilla, riippuen vertailuhoidosta ja siit3,
toteutetaanko potilaalle kantasolusiirto vai ei.

ZUMA-3-tutkimuksessa Tecartuksella faasissa 2 hoidetuista vahintaan 18-vuotiaista
potilaista (n = 55) 45 % oli saanut aiemmin blinatumomabia ja 22 % inotutsumabi-
otsogamisiinia. Liséksi allogeenisen kantasolusiirron oli saanut 42 % potilaista ennen
Tecartus-hoitoa ja 20 % Tecartus-hoidon jalkeen. Fimean arvion mukaan naita hoitoja ei
kuitenkaan tultaisi Suomessa kayttdmaan siltahoitoina Tecartus-hoitoon, vaan niita ajatellaan
vaihtoehtoina Tecartus-hoidolle. Mikali Tecartuksen valmistus kestdad kauemmin kuin
mediaaniaika ZUMA-3-tutkimuksessa (eurooppalaisilla 14,5 vuorokautta), voidaan potilaille
10
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joutua antamaan niin sanottua siltahoitoa ennen Tecartusta. Talldin Tecartuksen
kustannukset kasvavat hieman, mutta ei kokonaisuuden kannalta merkittavasti.

400000
350000
300000
250000
200000
150 000
100 000
50000 .
0 INO + BLI +
fecartus o alloSCT - alloSCT
M Laake- ja annostelukustannukset (€) 372000 72000 72265 121000 120608
m Kantasolusiirto (€£) 0 0 63056 0 63056

Kuvio 2. Potilaskohtaiset kustannukset eri hoitovaintoehdoilla. BLI: blinatumomabi; INO:
inotutsumabi-otsogamisiini; alloSCT: allogeeninen kantasolusiirto.

6  Kustannusvaikuttavuus ja muiden maiden HTA-arvioinnit
ja suositukset kayttoonotosta

Tecartuksesta ei ole tehty tassa kayttdaiheessa terveystaloudellista mallinnusta Suomen
nakokulmasta. Muiden maiden HTA-arviointien tietoja on koostettu taulukkoon 4. Monessa
maassa, joissa arviointi on valmistunut, suositellaan Tecartuksen kaytt6a aikuispotilaille
ALL:n hoidossa tietyin ehdoin, esimerkiksi hinnan alennuksella. Norjassa Tecartuksen
kayttoa yli 26-vuotiaille ALL-potilaille ei suositella korkean hinnan takia, mutta
hintaneuvotteluja suositellaan jatkamaan. Kaikissa tarkastelluissa terveystaloudellisissa
analyyseissa Tecartus-hoito on kallimpaa, mutta se tuottaa enemman terveyshydtyja
vertailuhoitoihin verrattuna. Epavarmuustekijoina eri maiden raporteissa on mainittu muun
muassa hoidon tehon kesto ja epasuorat vertailut muihin vertailuhoitoihin. Suomen
nakokulmasta epavarmuudet ovat samoja kuin muissa maissa. Monessa maassa
kustannusvaikuttavuusmallin vertailuhoitoina ovat olleet kemoterapiat, joita Suomessa ei
kayteta. Tasta syysta kustannusvaikuttavuusanalyysien tuloksia ei pystyta suoraan
hyédyntdmaan Suomen tilanteeseen.

Ruotsin arviointiviranomaisen TLV:n raportin mukaan Tecartuksen inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde myyntiluvan haltijan mallilla on noin 65 000 €/QALY, kun sita
verrataan kemoterapiaan. TLV:n mukaan mallinnukseen liittyi paljon epavarmuutta, jotka
johtuivat suoran vertailun puuttumisesta ja hoidon tehon ekstrapoloimisesta pitkalle
tulevaisuuteen. TLV:n arviointiraportin kustannusvaikuttavuutta oli verrattu kemoterapioihin
(FLAG-IDA, FLAG-ASP, MEA, ACBDV), joita seuraa siltahoitona blinatumomabi tai
inotutsumabi-otsogamisiini. Lisaksi TLV:n raportissa mainitaan vertailuhoitona allogeeninen
kantasolusiirto yhdistettyna tyrosiinikinaasin estdjaan, mutta tallaista skenaariota ei
kustannusvaikuttavuusmallissa ollut.
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Englannin ja Walesin arviointiviranomainen NICE on todennut, etta kliinisen tutkimuksen
mukaan Tecartus-hoitoa saaneet potilaat voivat elaa pidempaan ja heilld voi olla enemman
aikaa ennen relapsia verrattuna potilaisiin, jotka saavat nykyhoitokdytannén mukaista hoitoa.
NICE:n mukaan hoito on kliinisesti vaikuttavaa, mutta on epaselvaa, onko Tecartus
parantava hoito. Tecartuksen kayttda tassa kayttdaiheessa ei suositella rutiininomaisesti,
mutta sita voidaan kayttda Cancer Drug Fundin kautta, jolloin hoidosta kerataan samalla
lisatietoa. NICE:n arviointiraportissa relevanteiksi vertailuhoidoiksi on mainittu
blinatumomabi, inotutsumabi-otsogamisiini ja ponatinibi, joka on tyrosiinikinaasin estaja.

Kanadan arviointiviranomainen CADTH suosittelee Tecartuksen kayttda tietyin ehdoin.
Myyntiluvan haltijan mallinnuksen mukaan Tecartuksen ICER on noin 40 000 €/QALY, kun
sita verrataan kemoterapioihin. Blinatumomabiin ja inotutsumabi-otsogamisiiniin verrattuna
Tecartus dominoi mallinnuksessa. Arviointiryhman mukaan terveystaloudellisessa
mallinnuksen epavarmuudet liittyivat vertailuhoitojen epasuoraan vertailuun, elossaoloajan
mallinnukseen ja vertailuhoitojen hoidon kestoon. Liséksi he kiinnittivat huomiota siihen, etta
myyntiluvan haltijan mallissa Tecartusta saavilla potilailla QALY-arvot olivat korkeampia
relapsin jalkeen, vaikka talle ei ole mitdan perusteita.

Yhdysvalloista on myds julkaistu Tecartus-hoidosta taloudellinen arviointi, jossa
vertailuhoitoina oli blinatumomabi, inotutsumabi-otsogamisiini ja kemoterapia (26). Arviointi
tehtiin potilaan hoidon korvaavien tahojen (esimerkiksi vakuutusyhtié) nakékulmasta. Mallin
lahteina kaytettiin tietoa ZUMA-3-, INO-VATE- ja TOWER-tutkimuksista. Tecartuksen
kustannusvaikuttavuussuhde blinatumomabiin verrattuna oli 20 000 $/QALY, inotutsumabi-
otsogamisiiniin verrattuna 75 000 $/QALY ja kemoterapioihin verrattuna 95 000 $/QALY.
Inkrementaalisia lisaelinvuosia Tecartus-hoidolla tuli mallin mukaan 3-5,5 verrattuna
vertailuhoitoihin. Mallinnuksen rajoituksena oli muun muassa naiivi vertailu vertailuhoitoihin.
Lisaksi tutkimuksista ei ollut saatavilla pitkan aikavalin tietoa hoitojen tehosta.
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Taulukko 4. Yhteenveto eraiden HTA-organisaatioiden arvioinneista ja suosituksista, jotka
littyvat Tecartus-hoitoon aikuisten potilaiden uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman
prekursori-B-solujen akuutin lymfoblastisen leukemian (ALL) hoidossa.

Englanti ja Wales (NICE) Arviointi tehty. Rutiininomaista kaytt6a ei suositella NHS:n kautta, silla
kustannusvaikuttavuusanalyysin perusteella hoitoon liittyy epavarmuuksia,
eika hoitoa pideta kustannusvaikuttavana. Komitean mukaan hoitoon
liittyvia kliinisid epavarmuuksia voidaan vahentaa, kun lisatietoa saadaan
kerattya. Hoidolla on siis mahdollisuus olla kustannusvaikuttava, joten
kayttda suositellaan Cancer Drug Fundin kautta.

Espanja (AEMPS) Ei tehty arviointia.

Irlanti (NCPE) Taysimaarainen HTA-arviointi aloitettu. Hakemus jatetty 18.1.2024.
Julkaisuajankohdasta ei viela tietoa.

Italia (AIEA) Ei tietoa.

Kanada (CADTH) Arviointi tehty. Kayttda suositellaan seuraavin ehdoin:

- Tecartusta voidaan antaa potilaille, jotka eivat saavuttaneet
remissiota aiempien hoitojen aikana, tai joiden tauti on palannut
yhden vuoden sisdan remissiosta, tai joiden tauti on palannut tai
ei reagoinut hoitoon kahden tai useamman hoidon jalkeen, tai
joiden tauti palasi tai ei reagoinut allogeeniseen kantasolusiirtoon

- Potilaat eivat ole aiemmin saaneet CAR-T-hoitoa, ovat
suhteellisen hyvassa kunnossa, ei ole leukemiaa
keskushermostossa

- Tecartuksen hintaa alennetaan

Norja (Nye Metoder) Arviointi tehty. Talla hetkella (paatds 22.4.2024 ja 5.6.2024) kayttda ei
suositella korkean hinnan vuoksi. Hintaneuvotteluja suositellaan kuitenkin
jatkamaan.

Ranska (HAS) Arviointi tehty. Kayttda suositellaan.

Ruotsi (TLV / NT-radet) Terveystaloudellinen arviointi tehty. Paatdsta kayttoonotosta ei ole tehty.

Saksa (IQWIG) Arviointi tehty.

Skotlanti (SMC) Arviointi tehty. Kayttda suositellaan.

Tanska (Medicinradet) Ei tietoa.
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7 Yhteenveto ja pohdinta

Tecartus on tarkoitettu vahintadan 26-vuotiaiden uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman
prekursori-B-solujen akuutin lymfoblastisen leukemian (ALL) hoitoon. Tecartuksen tehoa ja
turvallisuutta on tutkittu faasin 1/2 yksihaaraisessa tutkimuksessa ZUMA-3, johon otettiin
mukaan vahintdan 18-vuotiaita potilaita. Tuloksia on saatavilla neljan vuoden ajalta.

ZUMA-3-tutkimuksessa ensisijaisen lopputulosmuuttujan osalta paivitetyssa analyysissa
(tiedonkeruun katkaisu 23.7.2021) vahintaan 26-vuotiaiden faasin 1 ja 2 mITT-populaatiossa
(n = 63) taydellisen remission saavutti 46 potilasta. Naista 38 potilasta (60,3 %) saavultti
taydellisen remission (CR) ja 8 (12,7 %) taydellisen remission epataydellisella
hematologisella palautumisella (CRi). Vastaavasti remission mediaanikesto oli 20,0
kuukautta, uusiutumisvapaa elossaoloaika 11,6 kuukautta ja kokonaiselossaoloajan
mediaani oli 26,0 kuukautta. Vahintdan 18-vuotiaiden faasien 1 ja 2 mITT-populaatiossa

(n = 78) tulokset olivat samankaltaiset kaikkien edelld mainittujen tulosmuuttujien osalta.
Mybéhemmissa analyysiajankohdassa tulokset eivat merkittdvasti muuttuneet.

Faasien 1 ja 2 ITT-populaatioon seulottiin ZUMA-3-tutkimuksessa vahintaan 18-vuotiaita
osallistujia yhteensa 99 potilasta. Potilaista 21:lle (21,2 %) tehtiin leukafereesi, mutta nama
potilaat eivat saaneet Tecartusta. Tecartusta saaneista 78 potilaasta puolestaan 57 potilasta
(73,1 %) saavutti taydellisen remission ja 21 potilasta ei (26,9 %). Potilaiden, jotka eivat
saavuttaneet remissiota, ennuste oli tutkimuksessa huono: kokonaiselossaoloajan mediaani
oli 2,4 kuukautta. Puolestaan taydellisen remission (CR tai CRi) saavuttaneilla potilailla
kokonaiselossaoloajan mediaani oli 47,0 kuukautta.

ZUMA-3-tutkimuksen primaarianalyysissa (tiedonkeruun katkaisu 9.9.2020), jolloin
potentiaalisen seuranta-ajan mediaani oli 16,4 kuukautta, vahintdan 18-vuotiaiden faasin 2
mITT-populaatiossa (n = 55) Iahes kaikilla potilailla havaittiin jokin haittatapahtuma.
Vastaavasti 1ahes kaikilla potilailla havaittiin Tecartus-hoitoon liittyva haittatapahtuma. EMA:n
arviointiraportin mukaan haittatapahtumat ovat samankaltaisia muiden CAR-T-hoitojen
kanssa, eika tutkimuksesta ilmennyt uusia merkittavia haittoja. Uusia merkittavia
turvallisuuteen liittyvia havaintoja ei tehty mydhemmissa seuranta-aikapisteissa. Neljan
vuoden seurannassa (tiedonkeruun katkaisu 23.7.2023) vahintdan 18-vuotiaiden faasin 1 ja
2 mITT-populaatiossa (n = 78) oli kuollut 43 potilasta. Potilaista 26:lla syyna oli taudin
eteneminen ja 17:11&8 muu syy.

Pienet potilasmaarat eri alaryhmissa rajoittavat tulosten tulkintaa. Tulosten perusteella ei
pystyta sanomaan luotettavasti, etta jokin potilasryhma hyaétyisi hoidosta enemman tai
vahemman kuin joku toinen.

ZUMA-3-tutkimus oli yksihaarainen, joten tietoa vertailuhoidoista on saatu epasuorista
vertailuista. Naiden tutkimusten tuloksia on raportoitu EPAR:ssa ja tieteellisissa julkaisuissa.
Tecartus-hoitoa on verrattu epasuorasti historiallisiin kohortteihin seka blinatumomabin ja
inotutsumabi-otsogamisiinin pivotaalitutkimuksiin. Epasuorissa vertailuissa Tecartus on
paasaantoisesti nayttaytynyt teholtaan parempana kuin blinatumomabi, inotutsumabi-
otsogamisiini tai kemoterapiahoito. Epasuoriin vertailuihin kuitenkin liittyy paljon
epavarmuutta, johtuen esimerkiksi menetelmien rajoituksista ja saatavilla olevasta
aineistosta.
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Tecartuksen vertailuhoitoina Fimean laskelmissa Suomessa ovat immunoterapiahoidot
blinatumomabi ja inotutsumabi-otsogamisiini. Vertailuhoitojen jalkeen potilaille voidaan tehda
allogeeninen kantasolusiirto, mikali sopiva luovuttaja 16ytyy ja potilaan kuntoisuus sen sallii.
Tecartuksen potilaskohtaiset kustannukset ovat 370 000 €, joista ladkekustannuksen osuus
on listahinnalla 360 000 €. Tecartus-hoidon potilaskohtaiset kustannukset ovat 190 000—
300 000 euroa kallimmat kuin vertailuhoidoilla, riippuen vertailuhoidosta ja siita,
toteutetaanko potilaalle kantasolusiirto vai ei. Vertailuhoitoja annetaan laskelmissa kaksi
syklia, mutta jos vertailuhoitoja annetaan pidempaan, kokonaiskustannusten erotus
pienenee. Fimean arvion mukaan Suomessa hoitoon soveltuisi vuosittain 0-5 potilasta.

Muiden maiden tarkastelluissa terveystaloudellisissa analyyseissa Tecartus-hoito oli
kallimpaa, mutta se tuotti enemman terveyshyotyja vertailuhoitoihin verrattuna. Monessa
mallinnuksessa kaytettiin vertailuhoitona kemoterapioita, joten tuloksia ei pystyta suoraan
hyédyntdmaan Suomen tilanteeseen. Epavarmuustekijéina eri maiden raporteissa mainittiin
muun muassa hoidon tehon kesto ja epasuorat vertailut muihin vertailuhoitoihin.
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Liite 1. Potilaiden ominaispiirteet ZUMA-3-tutkimuksessa hoitoaiepopulaatiossa (ITT) ja
muokatussa hoitoaiepopulaatiossa (mITT) ikaryhmittain. (1,16,18,27)

Ika, vuosina

Mediaani (vaihteluvali)

= 65-vuotiaat, n (%)

Sukupuoli, n (%)

Nainen

Mies

ECOG-toimintakykyluokka, n (%)
1a

Taudin piirteet, n (%)

Ph positiivinen

CNS 1 luokan tauti

Luuytimen ulkopuolinen tauti ®
Primaaristi refraktaari

r/r vahintaan kahden hoidon jalkeen

Ensimmainen relapsi < 12
kuukautta remissiosta

r/r alloSCT jalkeen
Aiemmat hoidot, n (%)
Mediaani (vaihteluvali)

2 2 aiempaa hoitolinjaa

= 3 aiempaa hoitolinjaa
alloSCT

Blinatumomabi
Inotutsumabi-otsogamisiini

Luuytimen blastien maara
seulontavaiheessa, %

Mediaani (vaihteluvali)
<5 %, n (%)

>5-25 %, n (%)

225 %, n (%)

44,0 (19-84)
11 (15)

30 (42)
41 (58)

53 (75)

19 (27)
69 (97)
8 (11)
21(30)
54 (76)

20 (28)

29 (41)

2 (1-8)
35 (49)
28 (39)
33 (46)
16 (23)

70,0 (5-100)
1(1)
17 (24)
52 (73)

40,0 (19-84)
8 (15)

22 (40)
33 (60)

39 (71)

15 (27)
6 (1)
18 (33)
43 (78)

16 (29)

24 (44)

2 (1-8)
26 (47)
23 (42)
25 (45)
12 (22)

65,0 (5-100)

19

42,5 (18-84)
12 (15)

36 (46)
42 (54)

56 (72)

17 (22)
78 (100)
9 (12)
24 (31)
60 (77)

22 (28)

30 (38)

2 (1-8)

62 (5-100)
1(1)
19 (24)
58 (74)

47,0 ()
8 (19)

21 (49)
22 (51)

31(72)

15 (35)
43 (100)
4(9)
11 (26)
35 (81)

14 (33)

20 (47)

37 (86)
19 (44)

50,0 (5-100)
0
13 (30)
30 (70)

47,0 ()
12 (19)

33 (52)
30 (48)

45 (71)

16 (25)
63 (100)
7 (11)
17 (27)
49 (78)

20 (32)

25 (40)

52 (83)
24 (38)

61,0 (5-100)
1)
16 (25)
46 (73)
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