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1. Status og oppsummering

Tisagenlekleucel (Kymriah) til behandling av voksne med refrakteer eller

residivert follikuleert Iﬁmfom
1.1 Oppsummering*

Metoden omfatter en indikasjonsutvidelse. Metoden har forelgpig ikke MT i Norge, EU eller i USA, men er under vurdering hos det
Europeiske Legemiddelbyraet (EMA) og US Food and Drug Administration (FDA) (1,2). Metoden er tilkjent orphan drug designation
(legemiddel for en sjelden sykdom) (3).

1.2 Kort om metoden 1.3 Metodetype 1.5 Finansieringsansvar 1.6 Fagomrade
ATC-kode: LO1X X71 Legemiddel Spesialisthelsetjenesten Kreftsykdommer; blod-
O Annet: diagnostikk/tester/medisinsk | [ Folketrygd: blaresept beinmargs- og lymfekreft
Virkestoffnavn: utstyr, prosedyre/organisatoriske tiltak | ] Kommune
Handelsnavn: Kymriah 01 Vaksine
Genterapi
Legemiddelform; ] Medisinsk stréling
infusjonsvaeske, dispersjon | [J Companion diagnostics
L1 Annet:

MT-sgker/innehaver:
Novartis Europharm Limited

(2)

1.7 Bestillingsanbefaling 1.8 Relevante vurderingselementer for en metodevurdering
Metodevurderinger Klinisk effekt relativ til komparator O] Juridiske konsekvenser

L] Fullstendig metodevurdering Sikkerhet relativ til komparator [ Etiske vurderinger

Hurtig metodevurdering (CUA) Kostnader / Ressursbruk [ Organisatoriske konsekvenser
L1 Forenklet vurdering Kostnadseffektivitet [J Annet

[ Avvente bestilling Kommentar:

LI Ingen metodevurdering

Kommentar:

Folkehelseinstituttet har i samarbeid med Statens legemiddelverk ansvar for den nasjonale funksjonen for metodevarsling. Metodevarsling skal sikre at nye og viktige metoder for
norsk helsetjeneste blir identifisert og prioritert for metodevurdering. Et metodevarsel er ingen vurdering av metoden. MedNytt er Folkehelseinstituttets publiseringsplattform for
metodevarsler. Metodevarsler som skal vurderes pa nasjonalt niva i Bestillerforum RHF il spesialisthelsetjenesten publiseres pa nyemetoder.no. For mer informasjon om
identifikasjon av metoder, produksjon av metodevarsler og hvordan disse brukes, se Om MedNytt.

*Et metodevarsel er en kort beskrivelse av en legemiddelindikasjon (metode) pa et tidlig tidspunkt, og oppdateres ikke
regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se
Legemiddelsgk.no.



https://www.legemiddelsok.no/
https://nyemetoder.no/
http://www.helsebiblioteket.no/mednytt/om-mednytt

Metodevarsel LM114_2021
Oppdatert versjon 05.11.2021

2. Beskrivelse av metoden

Sykdomsbeskrivelse og pasientgrunnlag

Lymfom er kreft i lymfesystemet, som er en del av kroppens immunforsvarssystem. Lymfom deles i hovedgruppene Hodgkin og non-Hodgkin
lymfom (NHL) som igjen deles i flere undergrupper. NHL er en kreftform som er kjennetegnet av ukontrollert vekst i lymfevev. Lymfevev er
vev som deltar i infeksjonsforsvaret, og det dreier seg hovedsakelig om lymfeknuter, beinmarg og blod, men lymfevev finnes ogsa i andre
organer, for eksempel i tarmslimhinnen. Follikuleert lymfom (FL) er en form for non-Hodgkins B-cellelymfom, og kan veere bade indolent
(langsomt voksende) og aggressivt.

FL grad 1, 2 og 3A regnes som lite aggressive lymfomer. Cytogenetiske forandringer ses i de fleste tilfeller, og cellene er som regel positive
for immunglobulin-, CD10 og B-celle markarer som CD19. Sykdommen affiserer typisk bade perifere og sentrale lymfeknuter, og hos 40 %

benmarg. Pasientene er ofte symptomfrie i tidlige stadier, men kan blant annet fa forsterrede lymfeknuter, B-symptomer (nattesvette, feber

og vekttap) og nedsatt allmenntilstand.

Median debutalder for follikulzere lymfom er rundt 60 ar, og median levetid er over 20 ar fra diagnosetidspunkt. 1 2019 ble det registrert 1128
nye pasienter med NHL hos Kreftregisteret hvorav follikuleere lymfomer utgjer ca. 20%. Ifglge tall fra perioden 2011-2019 ble det i
gjennomsnitt diagnostisert 222 pasienter med FL i Norge arlig (4,5).

Dagens behandling

Det foreligger nasjonale retningslinjer oppdatert i 2021 (4). Ved lokalisert FL kan det gis stralebehandling lokalt med kurativ intensjon. De
fleste pasientene har imidlertid utbredt, ikke-kurabel sykdom ved diagnosetidspunkt. Behandlingsindikasjon og terapivalg kan variere alt etter
alder, Klinikk, FLIPI-score (prognostisk faktor) og eventuelt senere behandlingsmuligheter. Rituksimab (R) brukes som farstelinjebehandling
nar det ikke kreves rask respons. Klorambucil, evt. i kombinasjon med rituksimab, brukes ofte hos eldre. Hos yngre, og seerlig de med mer
aggressiv sykdom brukes CHOP kombinert med rituksimab. Andre aktuelle regimer inkluderer R-COP og R-bendamustin.

| residivsituasjoner finnes det mange behandlingsmuligheter. Ved andre og senere residiv bar man vurdere om pasienten er rituksimab-
refrakteer (darlig eller kortvarig respons < 6 maneder pa siste behandling). For pasienter med god effekt av R-kjemoterapi i farste linje vil det
veere naturlig & rebehandle ogsa med R-kjemoterapi. O-Bendamustin eller O-CHOP etterfulgt av vedlikehold med obinutuzumab (O)
anbefales for rituksimab-refraktaere pasienter med residiv. Zevalin radioimmunterapi er godkjent for pasienter med residiv etter eller
manglende respons pa rituksimab. Idelalisib er godkjent ved tilbakefall etter minst to tidligere systemiske behandlinger. Pasienter under 65-
70 ar i god allmenntilstand, og fortrinnsvis ved 2. eller senere residiv, kan veere aktuelle kandidater for haydosebehandling med autolog
stamcellestatte (HMAS, som ogsa kalles autolog hematopoietisk stamcelletransplantasjon (HSCT)). Allogen stamcelletransplantasjon kan
vurderes i enkelte tilfeller for kurasjon (4).

Virkningsmekanisme Tisagenlekleucel er en autolog, immuncelluleer kreftbehandling hvor pasientens egne T-celler
hentes ut og reprogrammeres ved hjelp av et transgen som koder for en kimeer antigenreseptor
(CAR) slik at de kan identifisere og eliminere celler som uttrykker CD19. CD19 er et protein som
uttrykkes pa overflaten av alle B-celler, inkludert kreftceller med opphav fra B-celler. Nar de
rekombinerte T-cellene med CD19-spesifikke reseptorer fares tilbake til pasienten, vil de binder seg
til celler som uttrykker CD19 og overfare et signal som farer til T-celleekspansjon og persistens av
tisagenlekleucel. Metoden gis som en enkelt intravengs infusjon (6).

Tidligere godkjent indikasjon | - Pediatriske og unge voksne pasienter opptil, og inkludert, 25 ar med akutt lymfoblastisk B-
celleleukemi (B-ALL) som er refrakteer, i residiv etter transplantasjon eller med to eller flere
tilbakefall.

- Voksne med residivert eller refrakteert diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) etter to eller flere
systemiske behandlinger (6).

Mulig indikasjon Tisagenlekleucel til behandling av voksne med refrakteer eller residivert follikuleert lymfom (1).
Kommentar fra FHI ved [J Metoden vil medfere bruk av ny diagnostisk metode (ny diagnostisk praksis)
Companion Diagnostics [J Metoden vil ikke medfare bruk av ny diagnostisk metode (allerede etablert diagnostisk praksis)

[ Det er pa naveerende tidspunkt uavklart om metoden vil medfare bruk av ny diagnostisk metode

Kommentar fra FHI:
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3. Dokumentasjonsgrunnlag

3.1 Relevante og sentrale kliniske studier

Det foreligger klinisk dokumentasjon i form av minst en klinisk studie uten kontrollgruppe.
Populasjon (n=antall | Intervensjon Kontrollgruppe | Hovedutfallsmal Studienummer, | Tidsperspektiv
deltakere) fase resultater
Voksne pasienter (= | Tisagenlekleucel | Ingen Antall pasienter med | NCT02030834 | Avsluttet
18 &r) med CD19 komplett- eller delvis | Fase lla september 2020.
positiv non-Hodgkins respons Resultater
B-cellelymfom (en del foreligger.
av disse pasientene
har FL)
(N=63)
Voksne pasienter (= | Tisagenlekleucel | Ingen Komplett responsrate, | NCT03568461 | Estimert avsluttet
18 ar) med progresjonsfti Fase Il mai 2022.
refrakteer/residiv FL overlevelse (PFS),
(N=97) totaloverlevelse (0S),
++
Metodevurdering - Metoden er foreslatt til nasjonal vurdering, men med andre indikasjoner (for status se NyeMetoder
. i . ID2017 093, ID2017_116 og ID2019 _141).
nasjonalt/okalt - Andre behandlingsmetode?som omfatter FL er foreslatt til nasjonal metodevurdering (for status se Nye
metoder ID2014 020, ID2016_013, 1D2017_004, ID2019 054, ID2020_060, 1D2021_114).
Metodevurdering / - Det foreligger minst en relevant internasjonal metodevurdering eller systematisk oversikt (7,10).
systematiske oversikt
- internasjonalt -
Metodevarsel - Det foreligger minst ett relevant metodevarsel (1,8).



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02030834
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34515338/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34515338/
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03568461
https://nyemetoder.no/metoder/tisagenlecleucel-kymriah
https://nyemetoder.no/metoder/tisagenlecleucel-kymriah-indikasjon-ii-revurdering
https://nyemetoder.no/metoder/tisagenlecleucel-kymriah-indikasjon-ii-revurdering
https://nyemetoder.no/metoder/idelalisib-zydelig-indikasjon-i
https://nyemetoder.no/metoder/obinutuzumab-gazyvaro-indikasjon-ii-
https://nyemetoder.no/metoder/obinutuzumab-gazyvaro-indikasjon-iii
https://nyemetoder.no/metoder/lenalidomid-revlimid-indikasjon-vi
https://nyemetoder.no/metoder/duvelisib
https://nyemetoder.no/metoder/axicabtagene-ciloleucel-yescarta-indikasjon-ii
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5. Versjonslo

5.1 Dato 5.2 Endringer gjort i dokument

05.11.2021 Laget metodevarsel*

DD.MM.AAAA | Endret dokumentasjonsgrunnlag basert pa nytt sgk av DD.MM.AAAA

DD.MM.AAAA | Endret status for metoden

*Et metodevarsel er en kort beskrivelse av en legemiddelindikasjon (metode) pa et tidlig tidspunkt, og oppdateres ikke
regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se
Legemiddelsgk.no. Velg «endre dine sgkeinnstillinger» for & inkludere ikke markedsferte legemidler.
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