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Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Zynteglo beetatalassemian hoidossa

Zynteglo-hoito ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan punasolusiirroista
riippuvaisen beetatalasssemian hoidossa.

Palveluvalikoimaneuvoston nakemyksen mukaan osoitetusta alkuvaiheen
hoitovasteesta huolimatta hoidon pitkan aikavalin hyodyista ja haitoista ei viela ole
tietoa. Hoidon kustannukset ovat korkeat suhteessa Zynteglo-hoidon odotettuihin
hyotyihin ja nayttoon liittyvaan epavarmuuteen. Belantamabi-mafodotiini ei kuulu
julkiseen palveluvalikoimaan uusiutuneen ja aiemmille hoidoille resistentin
multippelin myelooman hoidossa:
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Palkon suosituksista

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto Palkon tehtdavana on ohjata julkisesti rahoitettujen
terveyspalveluiden jarjestamista antamalla suosituksia siitd, kuuluuko arvioitu terveydenhuollon
menetelma terveydenhuollon palveluvalikoimaan tietyn terveysongelman tutkimuksessa, hoidossa tai
kuntoutuksessa.

Palkon suositus koostuu tastd varsinaisesta suosituksesta ja tiivistelmasta. Suositus julkaistaan
taustamateriaaleineen kotisivuilla suomeksi. Tiivistelma julkaistaan myos ruotsiksi ja englanniksi.

Suositukset perustuvat parhaaseen hyviaksymishetkelld kaytettavissa olleeseen ladketieteelliseen ja
muuhun tietoon. Suositus on voimassa toistaiseksi, ellei voimassaoloaikaa ole rajoitettu.

Terveydenhuollon palveluvalikoiman maarittely seka Palkon toiminta perustuu terveydenhuoltolain
(1203/2014) 7a ja 78a §:dadn seka terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvostosta annettuun
valtioneuvoston asetukseen (63/2014) muutoksineen (718/2017 ja 995/2019).

Palkon hyvaksyma kasikirja sisaltdd tarkemman kuvauksen kasittelyprosessista ja palveluvalikoiman

madrittelyn periaatteista.

Palkon suositus ei ole kannanotto siihen, miten yksittdista potilasta tulisi tutkia, hoitaa tai kuntouttaa, vaan
siitd paatetdan potilaslain mukaisesti hyddyt ja haitat yksittdistapauksessa punniten. Harkittaessa
kadytettdavaksi menetelmaa, joka on rajattu palveluvalikoiman ulkopuolelle, tulee huomioida
terveydenhuoltolain 7a §:n 3 momentin sdadnnds poikkeamisen ladketieteellisista edellytyksista.

Poikettaessa palveluvalikoimasta korostuu velvollisuus perustella ja kirjata ratkaisun perusteet.

Sairausvakuutuslain mukaan palveluvalikoiman ulkopuolelle rajatusta hoidosta ei voi saada

sairausvakuutuskorvausta.



https://palveluvalikoima.fi/valmiit-suositukset
https://palveluvalikoima.fi/sv/rekommendationer
https://palveluvalikoima.fi/en/recommendations
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L1P7a
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L1P7a
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L8P78a
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2014/20140063
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2014/20140063
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2017/20170718
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2019/20190995
https://palveluvalikoima.fi/periaatteet
https://finlex.fi/fi/laki/ajantasa/1992/19920785
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L1P7a
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2004/20041224?search%5Btype%5D=pika&search%5Bpika%5D=sairausvakuutuslaki#O2L2P3
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1 Suosituksen kohde, rajaukset ja tietopohja

Palkon suositus koskee Zynteglo (betibeglogene autotemcel) -hoidon kaytt6a beetatalassemia-nimisen
verisairauden hoidossa vahintdaan 12-vuoden ikdisilla potilailla, jotka tarvitsevat sdannéllisia
punasolusiirtoja eli transfuusioita. Suositus perustuu Suomen (Fimea), Ruotsin (TLV) ja Norjan (NoMA)
ld5keviranomaisten yhteistydna tuottamaan FINOSE arviointiin?, sekd Fimean siit4 julkaisemaan
tiivistelmaan?.

2 Terveysongelma

Beetatalassemia on periytyva harvinaissairaus, jota esiintyy erityisesti Valimeren ja Lahi-ldan alueella seka
Eteld-Aasiassa. Suomessa se on harvinainen. Beetatalassemia aiheuttaa anemiaa, ja tautiin liittyvia oireita
ovat vasymys, hengdstyminen, luustomuutokset ja lasten kasvuhairiét. Osa beetatalassemiaa sairastavista
tarvitsee saannollisia punasolusiirtoja. Saannolliset punasolusiirrot voivat aiheuttaa epanormaalin suuria
rautapitoisuuksia veressa ja kehon eri elimissa. Tama voi olla haitallista ajan myo6ta.

Punasolusiirroista riippuvaisia beetatalassemiapotilaita arvioidaan olevan Suomessa noin 15 ja Zynteglo-
hoitoon soveltuvia potilaita noin.viisi.

3 Arvioitava menetelma

Zynteglo-hoidossa (betibeglogene autotemcel) potilaan omiin verta muodostaviin kantasoluihin siirretdan
geneettisesti muunneltua toimivaa beetaglobiinia koodaava geeni. Valmiste sai ehdollisen myyntiluvan
Euroopassa toukokuussa 2019. Kun muokatut kantasolut annetaan takaisin potilaalle, ne hakeutuvat
luuytimeen ja alkavat tuottaa siirrettya geenid ilmentavia punasoluja. Tavoitteena on, ettd potilaan oma
hemoglobiinituotanto nousee sellaiselle tasolle, etta punasolusiirroista voidaan luopua.

Zynteglo-hoito on tarkoitettu vahintdadan 12-vuotiaiden potilaiden hoitoon, joilla on
punasolusiirroistariippuvainen beetatalassemian lievempi muoto (joka ei ole B%/B’—genotyyppis, jota
sairastavilla B-globiinia syntyy hyvin vahan tai ei ollenkaan) ja joille kantasolusiirto olisi asianmukainen
hoitomuoto, mutta heille ei ole yhteensopivaa kantasolujen luovuttajaa.

Kyseessa on kertahoito, mutta se sisdltaa useita vaiheita:

L FINOSE joint assessment report — Zynteglo (autologous cd34+ cells encoding BA-T87Q-globin gene). Fimea
004528/12.01.01/2019.

2 Oravilahti T, Harkénen U, Rannanheimo P. Zynteglo FINOSE-raportin kansallinen versio (julkaistu 5/2020). Dnro
Fimea: 004528/12.01.01/2019.
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» Kantasolut kerdtaan noin kaksi kuukautta ennen Zynteglo-valmisteen antamista.

» Ennen Zynteglo-hoitoa, potilas saa nelja vuorokautta kestavan esihoidon busulfaanilla, jolla potilaan
olemassa olevat verta muodostavat solut tuhotaan.

» Sen jalkeen tarvitaan vahintaan kahden vuorokauden tauko ennen Zynteglon antamista.
» Zynteglo-valmiste annetaan infuusiona potilaalle.

> Potilasta seurataan sairaalassa 3-6 viikkoa.

4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokaytanto seka menetelma, johon verrataan

Nykyinen beetatalassemiaan liittyvdn anemian hoito koostuu sdannollisistd punasolusiirroista ja
rautakelaatiohoidosta. Punasoluja annostellaan useimmiten 3-4 viikon valein, 2-3 yksikkoa kerrallaan.
Punasolusiirtojen seurauksena elimistoon kertyy ylimaardista rautaa, joka kasaantuu mm. sydameen,
maksaan ja endokriinisiin elimiin. Taman rautakuorman hillitsemiseksi potilaat tarvitsevat rautaa
elimistosta poistavaa rautakelaatiohoitoa, joka voidaan toteuttaa suun kautta otettavilla valmisteilla tai yon
yli kestavana infuusiona ihon alle, 5-7 yona viikossa.

Ainoa beetatalassemian parantava hoito on toiselta henkildltéd saatu (allogeeninen) kantasolusiirto, mutta
ongelmana on sopivan luovuttajan I6ytyminen. Kantasolusiirto tehdaan yleensa ennen aikuisikaa.
Zynteglolle vaihtoehtoinen hoito voisi olla luspatersepti.

Tassa suosituksessa Zyntegloa verrataan toistuviin punasolusiirtoihin ja niihin liittyviin
rautakelaatiohoitoihin.

5 Vaikuttavuus, turvallisuus ja ndyton arviointi

Zynteglon kliininen tutkimusnadyttd perustuu kolmeen yksihaaraiseen tutkimukseen (HGB- 204, HGB- 205,
HGB- 207), joissa ei ole-mukana vertailuryhmaa. Lisaksi on kdynnissa yksi yksihaarainen tutkimus (HGB-
212). Naissa tutkimuksissa on hoidettu yhteensa 32 beetatalassemiaa sairastavaa yli 12-vuotiasta potilasta
joilla ei ole B°/B°-genotyyppid. Hoidetuista potilaista 24:It3 voitiin arvioida punasolusiirtojen tarvetta.
Lisdksi meneilldadn on faasin Il HGB-212 (n=3) tutkimus seka 15 vuoden seurantatutkimus LTF-303, johon
kerataan tiedot ndiden neljan tutkimuksen potilaista, joilla on toteutunut 24 kuukauden seurantakaynti
Zynteglo-infuusion jalkeen.

Paatulosmuuttuja oli transfuusioriippumattomuus, joka maariteltiin 12 kuukauden ajanjaksoksi, jolloin
potilaan hemoglobiini oli keskimaarin ainakin 90 g/L ilman punasolusiirtoja. Taméan vasteen saavutti 24
potilaasta 20, eli 83% (luottamusvalit 63-95%). Myds niilla neljalld potilaalla, jotka eivat saavuttaneet tata
vastetta, punasolusiirtojen tarve vaheni. Vaikutuksia elossaoloaikaan ei voida vield arvioida lyhyen
seuranta-ajan takia (mediaani 17-50 kuukautta, vaihteluvali 7-61 kuukautta). 17 potilaalla seuranta-aika oli
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kuitenkin yli kaksi vuotta ja seitsemalla potilaalla yli nelja vuotta. Vaikutus potilaan rautakuormaan ei ollut
myo6skdan viela arvioitavissa. Vaikutuksia elaméanlaatuun ei raportoitu.

Turvallisuus. Neljasta tutkimuksesta kootun aineiston (n=43) perusteella hoitoon liittyvia vakavia
haittatapahtumia ilmeni 37 %:lla ja itse valmisteeseen liittyvia vakavia haittoja 2,3 %:lla. Yleisimpid vakavia
haittavaikutuksia (> 5 %) olivat maksalaskimoiden okkluusiotauti, trombosytopenia, anemia, neutropenia ja
kuume. Europan ladkeviraston mukaan on vaikeasti arvioitavissa, mitka haitoista liittyvat Zynteglo-
valmisteeseen. Pitkdn aikavalin riskit eivat ole arvioitavissa. Tiedetaan, etta Zynteglo-hoitoa
edeltdvaesihoito voimakkaalla sytotoksisella eli soluja tuhoavalla busulfaanilla, heikentaa hedelmallisyytta
ja voi aiheuttaa useanlaisia solumuutoksia ja sy0pda. Samaa hoitoa joudutaan kdyttamaan myos ennen
kantasolusiirtoa.

6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Yritys toimitti FINOSE-arviointia varten kustannusvaikuttavuusmallin, joka oli'lokalisoitu Ruotsiin. Fimean
arvion mukaan taman analyysin tulokset antavat riittavan kuvan Zynteglo-hoidon inkrementaalisen
kustannusvaikuttavuussuhteen (ICER) suuruusluokasta Suomessa. Mallissa Zynteglo-hoitoa verrattiin koko
elinajan jatkuviin punasolunsiirtoihin ja rautakelaatiohoitoon. Myyntiluvan haltijan mukaan ICER oli noin
128 000 euroa/QALY, lisdelinvuosiatuotettiin 4,3 vuotta ja laatupainotettuja lisdelinvuosia (QALY) 8,2.

FINOSEN raportissa kustannuksia arvioitiin kahden skenaarion kautta. Ensimmaisen skenaariossa
punasolusiirtojen maara laskettiin 15 vuodelle (yrityksen analyysissa 20 vuotta) ja oletettiin, ettei
rautakelaatiohoitoihin liittyvdssa elimanlaadussa ole eroa ryhmien valilla. Lisaksi oletettiin, etta puolet
Zyntegloa saaneista potilaista saisi lisdksi rautakelaatiohoitoa (yrityksen analyysissa 30 %). Nailla oletuksilla
ICER olisi 162 000 euroa/QALY. Toisessa skenaariossa oletettiin lisaksi, ettei Zynteglo- ja
punasolusiirtohoitoryhman valilla ole eroja kuolleisuudessa, jolloin ICER olisi 197 000 euroa/QALY. Ndiden
skenaarioanalyysien perusteella suoran alennuksen Zynteglon listahinnasta tulisi olla noin 30-50 %, jotta
Zynteglo-hoitoa voitaisiin pitaad kustannusvaikuttavana maksuhalukkuuden kynnysarvoilla 50 000-100 000
euroa/QALY.

Budjettivaikutukset. Arvion mukaan Suomessa olisi viisi Zynteglo-hoitoon soveltuvaa potilasta vuosittain.
Valmisteen listahinta Ruotsissa on 16 950 000 ruotsin kruunua eli 1,56 miljoonaa euroa. Viiden potilaan
osalta pelkat Zynteglo-valmisteeseen liittyvat kustannukset olisivat 7,8 miljoonaa euroa.

Kustannusvaikuttavuusmallinnuksen mukaan Zynteglo-hoidon potilaskohtainen kokonaiskustannus olisi 1,7
miljoonaa euroa. Vertailuhoidon eli punasolusiirtojen ja rautakelaatiohoidon kokonaiskustannus on

660 000 euroa (3 % diskonttokorko), joten kustannusten erotus olisi noin miljoona euroa (1 044 177 euroa).
Budjettivaikutusten suuruuteen vaikuttaa Zynteglon lopullinen hinta, sopimusmenettely ja hoitoon
soveltuvien potilaiden lukumaara. Kokonaiskustannuksissa on huomioitava myds matka- ja
sairaalakustannukset mita toisessa maassa annettavaan hoitoon liittyy.
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7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat ndkokohdat

Beetatalassemia on harvinaissairaus, johon uudentyyppinen Zynteglo hoito voisi olla mahdollisesti
parantava hoito. Sen kayttéonotto voisi parantaa yksittdisten beetatalassemia potilaiden elamanlaatua, jos
he hoidon avulla voisivat vapautua saanndllisista punasolusiirroista. Elamanlaatua ei ole tutkimuksissa
arvioitu.

Hoito ei ole kuitenkaan valttamaton uusi hoito, koska beetatalassemiaa voidaan hoitaa nykyisinkin
punasolusiirroilla. Zynteglo on myos erittdin kallis hoito. Toistaiseksi ei tiedetd, onko kyseessa parantava
hoito. Tutkimusnayttoon liittyy paljon epavarmuutta, eikd Zynteglo-hoidon pitkdaikaisvaikuttavuudesta- tai
haitoista vield tiedetd. On my6s huomioitava esildakityksena kaytetyn busulfaanin haitat mm. kykyyn saada
lapsia tulevaisuudessa.

Hoito voidaan toteuttaa vain hoitomenetelman valmistajan hyvaksymissa hoitokeskuksissa, joita
suunniteltiin Pohjoismaista Ruotsiin ja Tanskaan. Ruotsi on tehnyt poissulkevan paatoksen hoidosta ja
paatodsta Tanskasta odotetaan kevdaan 2021 aikana. Suomalaisten potilaiden hoito tulisi mahdollisesti
toteuttaa Saksassa, joka on ainoa Euroopan maa; jossa hoito on saatavilla. Hoito vaatii vahintaan kaksi
kayntia hoitoyksikdssa, ensimmainen solujen kerdysta varten ja toinen Zynteglo-hoidon antoa varten. On
mahdollista, etta solujen kerailykertoja tarvitaan useampia.

8 Johtopaatokset

Transfuusioriippuvainen beetatalassemia on vakava sairaus; jossa elinikdisten punasolusiirtojen ja
rautakelaatiohoitojen tarve vaikuttaa elamanlaatua heikentavasti. Zynteglo-hoidolla todettiin tehoa, kun 83
% tutkimukseen osallistuneista saavutti riippumattomuuden punasolusiirroista 12 kuukauden ajanjaksona.
Seuranta-aika ‘on kuitenkin toistaisesti kovin lyhyt, eika hoidon pitkdaikaisvaikuttavuutta voida arvioida.
Kyseessa on kertahoito, jonka vaikutus on tarkoitus sailya lapi elaman. Talla hetkella ei tiedetd, joudutaanko
Zynteglo-hoidon saaneille antamaan punasiirtoja myohemmin. On arvioitu, ettd rautakelaatiohoitoja
joudutaan jatkamaan vuosien ajan Zynteglo-hoidon jalkeen. Seka yrityksen ettd FINOSEn
kustannusvaikuttavuusmalleissa oletettiin, ettd 30-50 % Zyntegloa saaneista potilaista tulisi tarvitsemaan
rautakelaatiohoitoa. Vaikutuksia kuolleisuuteen ei pystyta arvioimaan vield moneen vuoteen. Myo6skadan
vaikutuksista eldamanlaatuun ei tiedeta.

Zynteglo-hoitoon liittyvid vakavia haittoja todettiin 23%:lla, eika pitkdaikaishaitoista viela tiedeta.
Helmikuussa 2021 on ilmoitettu vastaavaa teknologiaa hyédyntavan, kehitteilla olevan valmisteen
tutkimuksissa syopatapaus. Zynteglon myynti on keskeytetty turvallisuuteen liittyvien havaintojen
tutkinnan ajaksi.

Palko toteaa, ettad hoidon kustannusvaikuttavuuden arviointiin liittyy paljon epavarmuutta. FINOSEn
skenaarionanalyysien mukaan hoidon ICER on mallista riippuen 162 000€/QALY tai 197 000€/QALY.
FINOSEn arvioinnin mukaan vaadittaisiin 30 — 50 %:n alennus listahinnasta, jotta hoito voitaisiin pitda
kustannusvaikuttavana. Hoidon kohderyhmaksi arvioitiin viisi potilasta vuosittain, jolloin lisdkustannukset
olisivat noin 5 miljoonaa euroa. Potilasmaara voi kuitenkin lisdantya tulevaisuudessa maahan muuton
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seurauksena. Lisdakustannus ei ole Palkon nakemyksen mukaan perusteltu kliiniseen nayttoon liittyvan
epavarmuuden ja hoidon kalliin hinnan takia. Yrityksen kanssa on neuvoteltu FINOSE-raportin pohjalta
yhdessa Norjan, Tanskan, Suomen ja Islannin kanssa. Neuvottelut eivat johtaneet hintaehtoihin tai
sopimusmalliin, jonka avulla Zynteglo voitaisiin arvioida kustannusvaikuttavaksi hoidoksi.

9 Yhteenveto suosituksesta

Zynteglo-hoito ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan punasolusiirroista riippuvaisen beetatalassemian
hoidossa.

Palveluvalikoimaneuvoston nakemyksen mukaan osoitetusta alkuvaiheen hoitovasteesta huolimatta
hoidon pitkadn aikavalin hyddyista ja haitoista ei vield ole tietoa. Hoidon kustannukset ovat korkeat
suhteessa Zynteglo-hoidon odotettuihin hyotyihin ja ndayttoon liittyvaan epavarmuuteen.

10 Lisdanayton kerdadaminen ja suositusten vaikutusten seuranta

Hoidon myyntilupa on myonnetty ehdollisena. Euroopan ladkevirasto edellyttds, etta sille raportoidaan
meneilladn olevien HGB-207 ja HGB-212 tutkimusten lopulliset tulokset joulukuussa 2021 ja LTF-303
tutkimuksen 5-vuotistulokset joulukuussa 2024, Lisaksi myyntiluvan haltijan yllapitaa rekisteria (REG 501),
jossa Zynteglo-hoidon saaneita potilaita seurataan 15 vuotta. Euroopan ladkevirasto on pyytanyt liittamaan
tahan rekisteriseurantaan vertailun kantasolusiirron tai punasolusiirtoja saaneisiin beetatalassemia
potilaisiin. Arkivaikuttavuustiedon (real world evidence) varmistamiseksi on tarkeaa, ettd Zynteglon
kdyttoon ottavat maat pystyvat sopimaan yhteisesta tiedonkeruumallista ja tiedon hyddyntamisesta.

11 Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Suosituksen valmisteluun Palkon laédkejaostossa (toimikausi 14.8.2020—-30.6.2023) ovat osallistuneet:
Puheenjohtaja:

Professori, tutkimus- ja arviointiyliladkari Miia Turpeinen, Pohjois-Pohjanmaan sairaanhoitopiiri
Jasenet:

Ylilaakari, Tarja Heiskanen-Kosma, Kuopion yliopistollinen sairaala

Ladkintoneuvos, Sirkku Jyrkkio, Sosiaali- ja terveysministerio

Linjajohtaja, infektiotaudit, Asko Jarvinen, HUS Helsingin yliopistollinen sairaala
Ladketieteellinen johtaja Vesa Kataja, KaikuHealth

Arviointiyliladkari Niina Koivuviita, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri

Yliproviisori Jaana Martikainen, Liikkeiden hintalautakunta /STM

Arviointiyliladakari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan sairaanhoitopiiri

Ladketaloustieteilija Piila Rannanheimo, Fimea

Asiantuntija:

Ylilagkari Jyrki Vanakoski, Ladkkeiden hintalautakunta/STM
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Jaoston vastuusihteereina ovat toimineet Palkon sihteeriston erityisasiantuntijat Sinikka Sihvo ja Reima
Palonen, seka sivutoimisena sihteerina syopatautien erikoislaakari Katariina Klintrup.

Asko Jarvinen ei osallistunut tdman suosituksen valmisteluun.

12 Suosituksen valmistelun vaiheet

Toukokuu 2020 Fimean arviointiraportin julkaisu 22.6.2020 Ladkejaoston alustava kasittely, suosituksen
kasittelyn siirto odottamaan pohjoismaisia yhteishintaneuvotteluita

16.11.2020 suosituksen 1. kasittely ladkejaostossa

14.12. 2020 suosituksen 2. kasittely ladkejaostossa

18.1.2021 suosituksen 3. kasittely ladkejaostossa

15.2.2021 suosituksen 4. kasittely lddkejaostossa

24.3.2021 Palko hyvaksyi suositusluonnoksen vietavaksi otakantaa.fi-palveluun kommentoitavaksi

13 Viitteet

Oravilahti T, Harkénen U, Rannanheimo P. Zynteglo FINOSE-raportin kansallinen versio (julkaistu 5/2020).
Dnro Fimea: 004528/12.01.01/2019.

FINOSE joint assessment report — Zynteglo (autologous cd34+ cells encoding BA-T87Q-globin gene). Fimea
004528/12-01.01/2019.

Zynteglo. Valmisteyhteenveto. [paivitetty 06/05/2020].



https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Zynteglo_FI200511.pdf/acfb7534-82d5-301a-388b-61d134c92570?t=1589197534318
https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/FINOSE+joint+assessment+report+Zynteglo+FINAL.pdf/1a1d3dc5-db79-48c8-6622-cff9b04ce088?t=1589197458993
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zynteglo-epar-product-information_fi.pdf
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