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1. Taustaa, perusteet suosituksen laatimiseen

Obinututsumabi on sairaalassa kaytettava ladke, jolla on kolme eri
kayttbaihetta: sitd voidaan kayttaa tietyin kriteerein kroonisen
lymfaattisen leukemian hoitoon tai follikulaarisen lymfooman toisen
linjan hoitoon. Tama suositus koskee viimeisisinté (v. 2017)
kayttoaiheen laajennusta eli obunututsumabin kayttoa follikulaarisen
lymfooman ensilinjan hoidossa. Obinututsumabin kuulumisesta
terveydenhuollon palveluvalikoimaan téssd kayttoaiheessa ei ole annettu
aiempaa Palkon suositusta.

Palkon suositus perustuu Fimean tuottamaan arviointikoosteeseen
(Harkonen ym. 2018), jonka Fimea on laatinut Palkon pyynnosté. Yksi
Fimean tehtévista on tuottaa ja koota ladkehoitojen hoidollisen ja
taloudellisen arvon arviointeja ja koordinoida tata koskevaa yhteistyota
(Laki Laédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskuksesta 593/2009).
Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvoston tehtdvana on antaa
suosituksia siitd, mitka menetelméat kuuluvat terveydenhuollon
palveluvalikoimaan (Terveydenhuoltolaki 1202/2013).

2. Aiheen maérittely ja rajaus

2.1. Kysymyksenasettelu; terveysongelma-interventio-parin muotoilu

Terveysongelma

Follikulaarinen lymfooma on hitaasti eteneva imusolmukesyopa.

Interventio

Obinututsumabia voidaan ensi linjan hoitona kéyttada aiemmin
hoitamattoman edenneen follikulaarisen lymfooman hoitoon.
Induktiohoito toteutetaan yhdistelmand solunsalpaajahoidon kanssa
(bendamustiini, CHOP? tai CVP?) ja se kestaa noin puoli vuotta. Jos
potilas saa taydellisen tai osittaisen vasteen induktiohoidolle, hoitoa
voidaan jatkaa yllapitohoitona antamalla pelkastaan obinututsumabia
kahden kuukauden valein enintd&n kahden vuoden ajan tai kunnes tauti
etenee. Ladkkeelle on EU:ssa myonnetty harvinaislaékestatus
follikulaarisessa lymfoomassa.

1 CHOP: syklofosfamidi + doksorubisiini + vinkristiini + prednisoni
2 CVP: syklofosfamidi + vinkristiini + prednisoni
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2.1. Aiheen rajaus

Suositus koskee ainoastaan obinututsumabin kayttoa follikulaarisen
lymfooman ensilinjan hoidossa.

3. Terveysongelman vakavuus

Follikulaarinen lymfooma on yleensa hitaasti etenevé sairaus ja sen
ennuste hyva moniin muihin syopiin verrattuna. Sairastuneista potilaista
kaksi kolmasosaa on vahintadn 60-vuotiaita ja kolmannes 70-vuotiaita
tai vanhempia. Potilaiden keskimaarainen elossaoloaika on 15-20 vuotta
diagnoosin jalkeen.

Follikulaarinen lymfooma on yleensa vahdoireinen ja usein jo
diagnoosivaiheessa laajalle levinnyt. Edennytta tautia ei voida
nykyhoidoilla parantaa. Nuoremmilla potilailla sairaus voi lyhent&a
odotettavissa olevaa elinaikaa, mutta idkkailla potilailla tautia voidaan
mahdollisesti hallita heidén elinik&nsa ajan. Follikulaarinen lymfooma
Voi reagoida useita kertoja suotuisasti hoidolle.

4. Aihetta koskevat selvitykset ja suositukset

4.1. Selvitys/Fimean arviointiraportti tms.

Palkon suositus perustuu Fimean tuottamaan arviointikoosteeseen
(Harkonen ym. 2018).

4.2. Kotimaiset hoitosuositukset ja selvitykset

Suomen Lymfoomaryhma on julkaissut huhtikuussa 2018 péivitetyn
hoitosuosituksen follikulaarisen lymfooman hoidosta. Immunoterapian
ja solunsalpaajan yhdistelmé&hoitoa suositellaan potilaille, joilla on
— B-oireita eli lymfooman aiheuttamia yleisoireita kuten
painonlaskua, kuumeilua tai yohikoilua
— Suuri tautimassa (> 7 cm)
— Kompressio-oire tai nestekertymé keuhkopussissa tai
vatsaontelossa
— Oireinen, suurentunut perna
— Luuytimessé ilmeneva tauti, joka merkittavasti héiritsee veren
solujen syntya ja kehitysta
— Nopeasti eteneva tauti
— FLIPI-pisteet > 3 eli korkean riskin tauti
Ensisijaisena hoitovaihtoehtona ndille potilaille suositellaan rituksimabia
yhdessé bendamustiinin, CHOP:n tai CVP:n kanssa. Potilaille, jotka
saavat hoitovasteen, voidaan antaa yllapitohoitona rituksimabi-
monoterapiaa kahden kuukauden vélein enintaddn kahden vuoden ajan.



. PALVELUVALIKOIMA Perustelumuistio 3 (16)

Tjansteutbudet | Choices in health care

Yllapitohoitoa suositellaan kuitenkin vain rituksimabi-CHOP- tai
rituksimabi-CVP-hoidon jalkeen, sill& rituksimabi-bendamustiinin
jalkeisesté yll&pitohoidon hyddysta seurantaan verrattuna ei ole vield
tutkimusnayttoa.

Suomen Lymfoomaryhma (2018) toteaa, ettd obinututsumabia yhdessa
CHOP:n tai CVP:n kanssa voidaan pitd4 yhtena ensilinjan
hoitovaihtoehtona hyvékuntoiselle potilaalle, jolla on keskikorkean tai
korkean uusiutumisriskin tauti. Toksisuuden vuoksi Lymfoomaryhma ei
suosittele obinututsumabin ja bendamustiinin yhdistelmahoitoa.

4.3. Ulkomaiset hoitosuositukset ja selvitykset

Eurooppalaisen syopajarjeston (European Society for Medical
Oncology, ESMO) suositus follikulaarisen lymfooman hoitoon on
vuodelta 2016, jolloin obinututsumabilla ei ollut vield kayttdaihetta
ensilinjan hoitoon. (Dreyling ym. 2016)

Fimean arviontikoosteessa on kuvattu HTA-arviointeja ja suosituksia
obinututsumabin kaytdsta kuudessa eri maassa: Tanskassa ja
Skotlannissa obinututsumabia ei suositella follikulaarisen lymfooman
ensilinjan hoitoon. Ruotsissa ja Saksassa obinututsumabia voidaan
kayttadd yhtena hoitovaihtoehtona edenneen follikulaarisen lymfooman
ensilinjan hoidossa. Norjassa kayton edellytyksend on obinututsumabin
hinnan alennus. Englannin ja Walesin alueella edellytetdén hinnan
alennuksen lisaksi hoidon rajaamista vain potilaille, joiden FLIPI-
riskiluokitus on keskikorkea tai korkea (= 2).

Lisatietoa naista suosituksista Fimean arviointikoosteessa (luku 5) ja
tdman muistion kohdassa 11.

5. Intervention sisallosta

Follikulaarinen lymfooma on B-soluinen imusolmukesyopé, jossa
luuytimen ja imusolmukkeiden normaalit B-solut korvautuvat
syopésoluilla. Obinututsumabi on ns. toisen sukupolven (tyypin 1)
CD20-vasta-aine, joka kiinnittyy B-lymfosyyttien pinnalla olevaan
CD20-proteiiniin. Kun obinututsumabi kiinnittyy B-lymfosyyttien
CD20-proteiiniin, se kdynnistaa useita erilaisia mekanismeja, joiden
avulla B-solut tuhoutuvat.

Obinututsumabi annostellaan laskimoon. Kerta-annos on 1 000 mg
potilaan painosta riippumatta. Induktiohoito toteutetaan yhdistelméana
solunsalpaajahoidon kanssa (bendamustiini, CHOP tai CVP ) ja se
kestda noin puoli vuotta. Jos potilas saa taydellisen tai osittaisen vasteen
induktiohoidolle, hoitoa voidaan jatkaa yll&pitohoitona antamalla
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pelkastddn obinututsumabia kahden kuukauden vélein enintdan kahden
vuoden ajan tai kunnes tauti etenee.

6. Vaihtoehdot interventiolle

Obinututsumabin tarkein vertailuhoito on rituksimabi. Sitd kdytetdan
samalla tavoin induktiohoitona yhdessé solunsalpaajahoidon kanssa
(bendamustiini, CHOP tai CVP) ja hoitovasteen saavuttaneille potilaille
yllapitohoitona. Rituksimabi on ensimmaisen sukupolven (tyypin I)
CD20-vasta-aine, ja se aiheuttaa solukuolemaa hieman erilaisella
mekanismilla kuin obinututsumabi.

Rituksimabi voidaan annostella laskimoon tai ihon alle. Suomalaisen
kaytannon mukaan ensimmadinen rituksimabi-annos annetaan laskimoon
(i.v.), jolloin ladke annostellaan ihon pinta-alan mukaan, 375 mg/m?,
Mikali annostelussa ei ilmene ongelmia, seuraavat annokset voidaan
antaa ihonalaisesti (s.c.), jolloin kerta-annos aikuispotilaille on 1 400 mg
ihon pinta-alasta tai potilaan painosta riippumatta. lhonalainen annostelu
s&astéa seké potilaan ettd henkilokunnan aikaa, mutta ihon alle
injisoitava ladkemuoto on kalliimpi kuin laskimoon annosteltava.

7. Terveysongelman ja intervention kayton yleisyys

Follikulaarinen lymfooma todetaan Suomessa vuosittain noin 240
henkil6ll4, ja siihen kuolee noin 50 henkilda vuosittain. Osalla potilaista
tauti on siind maarin lieva, ettd ensilinjan hoidoksi riittad seuranta,
sédehoito tai esimerkiksi rituksimabi-monoterapia. Fimean arvion
mukaan noin 60 % potilaista eli noin 140 uutta potilasta vuosittain on
sellaisia, jotka voisivat saada saada ensilinjan hoitona immunoterapian
(obinututsumabi tai rituksimabi) ja solunsalpaajan yhdistelmé&hoitoa.
Laakevalmistajan arvion mukaan obinutsumabin kayttajia olisi
vuosittain alle 20.

Sitd ei tiedetd tarkasti, kuinka suuri osa potilaista saa rituksimabi- tai
obinututsumabi-pohjaista hoitoa. Fimea pitaa todennakdisend, etta
obinututsumabia saavien potilaiden osuus on pienempi kuin rituksimabia
saavien potilaiden osuus. Fimean arvioinnissa esitetaan erilaisia
vaihtoehtoja obinututsumabi-hoidon budjettivaikutuksesta ensimmaisen
hoitolinjan osalta (obinututsumabia saavien osuus 0-100 % niista
potilaista, jotka saavat ensilinjan hoitona immunoterapian ja
solunsalpaajan yhdistelmahoitoa).
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8. Intervention vaikuttavuus

Fimean arviointi perustuu yhteen faasin 111 satunnaistettuun,
sokkouttamattomaan GALLIUM-tutkimukseen, jossa obinututsumabia
sisdltdvaa hoitoa on verrattu rituksimabia siséltdvaan hoitoon. Fimean
arviointiraportin mukaan GALLIUM-tutkimuksen ensisijainen
tulosmuuttuja oli tutkijan arvioima elossaoloaika ennen taudin
etenemista (PFS). Se kuvaa taudin etenemisvapaata aikaa. Tutkimusta on
kuvattu tarkemmin Fimean arviointikoosteessa. Keskeiset tulokset on
koottu taulukkoon 1.

Kolmen vuoden arvioitu PFS-osuus oli obinututsumabi-ryhmén potilailla
80 % ja rituksimabi-ryhmaén potilailla 73 %. Tama tarkoittaa, etta
potilaista 80 % ja 73 % oli elossa eika heidén tautinsa ollut edennyt tai
uusiutunut. Toisin sanoen, vain pieni osa potilaista obinututsumabi- ja
rituksimabi-ryhmissa oli kuollut taikka heidan tautinsa oli edennyt tai
uusiutunut GALLIUM-tutkimuksen seuranta-ajan puitteissa. Seuranta-
ajan mediaani oli alle 3 vuotta. Se on lyhyt aika suhteessa siihen, etta
follikulaarinen lymfooma on hitaasti eteneva tauti, ja diagnoosin saaneet
potilaat eléavat keskimaérin 15-20 vuotta.

GALLIUM-tutkimuksen valianalyysin (31.1.2016) perusteella,
obinututsumabi- ja rituksimabi-ryhmien valilla ei ole eroa muissa
tutkituissa tulosmuuttujissa, kuten hoidon vaikutuksissa elossaoloaikaan
tai elamanlaatuun. Hoitovasteen saavuttaminen induktiovaiheen lopussa
oli yhté& yleist& obinututsumabi- ja rituksimabi-ryhmien potilailla.

Alaryhméanalyysien perusteella potilaat, joiden FLIPI-riskiluokitus on
keskikorkea tai korkea, hyotyvat obinututsumabi-hoidosta mahdollisesti
enemman kuin matalan riskin potilaat. Tutkimusnaytto rajautuu
hyvakuntoisiin potilaisiin (ECOG 0-1).



. PALVELUVALIKOIMA

Perustelumuistio

Tjansteutbudet | Choices in health care

6 (16)

Taulukko 1. GALLIUM-tutkimuksen keskeiset tulokset (valianalyysi

31.1.2016)
Obinututsumabi- | Rituksimabi- -
Iy""lu—- Iklllu-- v
(n= 601} (n = 601) Rl
Seuranta-ajan mediaani, kk (vaihteluvali) 34 8 (0-53,8) 34,4 (0-54,5) -
PFS tutkijan arvion mukaan®
Patilaiden lukumésrs, joilla tapahtuma®, n (%) 101 (16,8) 144 (24 0) -
Anvioitu PFS-osuus 3 vuoden kohdalla (%) 80,0 733 {anF:_DE:Bgs]
PFS riippumattoman arvien (IRC) mukaan
Potilaiden lukumdsrd, joilla tapahtuma®, n (%) a3 (15 5) 125 (20,8) -
Anvioitu PFS-osuus 3 vuoden kohdalla (%) 819 778 {DHS?JE'[IJ?SSJ
Hoitovaste induktiovaiheen lopussa, tutkijan arvion mukaan
Taydellinen tai osittainen vaste, n (%) 532 (88 5) 522 (86.9) -
Taydellinen vaste, n (%) 117 (195) 143 (23 8) -
Hoitovasteen menettaneet potilaat, tutkijan arvio
Potilaiden lukumars, joilla tapahtuma™, ni (%) 88/571 (154) | 1241567 (21,9) {DHBF[')_D[-JBSET]
DFS tutkijan arvion mukaan potilailla, jotka saavuttivat tdydellizen vasteen
Taydelisen hoitovasteen saavuttansiden potiiden HR 0,81
lukumadrd, joilla tapahtuma**, n/M (%) 229 EN) | JEOALD | g 45 4 35
EFS tutkijan arvion mukaan
Potilaiden lukumasra, joiden tauti eteni, uusiutui, jotka HR 0,65
kuolivat tai aloitettin uusi lymfoemahoito, n (%) LRI 134 (36,5) (0,51-0,83)
Uusi lymfoomahoito
Potilaiden lukuméars, jotka aloittivat uuden lymfoo- HR 0,68
mahoidon, n (%) B0 (13.3) 111 (18.5) e
Kokonaigelossaolo
Potilaiden lukumésrs, jotka kuolivat, n (%) 35 (5,8) 46 (7.7) ]
Anvioitu elossacko-osuus 3 vuoden kohdalla (%) 840 92,1 {D*LFéfff?]

*ensisijainen tulosmuuttuja

**tapahtumalla tarkoitetaan tassa yhteydessa taudin etenemistd, uusiutumista tai potilaan kuolemaa

DFS: tautivapaa elossaoloaika (disease-free survival); EFS: tapahtumavapaa elossaoloaika (event-free
survival); HR: hasardisuhde (HR < 1 tarkoittaa, ett& obinututsumabin vaikutus on rituksimabin vaikutusta
suotuisampi); IRC: riippumaton arviointitoimikunta (independent review committee); PFS: elossaoloaika

ennen taudin etenemisté (progression-free survival)
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9. Intervention turvallisuus

Vakavimpia obinututsumabilla kuvatuista haittavaikutuksista ovat
kuolema ja progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia. Nama
ovat harvinaisia haittavaikutuksia. Lisaksi obinututsumabin kéayttoon
liittyen on retrospektiivisissa kohorttitutkimuksissa kuvattu muun
muassa infuusioon liittyvid reaktiota, valittomia yliherkkyysreaktioita
(esim. anafylaksiaa) ja viivastyneesti ilmaantuneita yliherkkyysreaktioita
(esim. seerumitautia), tuumorilyysioireyhtymaé, vaikea-asteista ja
hengenvaarallista neutropeniaa, mukaan lukien kuumeista neutropeniaa
ja vaikea-asteista ja hengenvaarallista trombosytopeniaa, mukaan lukien
akuuttia trombosytopeniaa sekd. progressiivista multifokaalista
leukoenkefalopatiaa. (Valmisteyhteenveto).

Vakavia haittavaikutuksia on enemmaén obinututsumabilla kuin
rituksimabilla. Yleisimpia haittavaikutuksia ovat infuusioreaktio,
neutropenia ja pahoinvointi. Niit4 on vahintadn yhté paljon tai hieman
enemman kuin vertailuladketta saaneilla potilailla (taulukko 2).
Tutkimusryhmien valill& on kuitenkin eroja muussa
solunsalpaajahoidossa, mika rajoittaa GALLIUM-tutkimuksen
turvallisuustulosten vertailua hoitojen valilla.
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Taulukko 2. Haittavaikutukset GALLIUM-tutkimuksessa, tilanne

valianalyysiin (31.1.2016) mennessa. (EPAR 2017, Marcus ym. 2017)

8 (16)

| Obinututsumabi-ryhmé | Rituksimabi-ryhma
(n = 595) (n=597)
| Potilaat, joilla vahintaan 1 haittavaikutus, n (%) 582 (99) 587 (98)
| Kuolemaan johtanut haittavaikutus (aste 5), n (%) 24 (4) 20 (3
| Vahintaan yksi vakava (asteen 3-5) haittavaikutus, n (%) 444 (75) 405 (68)
| Vahintian yksi vakava (SAE) haittavaikutus, n (%) 274 (46) 238 (40)
E?;:Son liittyvi (treatment related) haittavaikutus, aste 1-5, 554 (35) 547 (92)
| :;ﬂm ::rm?mm related) haittavaikutus, joka johti 75 (13) 65 (1)
Hoitoon liittyva (treatment related) haittavaikutus, joka johti 103 (17) 83 (15)

annoksen pienentamiseen, n (%)

Yleisimmat haittavaikutukset, joita ilmeni vahintadn 20 %:lla potilaista jommassakummassa :nrhrmssa, n (%)

| Infuusioon liittyva reaktio 351 (59) 292 (49)
| Meutropenia 289 (49) 260 (44)
| Pahoinvointi 279 (47) 278 (47)
| Uupumus (fatigue) 214 (38) 218 (37)
| Ummetus 210 (35) 188 (31)
| Kuume (pyrexia) 164 (28) 127 (21)
| Ripuli 160 (27) 131 (22)
| Yski 152 (26) 144 (24)
| Oksentelu 139 (23) 122 (20)
Paansarky 122 (21) 101 {17)
Vakavat (asteen 3—5) haittavaikutukset, joita iimeni vahintaan 5 “:lla potilaista

jommassa kummassa ryhmassa, n (%)

Neutropenia 261 (44) 26 (38)
| Leukopenia 51(9) 50 (8)
| Kuumeinen neutropenia 41(7) 29(5)
| Infuusioon liittyva reaktio 40(T) 22(4)
| Trombosytopenia 36 (8) 16 (3)
| Pneumonia 29 (5) 26(4)

Haittavaikutusten vaikeusaste: 1 = lievd, 2 = kohtalainen, 3 = vaikea, 4 = henked
uhkaava, 5 = kuoleman aiheuttava haittavaikutus.
SAE (serious adverse event): Vakava haittavaikutus: Laakevalmisteen aiheuttama
kuolemaan johtava, henkeé uhkaava, sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista vaativa,
pysyvéaan tai merkittdvadn toimintaesteisyyteen tai -kyvyttdmyyteen johtava vaikutus

tai synnynndinen anomalia tai epdmuodostuma (Direktiivi 2001/83/EY).
*Naiden lisaksi rituksimabi-ryhméassa kuoli 4 potilasta. Kyseisia kuolemia ei luokiteltu
haittavaikutukseksi, koska niiden ei katsottu liittyvén ajallisesti 1adkehoitoon
(’temporally unrelated to the use of an investigational medicinal product”).

Haittavaikutuksia on kuvattu tarkemmin obututsumabin

valmisteyhteenvedossa (valmisteyhteenveto).
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10. Intervention kustannukset ja budjettivaikutukset

Ensilinjan obinututsumabi-hoidon potilaskohtaiset l4&ke- ja
annostelukustannukset ovat keskiméérin 73 000 euroa ja rituksimabi-
hoidon (biosimilaari) 40 600 euroa, eli obinututsumabi-hoidon
lisakustannukset ovat 32 400 euroa verottomilla tukkumyyntihinnoilla.
Fimean arvion mukaan noin 140 potilasta aloittaisi Suomessa vuosittain
follikulaarisen lymfooman ensilinjan hoidon immunoterapian ja
solunsalpaajan yhdistelmahoidolla. Jos kaikki potilaat saisivat
obinututsumabia sisaltavén ensilinjan hoidon, vuosittainen
budjettivaikutus olisi keskimaéarin 4,5 miljoonaa euroa verrattuna
tilanteeseen, jossa kaikki potilaat saavat rituksimabia sisaltavan hoidon.
Todellisuudessa budjettivaikutus on kuitenkin pienempi riippuen siita,
miten potilaat jakautuvat eri hoitovaihtoehtojen kesken.

Kustannusten arviointiin liittyy huomattavaa epavarmuutta erityisesti
toisen ja myohempien hoitolinjojen osalta. Hoitovaihtoehtojen valintaan
vaikuttaa esimerkiksi ensilinjassa annettu hoito seka se, kuinka pian
edellisen hoidon paattymisen jalkeen tauti uusiutuu.

11. Intervention kustannusvaikuttavuus

Fimean arviointikooste perustuu julkisesti saatavilla olevaan tietoon,
eikd siind esitetd kustannusvaikuttavuuslaskelmia. Koosteen luvussa 5
referoidaan muissa maissa tehtyjd HTA-arviointeja seka tuloksia ja
linjauksia obinututsumabin kaytdsta follikulaarisen lymfooman
ensilinjan hoitona. HT A-arvioinneissa kaytetyt menetelmat,
paatdksenteon kriteerit ja lahestymistavat seka arviointitiedon
hyddyntdminen ladkkeiden hankinnassa tai hintaneuvotteluissa vaihtelee
suuresti eri maiden valilla. Siksi toisen maan linjauksia tai paatoksia ei
voida suoraan soveltaa Suomeen.

Esimerkiksi Englannin ja Walesin arviointiviranomaisen (NICE)

mukaan obinututsumabin inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde
(ICER) on noin 34 000 euroa (30,000 £)/QALY verrattuna rituksimabi-
pohjaiseen hoitoon, kun arviointi tehdaan alennetulla hinnalla.
Skotlannin ladkeviranomaisen (SMC) perusanalyysissa, jossa
hinannalennusta ei huomioitu, ICER oli noin 54 000 euroa (47 500
£)/QALY. Ruotsissa TLV:n arvion mukaan, ICER oli noin 58 000 euroa
(600 000 kruunua)/QALY.
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12. Eettinen tarkastelu

Oikeudenmukaisuus

Yhteiskunnassa rajalliset voimavarat pyritdan jakamaan
oikeudenmukaisesti terveydenhuoltopalveluja tarvitsevien kesken.
Tarke&4 on taata yhtaldinen k&yttomahdollisuus yhtéldisessa tarpeessa
oleville. Tasta seuraa etta hoitoon kaytettavat kustannukset voivat ja
saavat vaihdella potilasryhmien valilla.

Terveydenhuollon kulloinkin kéytettavissé olevat voimavarat voidaan
kayttaa vaihtoehtoisilla tavoilla terveyshyotyjen aikaan saamiseksi.
Rajalliset voimavarat tulisi k&yttaa niin, etté niilla saataisiin
mahdollisimman paljon terveyshydtyja. Jos terveydenhuollon
voimavarat kéytetdan hoitomenetelmiin, joiden kustannukset
saavutettuihin hydtyihin ndhden ovat korkeat, menetetdan ne
terveyshyodyt, jotka vastaavalla voimavarojen kaytolla muissa
tilanteissa saataisiin.

Edelleen jatkuvan tutkimuksen valianalyysin perusteella
obinututsumabi-ladkkeen saaneilla potilailla elossaoloaika ennen taudin
etenemista eli taudin etenemisvapaa-aika (PFS) nayttaisi olevan jonkin
verran pidempi kuin vertailuldékkeelld. Obinututsumabilla ja saman
sairauden vertailuladkkeella ei nayttaisi olevan eroa hoidon
vaikutuksissa elossaoloaikaan tai elaménlaatuun kolmen vuoden
seurannassa. Obinututsumabin pitkéaikaisvaikutuksista ei ole
tutkimustietoa. Follikulaarinen lymfooma on hitaasti etenevé tauti, ja
diagnoosin saaneet potilaat elavat keskiméaarin 15-20 vuotta, joten tieto
la&kkeen pitkaaikaisvaikutuksista olisi tdrked. Obinututsumabin
kustannukset ovat vertailulddketta huomattavasti korkeammat.

Hyviin tekeminen ja vahingon vdlttdminen

Hoitoon liittyvat riskit tulee suhteuttaa hoidettavan sairauden
vakavuuteen ja siihen liittyviin riskeihin. Follikulaarinen lymfooma on
yleensa hitaasti etenevé sairaus ja sen ennuste on hyva moniin muihin
syOpiin verrattuna. Vaikka nuoremmilla potilailla sairaus voi lyhentaa
odotettavissa olevaa elinaikaa, iakkéilla potilailla tautia voidaan
mahdollisesti hallita heidan elinikénsa ajan, jolloin se ei vaikuta
odotettavissa olevaan elinikéaan. Yleisimpia ja erityisesti yleisimpia
vakavia (haitta-aste 3-5) haittavaikutuksia obinututsumabilla on yhté
paljon tai enemman kuin saman sairauden vertailuldékkeell&.
Obinututsumabin haittavaikutuksille altistuminen on merkittava riski
ottaen huomioon sen mahdollisuus vaikuttaa sairauden etenemiseen.
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13. Poikkeaminen palveluvalikoimasta

Terveydenhuoltolain 7 a §:n 3 momentin mukaan potilasta voidaan
tutkia ja hoitaa palveluvalikoimaan kuulumattomalla laéketieteellisella
tai hammasléaaketieteelliselld tutkimus- ja hoitomenetelméllg, jos se on
potilaan henked tai terveytta vakavasti uhkaavan sairauden tai vamman
takia laaketieteellisesti valttamatonta potilaan terveydentila ja sairauden
ennakoitavissa oleva kehitys huomioon ottaen.

Vaikka paatos palveluvalikoimasta poikkeamisesta tehdéén kunkin
potilaan kohdalla yksil6llisen arvion perusteella, on etenkin uuden
menetelman kohdalla huomioitava, etta yksittaisella 1aakarilla ei
kaytanndssa voi olla kaytettavissadan muunlaista tutkimustietoa kuin
myyntilupaviranomaisilla ja terveydenhuollon menetelmia arvioivilla
tahoilla. Tasté seuraa, ettd kynnys poiketa palveluvalikoimasta
muodostuu véistamatta korkeaksi ja ettd paatokset tulee perustella
huolellisesti ja perustaa ladketieteelliseen tietoon.

14. Johtopéaatokset

PALKO on 26.5.2016 hyvaksyméssaan véliraportissa katsonut, etta
palveluvalikoiman maarittelyssa tulee perustuslain ja
terveydenhuoltolain (TervHL 7a 8 ja TervHL 78a 8) asettamien
reunaehtojen puitteissa noudattaa seuraavia periaatteita:

Terveysongelman merkittdivyys

Terveysongelman on oltava riittdvan merkittava, jotta sitd on perusteltua
hoitaa ladketieteen keinoin julkisin varoin. Merkityksen arvioinnissa
sovelletaan ladketieteellisen tiedon liséksi yhteiskunnallisia arvoja.

Follikulaarinen lymfooma on vakava sairaus ja sen hoitaminen julkisin
varoin on perusteltua.

Lddketieteellinen perusteltavuus

Palveluvalikoimaan kuuluvan toiminnan on terveydenhuoltolain 7a 8:n 1
momentin mukaan oltava ladketieteellisesti tai hammaslaéketieteellisesti
perusteltua. Perusteltavuutta arvioidaan suhteuttamalla toisiinsa
vaikuttavuus, turvallisuus ja terveysongelman vakavuus.

Vaikuttavuutta ja turvallisuutta arvioidaan suhteessa hoidettavan
terveysongelman vakavuuteen tutkimustiedon ja muun ndyton
perusteella. Toiminnalla on oltava ndyton perusteella riittava
vaikuttavuus ja siihen liittyvien riskien suuruuden on oltava
hyvéksyttavié.
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Follikulaarinen lymfooma on vakava, mutta yleensa hitaasti etenevd, ja
diagnoosin saaneet potilaat elavat keskimaarin 15-20 vuotta.
Obinututsumabi-ladkkeen saaneilla potilailla elossaoloaika ennen taudin
etenemista eli taudin etenemisvapaa-aika (PFS) nayttaisi olevan jonkin
verran pidempi kuin vertailulaékkeella. Obinututsumabi-ladkkeen ja sen
vertailulddkkeen valilld ei ole todettu eroa hoidon vaikutuksissa
elossaoloaikaan tai elaméanlaatuun. Obinututsumabin
pitkdaikaisvaikutuksista ei ole tutkimustietoa. Yleisimpia
haittavaikutuksia ja erityisesti yleisimpia vakavia haittavaikutuksia
obinututsumabilla on yht& paljon tai enemmaén kuin saman sairauden
vertailuldgkkeelld.

Kun otetaan huomioon se, etté follikulaarinen lymfooma etenee hitaasti,
se, ettei obinututsumabi-ladke paranna eldman laatua tai pidenna
elossaoloaikaa, vaan ainoastaan pidentéa tautivapaata aikaa jonkin
verran vertailulddkkeseen verrattuna, se, ettd obinututsumabiin liittyy
vahintdan yhté paljon haittavaikutuksia kuin vertailuladkkeeseen ja se,
ettei sen pitkdaikaisvaikutuksista ole tietoa, Palko ei pida
obinututsumabi-ldakkeen kayttod terveydenhuoltolain 7a §:n 1
momentissa tarkoitetulla tavalla ladketieteellisesti perusteltuna.

Liséksi Palko katsoo edelld todetuilla perusteilla, ettd obinututsumabi-
ladkkeen kayttoon siséltyy saavutettavan terveyshyddyn kannalta
kohtuuttoman suuri riski potilaan hengelle tai terveydelle ja ettd sen
aiheuttamat kustannukset ovat kohtuuttomat saavutettavissa olevaan
terveyshyotyyn ja hoidolliseen arvoon néhden tilanteessa, jossa sen
vaikuttavuus on vahainen. Ndin ollen mygs terveydenhuoltolain 7a 8:n 2
momentti puoltaa la&kkeen rajaamista palveluvalikoiman ulkopuolelle
follikulaarisen lymfooman ensilinjan hoidossa.

Eettisyys ja taloudellisuus kokonaisuutena

Palveluvalikoiman maérittelemisessa on terveydenhuoltolain 78a 8:n 1
momentin mukaan otettava huomioon eettiset ja terveydenhuollon
organisointiin liittyvat ndkokohdat. Tamé tarkoittaa esimerkiksi sitg, etta
julkisin varoin rahoitettu terveydenhuollon toiminta rakentuu
yhteiskunnassa hyvéksytyille arvoille, muun muassa ihmisarvoisen
kohtelun periaatteelle. K&ytettavissé olevat voimavarat pyritdan
jakamaan oikeudenmukaisesti terveydenhuoltopalveluja tarvitsevien
kesken. Erityisesti kalliiden uusien menetelmien kayttoonottoa
arvioidaan myos yhteiskunnan ja terveydenhuoltojérjestelman
kéytettavissa olevien taloudellisten voimavarojen kannalta.

Julkisesti rahoitetussa terveydenhuollossa kaytettavié ladkkeitéd
koskevassa paatoksenteossa tulee kdyttdd samoja periaatteita kuin
muidenkin terveydenhuollon menetelmien kohdalla.
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Suhteessa vertailuvalmisteeseen ladkkeen hoidolliset vaikutukset ovat
vaatimattomat ja haittavaikutuksien riski korkeampi ja ladkkeen
kustannukset saavutettaviin hyotyihin ndhden ovat korkeat. Talléin
menetetaan ne terveyshyodyt, jotka vastaavalla voimavarojen kaytolla
muissa tilanteissa saataisiin.

Yhteiskunnan ja terveydenhuoltojarjestelméan taloudellisten

voimavarojen kannalta obinututsumabin kéyttoa ei voida pitaa
perusteltuna.

15. Suosituslause

Palko katsoo, ettd obinututsumabi ei kuulu follikulaarisen lymfooman
ensilinjan hoidossa kansalliseen palveluvalikoimaan.
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Liite 1. Suosituksen valmistelu ja sen vaiheet

Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Suositukset on valmisteltu Palkon ladkejaostossa (toimikausi 24.8.2017—
30.6.2020), johon ovat kuuluneet:

Puheenjohtaja: Miia Turpeinen, arviointiyliladkéri, Pohjois-Pohjanmaan
sairaanhoitopiiri

Jasenet:

« professori Risto Huupponen, Turun yliopisto

o yliladkari Annikka Kalliokoski, STM/L&&kkeiden

hintalautakunta

dosentti Heikki Lukkarinen, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri

professori Marja Blom, Helsingin yliopisto

johtava yliladkari llona Autti-Ramo, Kela

laéketaloustieteilija Piia Rannanheimo, Fimea

johtajayliladkari Vesa Kataja, Keski-Suomen sairaanhoitopiiri

ylilaakari Asko Jarvinen, Helsingin ja Uudenmaan

sairaanhoitopiiri (4.10.2017 alkaen)

« arviointiyliladkari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan
sairaanhoitopiiri (4.10.2017 alkaen)

Jaoston vastuusihteerina on toiminut Taina Mantyranta.
Jaoston tehtdvana on valmistella sairaalaladkkeitd koskevia suosituksia.
Suosituksen valmistelun vaiheet

Kesékuu 2018: Suositustydn aloitus

Heindkuu 2018 Fimea julkaisee arviointikoosteen

Lokakuu 2018 Palkon suositustydn aloitus

4.9.2018 Palkon kokous: suositus- ja muistioluonnokset hyvéksyttiin
lahetettdvaksi kommentoitavaksi otakantaa.fi —palveluun pienin
tarkennuksin

14.11.2018- 2.12.2018 otakantaa.fi —palvelu

18.12.2018 Lopullinen hyvéksyminen

Suositusluonnosten kommentointi

Ota kantaa -palvelu oli auki suositusluonnoksen kommentteja varten
14.11.2018- 2.12.2018. Sen kautta yksi vastaaja (ladkevalmistaja) antoi
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kommentteja. Suomen lymfoomaryhmalta tuli sdéhkopostitse viesti, jonka
mukaan se tukee PALKO:n poisrajaavaa kantaa obinututsumabin
kaytosta follikullaarisen lymfooman ensilinjan hoidossa.

Ladkevalmistaja viittasi kommenteissan EU:n tieteellisen
ihmisladkekomitean EMAN CHMP myyntilupa-arvioon, Suomen
Lymfoomaryhmén nykysuositukseen sek& Fimean arviointikoosteeseen
ldhettdmiinsa kommentteihin, ja esitti toivomuksen, ettd PALKO
valmiissa suosituksessaan péatyisi kokonaan poissulkevan suosituksen
sijasta tietylle korkean riskin potilasjoukolle rajaavaan,
hinnanalennukselle ehdolliseen suositukseen, kun otetaan huomioon
selva laaketieteellinen tarve, EU-tasolla positiiviseksi tunnustettu hyoty-
riskisuhde sek& kertaluoteisen hoidon kohtuullinen
kokonaisbudjettivaikutus.
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