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TERVEYDENHUOLLON PALVELUVALIKOIMANEUVOSTON KOKOUS NRO 16/

TOIMIKAUSI 2017-2020

Aika tiistai 18.12.2018 klo 12.11 — 15.45
Paikka Kh. Jukola, Meritullinkatu 1 (4. krs), STM/Helsinki
Osallistujat x Piivi Sillanaukee, puheenjohtaja, STM
Jiisenet Varajisenet
x Kirsi Varhila, varapj, STM, (§§ 1-3) x Liisa Siika-aho, STM, (§§ 4-10)
x Pekka Rissanen, varapj, THL - Marja Blom, Helsingin yo.
- llona Autti-Rim6, STM  x Tanja Laukkala, Kela
x Juha Koivisto, THL, etdni - Pia Maria Jonsson, THL
x Risto Heikkinen, Valvira - Tarja Holi, Valvira
- Piivi Koivuranta, Kuntaliitto - Tuula Kock, Kuntaliitto
x Vesa Kiviniemi, Fimea, (§§ 1-8) - Mika Kastarinen, PSSHP
- Taina Remes-Lyly, Apollonia x Olli-Pekka Lappalainen, Oulun
yo.
x Miia Turpeinen, PPSHP, (§§ 1-8) - Petri Bono, HUS
- Pekka Mintyselka, Itd-Suomen yo. x Sari Mikinen, PSHP, (etind)
x Kari-Matti Hiltunen, TAYS x Ilkka Kantola, VSSHP
x Katri Vehvildinen-Julkunen, x Minna Kaila, Helsingin yo.,(etdn#)
Itd-Suomen yo.
x Mirva Lohiniva-Kerkel4, Lapin yo. - Samuli Saarni, Fraxinus
Consulting
x Sirkku Pikkujamsé, POP-maakunta, - Leena Turpeinen, Helsingin
(§§ 2.2-10) kaupunki
x Jarmo Koski, Essote x Matias Lahti, Jimsén kaupunki,
(etédnd)
Pysyvi sihteeristo
x Ilona Autti-R4mo, pédsihteeri
x Reima Palonen, erityisasiantuntija
x Sari Koskinen, erityisasiantuntija
x Sini Tuovinen, tekninen sihteeri
Asiantuntijat
x Marjukka Makeld
- Lauri Pelkonen
- Jorma Komulainen
- Liisa-Maria Voipio-Pulkki
x Antti Malmivaara
Kutsuttu asiantuntija
x Taina Méntyranta, STM (§§ 1-5)
Meritullinkatu 8, Helsinki Puhelin 0295 16001 e-mail:

PL 33, 00023 VALTIONEUVOSTO
www.palveluvalikoima.fi

palveluvalikoima@stm.fi
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1 Avaus, kokouksen osallistujat, paétdsvaltaisuus ja edellisen kokouksen poytikirja
Puheenjohtaja avasi kokouksen klo 12.11.
Todettiin osallistujat ja péitdsvaltaisuus.

Todettiin pagsihteerin vaihdoksesta johtuvat muutokset. Ilona Autti-Rimd osal-
listuu kokouksiin péisihteerin ominaisuudessa. Tanja Laukkala toimii Kelan
edustajana, kunnes uusi jésen Autti-Rimén tilalle on nimitetty.

Merkittiin tiedoksi edellisen kokouksen poytikirja (liite 1).

2 Laikejaosto, Reima Palonen
Vesa Kiviniemi poistui esteellisend kohdan 2 kisittelyn ajaksi.

Liadkejaostolla on tilld hetkelld kisittelyssd kolme ldikeasiaa, joista yksi on
tarkoitus hyviksya lopullisesti ja kahta ehdotetaan julkaistavaksi Otakantaa.fi —
palvelussa kommentoitavaksi.

2.1 Obinututsumabi follikulaarisen lymfooman ensilinjan hoidossa (liitteet 2.1.a.-b)

Obinututsumabi -lddkettd koskeva suositus oli Otakantaa.fi -palvelussa
2.12.2018 saakka kommenteilla. Obinututsumabi ei Palkon suosituksen mu-
kaan kuuluisi kansalliseen palveluvalikoimaan.

Keskusteltiin suosituksen ja perustelumuistion siséllosti. Perustelumuistion
kustannuksia koskevan kappaleen otsikosta poistettiin sana budjettivaikutus
teknisend seikkana, koska suosituksessa ei asiasta puhuta. Kohta lisiniyton ke-
rddmisesté poistettiin muistiosta ja suosituksesta, koska se olisi ristiriidassa
suosituksen lopputuloksen kanssa.

Piiitos: Hyviksyttiin lopullinen suositus ja sen perustelumuistio julkaistavaksi
edelld todetuin muutoksin.

2.2 Pertutsumabi varhaisvaiheen HER2-positiivisen rintasydvin liitannaishoidossa (liitteet 2.2.a-b)

Esiteltiin pertutsumabi-lddkkeen kéyttdd varhaisvaiheen HER2-positiivisen rin-
tasyovin liitdinndishoidossa koskevan suosituksen taustat. Suositusta koskeva
potilastapaaminen pidettiin 17.12.2018 Europa Donna Finland -potilasjéirjeston
kanssa.

Keskusteltiin suosituksen ja sen perustelumuistion sisallosti. Lisitiin kooste
tapaamisesta potilasjdrjeston kanssa eettisyytti kisittelevdian kohtaan perustelu-
muistiota. Lisétddn perustelumuistioon suora linkki Fimean arviointikoostee-
seen.

Piiitos: Hyviksyttiin suositus- ja perustelumuistioluonnokset julkaistavaksi

Otakantaa.fi-palvelussa edelld todetuin muutoksin.
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2.3 Atetsolitsumabi, nivolumabi ja pembrolitsumabi ei-pienisoluisen keuhkosySvén hoidossa (liitteet
2.3.a-d)

Esiteltiin atetsolitsumabia, nivolumabia ja pembrolitsumabia ei-pienisoluisen
keuhkosy&vin hoidossa koskevien suositusluonnosten taustat.

Keskusteltiin suosituksista ja niiden perustelumuistiosta. Lisitiin tarkennus 1.
ja 2. tai myohemmaén linjan hoidon merkityksestd ymmarrettdvyyden paranta-
miseksi. Korostetaan hoidon lopettamista silloin kun sille ei ole endi edellytyk-
sid. Korjataan suosituksen muotoilua hinnanalennuksen ehdollisuuden osalta.

Piatos: Hyvaksyttiin suositus- ja perustelumuistioluonnokset julkaistavaksi
Otakantaa.fi-palvelussa edelléd todetuin muutoksin.

3 Seksuaaliterveyden jaosto, llona Autti-Rimé

Ilona Autti-R4mo esitteli jaoston tilannekatsauksen. Jaoston kokoontui vii-
meksi 17.12.2018.

Jaoston tyotd varten hankitaan kirjallisuuskatsaus ladketieteellisistd hoitomene-
telmistd sekd laaja eettis-juridinen arvio.

Piiitos: Merkittiin tiedoksi.

4 Miepia-jaosto, Sari Koskinen

Sari Koskinen esitteli tilannekatsauksen Miepé-jaostosta. Todettiin, ettd psyko-
terapioita koskeva suositus julkaistiin 23.11.2018.

Jaosto on valmistellut seuraavaan suositusaiheeseen, riippuvuuksien hoitoon,
liittyvén systemaattisen kirjallisuuskatsauksen hankintaa. Tarjouspyyntd toimi-
tettiin kohdennetulla tarjouspyyntomenettelylld sellaisille tahoille, joilla tiedet-
tiin olevan osaamista aiheeseen liittyvén systemaattisen kirjallisuuskatsauksen
tekemiseen. Ainoa tarjous saatiin Duodecimilta ja, koska se tiytti asetetut kri-
teerit, se hyviksyttiin. Katsaus valmistuu maaliskuun 2019 loppuun mennessa.

Paiitos: Merkittiin tiedoksi.

5 Elintapa ja omahoito -jaosto, Sari Koskinen

Sari Koskinen esitteli tilannekatsauksen. Tarjouspyynndt kroonisten kansansai-
rauksien sekundaaripreventiosta tehtivain systemaattiseen kirjallisuuskatsauk-
seen on tarkoitus laittaa liikkeelle alkuvuodesta. Jaosto kokoontuu seuraavan
kerran tammikuussa 2019.

Paiitos: Merkittiin tiedoksi.




A7)

6 Seulonta-jaoston perustaminen ja jasenten nimittdminen (liite 6.), llona Autti-Récimd

Seulontajaoston tehtévénd on arvioida vaikean kombinoidun immuunivajeen
(SCID) seulontaohjelmaa. Seulontaan kéytettdisiin vastasyntyneiltd aineenvaih-
duntatautien seulontaa varten jo otettavaa verindytettd. Seulonta mahdollistaisi
sairauden tunnistamisen jo ennen oireiden ilmaantumista.

Todettiin, ettd neuvoston edellisessd kokouksessa péétettiin alustavasti jaoston
perustamisesta. Keskusteltiin jaoston kokoonpanosta ja suositusaiheesta. Lisit-
tiin jaoston nimeen tarkennuksena pédte *’SCID’’ ja todettiin perustettavan ja-
oston olevan tilld hetkelld vain tétd aihetta varten. Jos tulevaisuudessa on tar-
vetta ottaa tyon alle muita seulontoja, katsotaan jaoston jésenien kokoonpano
uudelleen uuden aiheen mukaan. Valittiin jaoston puheenjohtajaksi Minna
Kaila, joka néin ollen valitaan my6s puheenjohtajien jaoston jaseneksi. Muut
jisenet ilmenevit liitteestd 6.

Piatos: Hyviksyttiin seulontajaoston perustaminen 30.6.2020 péittyvin toimi-
kauden loppuun ja jaoston kokoonpano.

7 Tules-jaosto, Reima Palonen

7.1 Uusi puheenjohtaja

Kari-Matti Hiltunen poistui esteellisend asian kisittelyn ajaksi.

Todettiin, ettd Ilona Autti-Ramon siirryttyd Palkon paisihteeriksi, on Tules-
jaostolle nimitettdva uusi puheenjohtaja. Asetuksen mukaan jaoston puheenjoh-
tajan tulee olla neuvoston jdsen tai varajdsen. Kari-Matti Hiltunen on antanut
suostumuksensa tehtdvaén.

Piitos: Hyviksyttiin Kari-Matti Hiltusen nimitys Tules-jaoston puheenjohta-
jaksi 30.6.2020 pédttyvin toimikauden loppuun.

7.2 Selkikirurgiaa koskeva suosituskokonaisuus (liite 7.2.)

Reima Palonen esitteli suosituskokonaisuuden taustat. Todettiin aiheen olevan
laaja, mistd johtuen kokonaisuus olisi parempi julkaista osissa. Alustavasti suo-
situksia olisi kolme kappaletta, mutta tarvetta lisdsuosituksille voidaan tarkas-
tella vield myShemmin.

Ehdotettiin neuvoston paittivin, ettd suosituskokonaisuus kisitellézin osissa,
Joista ensimméisend aloitetaan lanneselén vililevyn pullistuman Kirurgisesta
hoidosta. Seuraavat aiheet tuodaan neuvoston kisittelyyn erikseen hyviksytta-
viksi.

Todettiin ensimmaéisen suosituksen tilannekatsaus, joka on osin muuttunut liit-
teessé 7.2 todetusta. Kirjallisuuskatsausta koskevaan tarjouspyyntéon on saatu
kaksi tarjousta, joita Tules-jaosto kisitteli kokouksessaan 14.12.2018 ano-

nymisoituina ja ilman tietoa tarjousten euroméiristd. Todettiin, ettd tarjoukset
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ovat hyvin eri laajuiset eikd kumpikaan vastaa tarjouspyynnossi kuvattua tehté
véd. Sihteeristo selvittdd etenemismahdollisuuksia ottaen huomioon my6s han-
kintalainsd#danndn vaatimukset.

On mahdollista, ettd suunniteltua aikataulua ei pystytd noudattamaan eli suosi-
tuksen lopullinen hyviksynti siirtyisi kesén jdlkeen. Seuraavan suosituksen
valmistelu kdynnistetdén jo kevaélld niin, ettd jaosto voi aloittaa sen késittelyn
heti ensimmadisen suosituksen valmistuttua. Tavoite on, etti kaikki kolme suo-
situsta saataisiin julkaistua toimikauden loppuun eli vuoden 2020 keséddn men-
nessé.

Pidtos: Hyvéksyttiin, ettd selkékirurgiaa koskeva suosituskokonaisuus valmis-
tellaan ja julkaistaan osissa. Merkittiin tiedoksi lanneselén vililevypullistuman
kirurgista hoitoa koskevan suosituksen valmistelun tilanne.

8 Puheenjohtajien jaosto, Reima Palonen

Esiteltiin yhteenveto 18.12.2018 aamupiivilld pidetystd kokouksesta. Todet-
tiin, ettd puheenjohtajien jaosto on pédttéinyt, ettd se pyrkii jatkossa kokoontu-
maa aina neuvoston kokousten yhteydessa.

Puheenjohtajien jaosto keskusteli kokouksessaan mm. seuraavista teemoista:
e Palkon kisikirjan valmistelun jatkaminen
o ratkaisuperiaatteiden péivitys
= yuden ja vanhan menetelmin arviointi erilaista
o potilastapaamisten asema
e Perustelumuistion rakenne
o eriyttdiminen aiheittain
o suurelle yleis6lle suunnattu tiivistelma?
Suositusten vaikuttavuuden mittaaminen
Kansalaiskeskustelun virittiminen priorisoinnista
Mahdolliset sd@dosmuutokset seuraavalla hallituskaudella
o Palkon rooli sote-ohjauksessa

Paiitos: Merkittiin keskustelun jédlkeen tiedoksi.

9 Saatekeskustelu Palkon loppukauden toimintasuunnitelmasta, Ilona Autti-Ramo

Ilona Autti-Ramo esitteli ajatuksia Palkon jéljelld olevan toimikauden tavoit-
teista. Keskusteltiin alustavasti myds vuoden 2019 toiminnasta.

Paitos: Merkittiin tiedoksi.
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10.1. Palkon ja jaostojen jésenten ja asiantuntijoiden Tiimeri-oikeudet, Sari Koskinen

Keskusteltiin siitd, millaiset kiyttéoikeudet Palkon ja sen jaostojen asiakirjoi-
hin olisivat tarkoituksenmukaisia Palkon sdhkoisessé tydtilassa. Sovittiin, ettd
Palkon jésenilld ja varajésenilld sekd asiantuntijoilla on piésy kaikkien jaosto-
jen kansioihin. Jaostojen jasenilld on pddsy oman jaostonsa asiakirjoihin.
Koska jaostojen puheenjohtajat ovat myds Palkon jésenid, padsevit he kaikkiin
asiakirjoihin, miké on tiarkedd tiedonkulun varmistamiseksi.

10.2. Julkaistut suositukset, llona Autti-Rimé

O 0O O 0 O 0]

e}

Edellisen kokouksen jélkeen on julkaistu seuraavat suositukset:

psykoterapiat ja muut psykososiaaliset hoito- ja kuntoutusmenetelmit mielen-
terveys- ja pdihdehéirididen hoidossa

biopsykosiaalinen kuntoutus pitkittyvéssé tai toistuvassa selkikivussa
benralitsumabi erittdin vaikean eosinofiilisen astman hoidossa
mepolitsumabi erittdin vaikean eosinofiilisen astman hoidossa

reslitsumabi erittdin vaikean eosinofiilisen astman hoidossa

atetsolitsumabi levinneen virtsarakkosyovin hoidossa potilailla, jotka eivit
sovellu saamaan sisplatiinia sisiltdvii hoitoa

nivolumabi levinneen virtsarakkosy6vén hoidossa potilailla, jotka eivit so-
vellu saamaan sisplatiinia sisiltivii hoitoa

pembrolitsumabi levinneen virtsarakkosy$vén hoidossa potilailla, jotka eivit
sovellu saamaan sisplatiinia siséltdvia hoitoa

10.3. Valmisteilla olevien suositusten aikataulutus, Zlona Autti-Rimé (liite 10.3.a)

Ilona Autti-R4mo esitti alustavan aikataulun, vuonna 2019 tavoitteena vihin-
tddn 12 suosituksen julkaiseminen.

10.4. Palkon keviain kokousaikataulu, lona Autti-Réimo

O O O O O

5.2.klo 12-16

13.3.klo 12-16

9.4.klo 12-16

14.5. klo 9-13

12.6. kesdseminaari klo 9-12 ja neuvoston kokous klo 12-16
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10.5. Sivutoimiset sihteerit vuonna 2019, llona Autti-Romo

Palko on esittéinyt ministeriolle kahden osa-aikaisen sihteerin palkkaamista
vuodelle 2019.

11 Kokouksen p#itss

Puheenjohtaja péétti kokouksen klo 15.45.

P B

Puheenjohtaja Piivi Sillanaukee

A ‘

T T ti{“‘c’cavo«'
W

Padsihteeri Ilona Autti-R4mdo
. 7
g
ﬁ—\’/
Erityisasiantuntija Sari Koskinen

Erityisasiantuntija Y

LIITTEET
Liite 1. 1.11.2018 kokouksen poytékirja
Liite 2.1.a. Suositus obinututsumabi follikulaarinen lymfooma
Liite 2.1.b. Perustelumuistio obinututsumabi follikulaarinen lymfooma
Liite 2.2.a. Suositus pertutsumabi rintasy6vissi
Liite 2.2.b. Perustelumuistio pertutsumabi rintasyovissi
Liite 2.3.a. Suositus atetsolitsumabista keuhkosy6vin hoidossa
Liite 2.3.b. Suositus nivolumabista keuhkosy6viin hoidossa
Liite 2.3.c. Suositus pembrolitsumabista keuhkosy$vin hoidossa
Liite 2.3.d. Perustelumuistio keuhkosydpa
Liite 6. Seulontajaoston perustaminen ja jisenten nimittiminen
Liite 7.2. Selkékirurgiaa koskeva suosituskokonaisuus
Liite 10.3. Suosituskésittelyjen tydsuunnitelma

JAKELU Neuvoston varsinaiset jisenet ja varajasenet
Asiantuntijat
Sihteerist6
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TERVEYDENHUOLLON PALVELUVALIKOIMZANEUVOSTON KOKOUS NRO 15
/TOIMIKAUSI 2017-2020

Aika torstai 1.11.2018 klo 9.14-14.03
Paikka Kh. Kruunu, Kirkkokatu 12, (SM), Helsinki
Osallistujat - Pdivi Sillanaukee, puheenjohtaja, STM
Jisenet Varajiisenet
x Kirsi Varhila, varapj, STM, (pj. §§ 6-13) x Liisa Siika-aho, STM (§§1-6)
x Ilona Autti-Rimd, varapj, Kela x Tanja Laukkala, Kela
x Pekka Rissanen, vpj, THL (pj. §§1-5) - Marja Blom, Helsingin yo.
x Juha Koivisto, THL - Pia Maria Jonsson, THL
x Risto Heikkinen, Valvira - Tarja Holi, Valvira
x Piivi Koivuranta, Kuntaliitto - Tuula Kock, Kuntaliitto
x Vesa Kiviniemi, Fimea (etinZ) - Mika Kastarinen, PSSHP
- Taina Remes-Lyly, Apollonia - Olli-Pekka Lappalainen, Oulun
yo.
x Miia Turpeinen, PPSHP (§§ 3.1-13) - Petri Bono, HUS
x Pekka Mintyselkd, Iti-Suomen yo. - Sari Mikinen, PSHP
x Kari-Matti Hiltunen, TAYS x [lIkka Kantola, VSSHP (etini)
- Katri Vehvilidinen-Julkunen, x Minna Kaila, Helsingin yo.
Itd-Suomen yo.
x Mirva Lohiniva-Kerkeld, Lapin yo. x Samuli Saarni, Fraxinus
Consulting, (§§1-5)
x Sirkku Pikkujémsé, POP-maakunta - Leena Turpeinen, Helsingin
kaupunki
x Jarmo Koski, Essote x Matias Lahti, Jimsin kaupunki,
(etéini)
Pysyvi sihteeristo
x Taina Mintyranta, pagsihteeri
x Reima Palonen, erityisasiantuntija
- Sari Koskinen, erityisasiantuntija
x Sini Tuovinen, tekninen sihteeri
Asiantuntijat
x Marjukka Mikeld
- Lauri Pelkonen
- Jorma Komulainen
- Liisa-Maria Voipio-Pulkki
x Antti Malmivaara
Meritullinkatu 8, Helsinki Puhelin 0295 16001 e-mail: /f
PL 33, 00023 VALTIONEUVOSTO palveluvalikoima@stm.fi
www.palveluvalikoima.fi /j
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1 Avaus, kokouksen osallistujat, piitosvaltaisuus ja edellisten kokouksien pSytikirjat
Puheenjohtaja avasi kokouksen klo 9.14.

Todettiin, etti sosiaali- ja terveysministerié on mésrinnyt terveydenhuollon
palveluvalikoimaneuvostosta annetun valtioneuvoston asetuksen 3 §:n nojalla
neuvoston varsinaisen jisenen, arviointijohtaja Pekka Rissanen terveyden- ja
hyvinvoinnin laitoksesta neuvoston varapuheenjohtajaksi kuluvan toimikauden
loppuun eli 30.6.2020 saakka.

Todettiin, ettd Ilona Autti-R4mo on nimitetty terveydenhuollon palveluvalikoi-
maneuvoston pidsihteeriksi 1.12.2018 alkaen.

Todettiin osallistujat ja paitosvaltaisuus. Pidettiin esittelykierros.
Merkittiin tiedoksi edellisten kokouksien 4.9. ja sdhkdpostikokouksen 3.-9.10.
poytikirjat (liite 1.a. ja 1.b.)

2 Suositusvalmistelun tilannekatsaus (liite 2.), Taina Mdntyranta

Esiteltiin tilannekatsaus. Todettiin, etti vuoden 2018 aikana julkaistaan suunni-
telman mukaisesti noin 10 suositusta.

Piiitos: Merkittiin tiedoksi.

3 Miepi-jaosto, Taina Mdntyranta

3.1) Psykoterapiat ja muut psykososiaaliset hoito- ja kuntoutusmenetelmit mielenterveys- ja pdihdehiri-
diden hoidossa (liitteet 3.1.a ja 3.1.b)

Keskusteltiin suosituksen ja perustelumuistion sisillosti. Perustelumuistioon
liséttiin lisindyton kerdimisesti kertovaan kohtaan maininta kansallisen rekis-
terin tarpeesta sekd johtopéitos, eettisyys ja taloudellisuus -osioihin tarkennus
kustannussiastoistd.

Piitds: Hyviksyttiin suositus ja sen perustelumuistio julkaistavaksi edell to-
detuin muutoksin.

3.2) Intensiivisen hoidon ja kuntoutuksen menetelmdt riippuvuuksien hoidossa

Esiteltiin tilannekatsaus. Erityisesti suosituksen rajausta on pohdittu eri niko-
kulmista. My6s PICO-asetelman médritys kirjallisuuskatsausta varten on aloi-
tettu. Erityistd huomiota kaipaa terveydenhuollon ja sosiaalihuollon rajanveto,
koska Palkolla on toimivalta ainoastaan terveydenhuollon osalta. Keskusteltiin
suositusvalmistelun haasteista.

Paitos: Merkittiin tiedoksi.
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4 Tules-jaosto, Reima Palonen ja Ilona Autti-Rimo

4.1.) Biopsykososiaalinen kuntoutus pitkittyvissi tai toistuvassa selkikivussa (liitteet 4.1.a, 4.1.b ja
4.1.c.)

Esiteltiin yhteenveto Otakantaa-palvelussa saaduista 17 kommentista ja niiden
perusteella suositukseen ja perustelumuistioon tehdyistd muutoksista.

Neuvosto péétti keskustelun jélkeen, ettd suositukseen lisétédn tarkennus, ettd
kuuden viikon aika lasketaan oireiden alkamisesta. Myds suosituksesta viesti-
tettdessd on painotettava tétd tarkennusta.

Lis#ksi perustelumuistioon liséttiin turvallisuus-kohtaan maininta ligkkeisiin
(erityisesti opiaatit ja bentsodiatsepiini) liittyvien haittojen vihenemisesti, kun
kroonisen kivun esiintyvyys vihenee.

Paiitds: Hyviksyttiin suositus ja sen perustelumuistio julkaistavaksi edelld to-
detuin muutoksin.

4.2.) Leikkaus selkikivun hoidossa (tyénimi)

Esiteltiin tilannekatsaus. Ensimmaisti suositusta varten hankittava kirjallisuus-
katsauksen hankinta on valmisteilla. Jaoston tdydentdminen timén suosituksen
valmistelun johdosta kisitelldén asiakohdassa 11.

Piditds: Merkittiin tiedoksi.

5 Seksuaaliterveyden jaosto, Taina Mintyranta ja Samuli Saarni (liite 5.b.)

Jaosto on aloittanut suositusvalmistelun tydnimelld “Ladketieteelliset hoitome-
netelmiit sukupuolen variaatioihin liittyvén sukupuolidysforian hoidossa”. Esi-
teltiin suositusvalmistelun tilanne ja alustava suunnitelma kirjallisuuskatsauk-
sen hankinnasta.

Keskusteltiin suositustydn rajauksista ja ongelmista. Sihteeristd toivoi erityi-
sesti neuvoston linjausta siits, hankitaanko kirjallisuuskatsauksen lisdksi val-
mistelun tueksi selvitys laajasta eettisestd tarkastelusta.

Samuli Saarni esitteli eettisen tarkastelun taustoja ja mahdollisuuksia. Saarni
poistui valmistelun jatkon linjauksen ajaksi.

Pisités: Hyviksyttiin hankintojen tekeminen laajemmasta eettisestd tarkaste-
lusta seki kirjallisuuskatsauksesta suositusvalmistelun tueksi.

Varapuheenjohtaja Pekka Rissanen siirsi puheenjohtajunden varapuheenjohtaja
Kirsi Varhilalle asiakohdan 5. jélkeen.
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6 Sote-uudistuksen tilannekatsaus, Kirsi Varhila
Esiteltiin tilannekatsaus.
Piditds: Merkittiin tiedoksi.
7 Laikejaosto, tilannekatsaus: suositusvalmistelu ja sihteeristdn tiydentdminen, Taina Mdntyranta

Esiteltiin tilannekatsaus. Kuusi suositusta on hyviksytty edellisessi kokouk-
sessa ja ne pyritéén julkaisemaan marraskuussa. Neljd suositusluonnosta on tar-
koitus julkaista Otakantaa-palvelussa kommentoitavaksi vield tim#n vuoden
aikana. Vuonna 2019 on tiedossa mm. CART-T -ldsikeryhmén suositusvalmis-
telu.

Ladketieteen tohtori, sydpitautien erikoislézdkari Katariina Klintrup aloittaa
tybskentelyn osa-aikaisena sihteerini lasikejaoston apuna lifikesuositusten val-
mistelussa.

Paiitos: Merkittiin tiedoksi.

8 Elintapa ja omahoito —jaosto, Taina Mdntyranta
8.1.) Tupakka- ja nikotiinipolitiikan kehittdminen. TySryhmin toimenpide-ehdotukset.

Sosiaali- ja terveysministerio on pyytiinyt Terveydenhuollon palveluvalikoima-
neuvoston (Palko) lausuntoa Tupakka- ja nikotiinipolitiikan kehittimistySryh-
mén mietinndsté ja toimenpide-ehdotuksista. Lausuntoa on valmistelu Elintapa-
Ja omahoitojaostossa (liite 8.1.).

Tupakka- ja nikotiinipolitiikan kehittimistydryhméin mietint6 on néhtivissi
valtioneuvoston julkaisuarkistossa

http;//julkaisut.valtioneuvosto.fi/handle/10024/160888

Péiitos: Hyviksyttiin lausunto.

8.2.) Elintapaohjauksen ja omahoidon tuen menetelmat terveysriskien ennaltaehkiisyssa ja hoidossa

Esiteltiin tilannekatsaus. Jaosto on tarkentanut suunnitelmaa kirjallisuuskat-
sauksen tekemisesti. Katsaus suunnitellaan tehtiiviksi kaksivaiheisesti niin,
etté tarkempi PICO-maéérittely tehdéfin vasta ensimméisen vaiheen hakutulos-
ten perusteella.

Piiditos: Merkittiin tiedoksi.

9 Aihe-ehdotus: Vaikean kombinoidun immuunipuutoksen (SCID) seulonta vastasyntyneiden kantapédve-
rindytteestd, Taina Mdntyranta (liite 9.)

Palko on saanut Ehdota aihetta -palvelun kautta ehdotuksen suosituksen laati-
misesta seulonnasta: Vaikean kombinoidun immuunipuutoksen (SCID) seu-
lonta vastasyntyneiden kantapédverindytteest.

W
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Pidtos: Hyviksyttiin ehdotus suositusvalmistelun aloittamisesta. Joulukuun
neuvoston kokoukseen tuodaan esitys jaoston puheenjohtajasta, jisenisti ja
tydsuunnitelmasta.

10 Lausunto korkeimmalle hallinto-oikeudelle, Reima Palonen

Ilona Autti-Rdmo ja Tanja Laukkala poistuivat esteellisini asian kisittelyn
ajaksi.

Esiteltiin lausunto KHOn lausuntopyyntéon koskien asiaa, jossa Kela ei ole
myo6ntinyt henkilolle ennakkolupaa hakeutua ulkomaille lihavuusleikkaukseen,
koska yksilSlliset riskit on ikd huomioiden katsottu liian suuriksi.

Palko totesi, ettd lihavuusleikkaus kyseessé olevalla menetelmélld kuuluu ai-
kuisten lihavuutta koskevan kdypa hoito —suosituksen perusteella arvioituna
palveluvalikoimaan silloin, kun asianmukainen konservatiivinen hoito ei ole
tuottanut riittévas tulosta.

Palko totesi yksittéistd henkildd koskevan asian osalta, ettei lausuntoasiassa ol-
lut kysymys palveluvalikoiman mééirittimisests eikd lausunnon antamisesta sen
soveltamisesta, vaan yksittdisen potilaan kohdalla tehtévistd yksilollisestd 144~
ketieteellisestd arviosta leikkauksen hyddyisti ja riskeistd. Palko katsoi, ettei se
ollut toimivaltainen antamaan lausuntoa téstd kysymyksest.

Lisiksi Palko kisitteli lausunnossaan yleiselld tasolla kalenteri-idin merkitystd
palveluvalikoiman méérittelyssé ja yksittdistd potilasta koskevissa hoitopaitok-
sissd.

Piditos: Hyvaksyttiin lausunto.

11 Jaostojen tdydentiminen uusilla jisenilld, Reima Palonen ja Taina Mdntyranta
11.1) Tules-jaoston tiydentiminen ja Palkon asiantuntijan nimitys (liite 11.1.a)

Paitos: Hyviksyttiin Tules-jaoston tdydentdminen uusilla jasenilld ja uuden
asiantuntijan nimittdiminen ehdotetun mukaisesti.

11.2) Seksuaaliterveyden jaoston tdydentdminen (liite 11.2.a)
Piiitos: Hyviksyttiin Seksuaaliterveyden jaoston tdydentiminen uusilla jése-
nilld ehdotetun mukaisesti.
12 Matkakertomus “Priorities 2018, Priorities in health: Ideas in practice" -kongressista, llona Autti-Rdmé
Esiteltiin matkakertomus.

Paditos: Merkittiin tiedoksi.

N\
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13 Muut asiat, Taina Mdntyranta

o Palkon loppuvuoden kokousaikataulu:
- tiistai 18.12.2018 klo 12-16: juhlistetaan pédsihteerin vaihtumista ja glo-

git
o Keviidn kokousaikatauluista:
Péitettiin tihentdé kokousaikataulua maaliskuusta ldhtien niin, etti neuvos-

ton kokouksia pidetdén jatkossa useammin, noin kuukauden vélein, mutta
kokouksien kestoa lyhennetéin.

14 Kokouksen piitos

Puheenjohtaja péitti kokouksen kello 14.03

FM @ A\_:v,\ -~

Varapuheenjobtaja Pekka Rissanen (§§ 1- 5)
v
# <{
) s
Varapuheenjohtaja Kirsi Varhila (§§ 6 - 13)
Pidsihteeri Taina Méntyranta

Erityisasiantuntija

LITTEET
Liite 1a. 4.9.2018 kokouksen pdytikirja
Liite 1b. 3.-9.10.2018 séihkdpostikokouksen poytikirja
Liite 2. Suosituskisittelyjen tydsuunnitelma 2018-2019
Liite 3.1.a. Suositus Psykoterapiat ja muut psykososiaaliset hoito- ja kuntoutus-
menetelmét mielenterveys- ja piihdehiirididen hoidossa

/‘f
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Liite 3.1.b. Perustelumuistio Psykoterapiat ja muut psykososiaaliset hoito- ja
kuntoutusmenetelmit mielenterveys- ja pdihdehdirididen hoidossa
Liite 4.1.a. Yhteenveto otakantaa-kommenteista

Liite 4.1.b. Suositus biopsykososiaalinen selkikuntoutus

Liite 4.1.c. Perustelumuistio biopsykososiaalinen selkikuntoutus

Liite 5b. Eettinen arviointi HTA:n osana

Liite 8.1. Palkon lausunto: Tupakka- ja nikotiinipolitiikan kehittiminen
Liite 9. Aihe-ehdotus SCID

Liite 10. Lausunto korkeimmalle hallinto-oikeudelle

Liite 11.1.a. Tules-jaoston tiydentiminen

Liite 11.2.a. Seksuaaliterveyden jaoston tiydentiminen

Neuvoston varsinaiset jisenet ja varajdsenet
Asiantuntijat
Sihteeristd
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STM038:00/2017

TERVEYDENHUOLLON PALVELUVALIKOIMANEUVOSTON KOKOUS NRO 13

/TOIMIKAUSI 2017-2020
Aika Tiistaina 4.9.2018 klo 12.15 - 16.10
Paikka Kh. Jakovara, Mariankatu 9 (VM), Hki
Osallistujat x Piivi Sillanaukee, puheenjohtaja, STM, kohdat 1-4.3, poistui kio 14.58
Jisenet Varajiisenet
- Kirsi Varhila, varapj, STM x Liisa Siika-aho, STM
x Ilona Autti-Rimo, varapj, Kela, xTanja Laukkala, Kela
x Juha Koivisto, THL, §§ 1-7 - Pia Maria Jonsson, THL
x Risto Heikkinen, Valvira - Tarja Holi, Valvira
x Piivi Koivuranta, Kuntaliitto - Tuula Kock, Kuntaliitto

x Vesa Kiviniemi, Fimea, etd
x Taina Remes-Lyly, Apolionia

- Mika Kastarinen, PSSHP
x Olli-Pekka Lappalainen, Oulun yo.

x Miia Turpeinen, PPSHP, etd - Petri Bono, HUS, §§ 1-5

x Pekka Rissanen, THL - Marja Blom, Helsingin yo.
x Pekka Mintyselki, Iti-Suomen yo., etd, - Sari Mikinen, PSHP, §§ 1-8
- Kari-Matti Hiltunen, TAYS * - Ilkka Kantola, VSSHP

x Katri Vehvildinen-Julkunen, - Minna Kaila, Helsingin yo.

Iti-Suomen yo., etd
x Mirva Lohiniva-Kerkeld, Lapin yo., etd
- Sirkku Pikkujimsd, POP-maakunta

- Jarmo Koski, Essote

Pysyvi sihteeristd

x Taina Mintyranta, paasihteeri

x Reima Palonen, erityisasiantuntija
x Sari Koskinen, erityisasiantuntija
- Sini Tuovinen, tekninen sihteeri

Asiantuntijat

x Marjukka Mikela

x Lauri Pelkonen

- Jorma Komulainen

- Liisa-Maria Voipio-Pulkki
x Antti Malmivaara

x Samuli Saarni, §§ 3.1-12

- Leena Turpeinen, Helsingin
kaupunki

x Matias Lahti, Jimséan kaupunki,
etd, §§t 1-4

x Noora Manni, tekninen sihteeri

1 Avaus, kokouksen osallistujat, pastdsvaltaisuus ja edellisen kokouksen poytékirjat

Puheenjohtaja avasi kokouksen. Todettiin osallistujat ja kokouksen p#itdsval-

taisuus.

Merkittiin tiedoksi edellisten kokousten poytikirjat (liitteet 1 a-b).

Meritullinkatu 8, Helsinki Puhelin 0295 16001 e-mail:
PL 33, 00023 VALTIONEUVOSTO palveluvalikoima@stm.fi
www.palveluvalikoima.fi
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Obinututsumabi-ladke follikulaarisen lymfooman ensilinjan hoidossa

Hyvéksytty Palkon kokouksessa 18.12.2018

Palkon suositus

Obinututsumabi-la&ke follikulaarisen lymfooman ensilinjan hoidossa ei kuulu
kansalliseen palveluvalikoimaan.

Terveysongelman
vakavuus ja yleisyys

Follikulaarinen lymfooma on yleensé hitaasti eteneva sairaus ja sen ennuste
hyva moniin muihin syépiin verrattuna. Sairastuneet ovat yleensa idkkaita ja
potilaiden keskimaarainen elossaoloaika on 15-20 vuotta diagnoosin jalkeen.
Follikulaarinen lymfooma on yleensa véhaoireinen ja usein jo diagnoosivai-
heessa laajalle levinnyt. Edennytté tautia ei voida nykyhoidoilla parantaa. Nuo-
remmilla potilailla sairaus voi lyhentéa odotettavissa olevaa elinaikaa, mutta
iakkailla potilailla tautia voidaan mahdollisesti hallita heidan elinikansa ajan.
Follikulaarinen lymfooma voi reagoida useita kertoja suotuisasti hoidolle.
Follikulaarinen lymfooma todetaan Suomessa vuosittain noin 240 henkilélla ja
siihen kuolee noin 50 henkilda vuosittain. Arvion mukaan noin 60 % potilaista
eli noin 140 uutta potilasta vuosittain on sellaisia, jotka voisivat saada ensilin-
jan hoitona immunoterapian (obinututsumabi tai rituksimabi) ja solunsalpaajan
yhdistelm&hoitoa.

Hoitovaihtoehdot

Obinututsumabin tarkein vertailuhoito on rituksimabi. Sita kéytetdan samalla ta-
voin induktiohoitona yhdessa solunsalpaajahoidon kanssa ja hoitovasteen saa-
vuttaneille potilaille yliapitohoitona.

Vaikuttavuus

Arvioinnin osa-alueet

Tutkimuksissa obinututsumabia siséltéavaa hoitoa on verrattu rituksimabia sisal-
tavaan hoitoon. Obinututsumabilla ja vertailulagkkeelld ei nayttaisi olevan eroa
hoidon vaikutuksissa elossaoloaikaan tai elaméniaatuun kolmen vuoden seu-
rannassa. Obinututsumabi-ladkkeen saaneilla potilailla elossaoloaika ennen
taudin etenemista eli taudin etenemisvapaa aika (PFS) nayttaisi olevan jonkin
verran pidempi kuin vertailulaakkeellda. Obinututsumabin pitkaaikaisvaikutuk-
sista ei ole tutkimustietoa.

Turvallisuus

Obinututsumabilla on kuvattu vakavia haittavaikutuksia, joista useimmat ovat
harvinaisia. Vakavia haittavaikutuksia on enemman obinututsumabilla kuin ver-
tailuladkkeelld. Yleisimpia haittavaikutuksia ovat infuusioreaktio, neutropenia ja
pahoinvointi. Niitd on vahintaan yhtéa paljon tai hieman enemman kuin vertailu-
ladketta saaneilla potilailla. Obinututsumabin haittavaikutuksille altistuminen on
riski ottaen huomioon sen mahdollisuus vaikuttaa sairauden etenemiseen.

Kustannukset ja
budjettivaikutukset

Ensilinjan obinututsumabi-hoidon potilaskohtaiset |aake- ja annostelukustan-
nukset ovat keskimaarin 73 000 euroa ja rituksimabi-hoidon 40 600 euroa, eli
obinututsumabi-hoidon lisédkustannukset ovat 32 400 euroa.

Eettisyys ja taloudel-
lisuus kokonaisuu-
tena

Suhteessa vertailuldadkkeeseen obinututsumabin hoidolliset vaikutukset ovat
vaatimattomat, vakavien haittavaikutusten riski on jonkin verran suurempi ja
kustannukset ovat saavutettaviin hy6tyihin nahden korkeat. Yhteiskunnan ja
terveydenhuoltojarjestelman taloudellisten voimavarojen kannalta obinututsu-
mabin kayttéa ei voida pitada perusteltuna.

Diagnoosi (ICD-10)-koodit

Follikulaarinen [nodulaarinen] ei-Hodgkinin lymfooma C82

Taustatiedot ja l&hteet

Palkon perustelumuistio. Fimean arviointikooste.
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Palveluvalikoimaneuvoston perustelumuistio

OBINUTUTSUMABI-LAAKE
FOLLIKULAARISEN LYMFOOMAN
ENSILINJAN HOIDOSSA
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1. Taustaa, perusteet suosituksen laatimiseen

Obinututsumabi on sairaalassa kéytettivi ladke, jolla on kolme eri
kéyttoaihetta: sitd voidaan kayttdd tietyin kriteerein kroonisen
lymfaattisen leukemian hoitoon tai follikulaarisen lymfooman toisen
linjan hoitoon. Téam4 suositus koskee viimeisisintd (v. 2017)
kédyttdaiheen laajennusta eli obunututsumabin kéyttod follikulaarisen
lymfooman ensilinjan hoidossa. Obinututsumabin kuulumisesta
terveydenhuollon palveluvalikoimaan tdssd kdyttoaiheessa ei ole annettu
aiempaa Palkon suositusta.

Palkon suositus perustuu Fimean tuottamaan arviointikoosteeseen
(Harkonen ym. 2018), jonka Fimea on laatinut Palkon pyynnosta. Yksi
Fimean tehtdvistd on tuottaa ja koota l4ddkehoitojen hoidollisen ja
taloudellisen arvon arviointeja ja koordinoida tétéd koskevaa yhteistyotd
(Laki Laikealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskuksesta 593/2009).
Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvoston tehtévéné on antaa
suosituksia siitd, mitkd menetelmét kuuluvat terveydenhuollon
palveluvalikoimaan (Terveydenhuoltolaki 1202/2013).

2. Aiheen miirittely ja rajaus

2.1. Kysymyksenasettelu; terveysongelma-interventio-parin muotoilu

2.1. Aiheen rajaus

Terveysongelma

Follikulaarinen lymfooma on hitaasti etenevd imusolmukesydpé.

Interventio

Obinututsumabia voidaan ensi linjan hoitona kéyttdsd aiemmin
hoitamattoman edenneen follikulaarisen lymfooman hoitoon.
Induktiohoito toteutetaan yhdistelméni solunsalpaajahoidon kanssa
(bendamustiini, CHOP! tai CVP?) ja se kestii# noin puoli vuotta. Jos
potilas saa tdydellisen tai osittaisen vasteen induktiohoidolle, hoitoa
voidaan jatkaa ylldpitohoitona antamalla pelkédstédédn obinututsumabia
kahden kuukauden vilein eninti#in kahden vuoden ajan tai kunnes tauti
etenee. Lidkkeelle on EU:ssa myonnetty harvinaisléékestatus
follikulaarisessa lymfoomassa.

Suositus koskee ainoastaan obinututsumabin kéyttoé follikulaarisen
lymfooman ensilinjan hoidossa.

! CHOP: syklofosfamidi + doksorubisiini + vinkristiini + prednisoni
2 CVP: syklofosfamidi + vinkristiini + prednisoni



PALVELUVALIKOIMA Perustelumuistio 2 (16)

Tiinsteutbudet | Choices in health care

3. Terveysongelman vakavuus

Follikulaarinen lymfooma on yleensi hitaasti etenevé sairaus ja sen
ennuste hyvd moniin muihin sydpiin verrattuna. Sairastuneista potilaista
kaksi kolmasosaa on vihint4in 60-vuotiaita ja kolmannes 70-vuotiaita
tai vanhempia. Potilaiden keskiméérdinen elossaoloaika on 15-20 vuotta
diagnoosin jélkeen.

Follikulaarinen lymfooma on yleensd vihéoireinen ja usein jo
diagnoosivaiheessa laajalle levinnyt. Edennytti tautia ei voida
nykyhoidoilla parantaa. Nuoremmilla potilailla sairaus voi lyhentis
odotettavissa olevaa elinaikaa, mutta idkkdilld potilailla tautia voidaan
mahdollisesti hallita heidén elinikénsd 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 Lymfoomaryhmi on julkaissut huhtikuussa 2018 péivitetyn
hoitosuosituksen follikulaarisen lymfooman hoidosta. Immunoterapian
ja solunsalpaajan yhdistelméhoitoa 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 ilmenevi tauti, joka merkittavisti héiritsee veren
solujen synty4 ja kehitystd
— Nopeasti etenevi tauti
— FLIPI-pisteet > 3 eli korkean riskin tauti
Ensisijaisena hoitovaihtoehtona ndille potilaille suositellaan rituksimabia
yhdessi bendamustiinin, CHOP:n tai CVP:n kanssa. Potilaille, jotka
saavat hoitovasteen, voidaan antaa ylldpitohoitona rituksimabi-
monoterapiaa kahden kuukauden vilein enintéin kahden vuoden ajan.
Ylladpitohoitoa suositellaan kuitenkin vain rituksimabi-CHOP- tai
rituksimabi-CVP-hoidon jélkeen, silli rituksimabi-bendamustiinin
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jélkeisestd yllapitohoidon hyddystd seurantaan verrattuna ei ole vield
tutkimusndytt6d.

Suomen Lymfoomaryhma (2018) toteaa, ettd obinututsumabia yhdessd
CHOP:n tai CVP:n kanssa voidaan pitdd yhtend ensilinjan
hoitovaihtoehtona hyvikuntoiselle potilaalle, jolla on keskikorkean tai
korkean uusiutumisriskin tauti. Toksisuuden vuoksi Lymfoomaryhmi ei
suosittele obinututsumabin ja bendamustiinin yhdistelmé&hoitoa.

4.3. Ulkomaiset hoitosuositukset ja selvitykset

Eurooppalaisen sy6pédjérjeston (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 HT A-arviointeja ja suosituksia
obinututsumabin kaytdstd kuudessa eri maassa: Tanskassa ja
Skotlannissa obinututsumabia ei suositella follikulaarisen lymfooman
ensilinjan hoitoon. Ruotsissa ja Saksassa obinututsumabia voidaan
kayttdd yhtend hoitovaihtoehtona edenneen follikulaarisen lymfooman
ensilinjan hoidossa. Norjassa kayton edellytyksend on obinututsumabin
hinnan alennus. Englannin ja Walesin alueella edellytetdén hinnan
alennuksen lisdksi hoidon rajaamista vain potilaille, joiden FLIPI-
riskiluokitus on keskikorkea tai korkea (2 2).

Lisitietoa néistd suosituksista Fimean arviointikoosteessa (luku 5) ja
tdman muistion kohdassa 11.

5. Intervention sisiillosti

Follikulaarinen lymfooma on B-soluinen imusolmukesy6p4, jossa
luuytimen ja imusolmukkeiden normaalit B-solut korvautuvat
syOpésoluilla. Obinututsumabi on ns. toisen sukupolven (tyypin II)
CD20-vasta-aine, joka kiinnittyy B-lymfosyyttien pinnalla olevaan
CD20-proteiiniin. Kun obinututsumabi kiinnittyy B-lymfosyyttien
CD20-proteiiniin, se kdynnistéd useita erilaisia mekanismeja, joiden
avulla B-solut tuhoutuvat.

Obinututsumabi annostellaan laskimoon. Kerta-annos on 1 000 mg
potilaan painosta riippumatta. Induktiohoito toteutetaan yhdistelméni
solunsalpaajahoidon kanssa (bendamustiini, CHOP tai CVP ) ja se
kestédd noin puoli vuotta. Jos potilas saa tdydellisen tai osittaisen vasteen
induktiohoidolle, hoitoa voidaan jatkaa yllépitohoitona antamalla
pelkistiin obinututsumabia kahden kuukauden vilein enintédén kahden
vuoden ajan tai kunnes tauti etenee.
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6. Vaihtoehdot interventiolle

Obinututsumabin térkein vertailuhoito on rituksimabi. Sitd kiytetédsin
samalla tavoin induktiohoitona yhdessi solunsalpaajahoidon kanssa
(bendamustiini, CHOP tai CVP) ja hoitovasteen saavuttaneille potilaille
ylldpitohoitona. Rituksimabi on ensimméisen sukupolven (tyypin I)
CD20-vasta-aine, ja se aiheuttaa solukuolemaa hieman erilaisella
mekanismilla kuin obinututsumabi.

Rituksimabi voidaan annostella laskimoon tai ihon alle. Suomalaisen
kéytannon mukaan ensimméinen rituksimabi-annos annetaan laskimoon
(i.v.), jolloin l4dke 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
ithon pinta-alasta tai potilaan painosta riippumatta. IThonalainen annostelu
sddstdd sekd potilaan ettd henkilokunnan aikaa, mutta ihon alle
injisoitava lddkemuoto on kalliimpi kuin laskimoon annosteltava.

7. Terveysongelman ja intervention kiiyton yleisyys

Follikulaarinen lymfooma todetaan Suomessa vuosittain noin 240
henkil6lld, ja siithen kuolee noin 50 henkild vuosittain. Osalla potilaista
tauti on siind méérin lievé, ettd ensilinjan hoidoksi riitti4 seuranta,
siddehoito 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 yhdistelméhoitoa.
Laakevalmistajan arvion mukaan obinutsumabin kiyttdjia olisi
vuosittain alle 20.

Sitd ei tiedetd tarkasti, kuinka suuri osa potilaista saa rituksimabi- tai
obinututsumabi-pohjaista hoitoa. Fimea pitis todennikdisend, ettd
obinututsumabia saavien potilaiden osuus on pienempi kuin rituksimabia
saavien potilaiden osuus. Fimean arvioinnissa esitetisn erilaisia
vaihtoehtoja obinututsumabi-hoidon budjettivaikutuksesta ensimméisen
hoitolinjan osalta (obinututsumabia saavien osuus 0-100 % niisti
potilaista, jotka saavat ensilinjan hoitona immunoterapian ja
solunsalpaajan yhdistelméhoitoa).
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8. Intervention vaikuttavuus

Fimean arviointi perustuu yhteen faasin III satunnaistettuun,
sokkouttamattomaan GALLIUM-tutkimukseen, jossa obinututsumabia
siséltdvid hoitoa on verrattu rituksimabia sisdltdvidn hoitoon. Fimean
arviointiraportin mukaan GALLIUM-tutkimuksen ensisijainen
tulosmuuttuja oli tutkijan arvioima elossaoloaika ennen taudin
etenemistd (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-ryhmén potilailla 73 %. Tama tarkoittaa, etti
potilaista 80 % ja 73 % oli elossa eik& heidén tautinsa ollut edennyt tai
uusiutunut. Toisin sanoen, vain pieni osa potilaista obinututsumabi- ja
rituksimabi-ryhmissé oli kuollut taikka heidén tautinsa oli edennyt tai
uusiutunut GALLIUM-tutkimuksen seuranta-ajan puitteissa. Seuranta-
ajan mediaani oli alle 3 vuotta. Se on lyhyt aika suhteessa siihen, ettd
follikulaarinen lymfooma on hitaasti etenevai tauti, ja diagnoosin saaneet
potilaat eldvit keskiméérin 15-20 vuotta.

GALLIUM-tutkimuksen vélianalyysin (31.1.2016) perusteella,
obinututsumabi- ja rituksimabi-ryhmien vilill ei ole eroa muissa
tutkituissa tulosmuuttujissa, kuten hoidon vaikutuksissa elossaoloaikaan
tai elaménlaatuun. Hoitovasteen saavuttaminen induktiovaiheen lopussa
oli yhta yleisté obinututsumabi- ja rituksimabi-ryhmien potilailla.

Alaryhmaanalyysien perusteella potilaat, joiden FLIPI-riskiluokitus on
keskikorkea tai korkea, hy6tyvét obinututsumabi-hoidosta mahdollisesti
enemman kuin matalan riskin potilaat. Tutkimusnéytté rajautuu
hyvékuntoisiin potilaisiin (ECOG 0-1).
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Taulukko 1. GALLIUM-tutkimuksen keskeiset tulokset (vélianalyysi

31.1.2016)
Obinututsumabi- | Rituksimabi- | e

, =gty | m-eon | WE%NLYV)
Seuranta-ajan mediaani, kk {vaihteluvali) 34,8 (0-53,8) 3.4 (0-54.5) -
PFS tutkijan arvion mukaan®

Putilaiden lukuma&ra, joilla tapahtuma**, n (%) 101 (16.8) 144 (24 0} -

Anvicitu PFS-osuus 3 vuoden kohdalia (%) 80,0 733 oo
PFS riippumattoman arvion {IRC} mukaan

Pofilaiden lukumérd, joilla tapahtuma®*, n (%) 93 (15,5}| 125 {20.8) -

Arvioitu PFS-osuus 3 vucden kohdalla (%) 819 779 cnﬁsifﬁ?s}é)
Hoitovaste induktiovaiheen lopussa, tutkijan arvion mukaan

Taydellinen tai osittainen vasie, n (%) 532 (B8,5) 527 (85,9} .

Taydeliinen vaste, n (%) 17 (19,5) 143 (23,8} -
Hoitovasteen menettineet potilaat, tutkijan arvio

Potilaiden lukuméara, joilla tapahtuma®*, niN (%) BBIST1 (154) | 1244567 (21,9) (u’-'s?)f)bﬁgﬂ
DFS tutkijan arvion mukaan potilailla, jotka saawattivat tiydellisen vasteen

Taydeliisen hoitovasteen saavuttaneiden potifaiden ’ HR 0,81

ukuméira, ioilla tapahtuma®. /N (%) 229881 | MDD | e g 35
EFS tutkijan arvion mukaan

Potilaiden lukumara, ioiden tauti eteni, wusiutui, jotka - HR D65

kuofivat tai aloitettiin Uussi lymfoomahoito, 1 (%) 112{186) 159(26.5) (0,51-0,83)
Uusi lymfoomahoito

Polilaiden lukiméar, jotka aloittivat utden hmfoo- , \ HR 0,68

mahoidan, n (%) B0 {13,3) 111 (18,5} 0.51-0.91)
Kokonaiselossaolo

Putilaiden lukumdarg, jotica kuolivat, n (%) 35(5.8) 46 {7.T) B

Anvicitu elossacio-osuus 3 vuoden kohdalia (%) 94,0 92,1 m*f;fﬁﬂ

*ensisijainen tulosmuuttuja

**tapahtumalla tarkoitetaan tissi yhteydessd taudin etenemist, uusiutumista tai potilaan kuolemaa

DFS: tautivapaa elossaoloaika (disease-free survival); EFS: tapahtumavapaa elossaoloaika (event-free
survival); HR: hasardisuhde (HR < 1 tarkoittaa, etté obinututsumabin vaikutus on rituksimabin vaikutusta
suotuisampi); IRC: riippumaton arviointitoimikunta (independent review committee); PFS: elossaoloaika
ennen taudin etenemisti (progression-free survival)
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9. Intervention turvallisuus

Vakavimpia obinututsumabilla kuvatuista haittavaikutuksista ovat
kuolema ja progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia. Nam&
ovat harvinaisia haittavaikutuksia. Lisdksi obinututsumabin kaytt66n
liittyen on retrospektiivisisséd kohorttitutkimuksissa kuvattu muun
muassa infuusioon liittyvid reaktiota, vélittomid yliherkkyysreaktioita
(esim. anafylaksiaa) ja viivdstyneesti ilmaantuneita yliherkkyysreaktioita
(esim. seerumitautia), tuumorilyysioireyhtymé&, 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 enemmin obinututsumabilla kuin
rituksimabilla. Yleisimpi4 haittavaikutuksia ovat infuusioreaktio,
neutropenia ja pahoinvointi. Niitd on vihint44n yht4 paljon tai hieman
enemmén kuin vertailuléékettd saaneilla potilailla (taulukko 2).
Tutkimusryhmien vélilld on kuitenkin eroja muussa
solunsalpaajahoidossa, miké rajoittaa GALLIUM-tutkimuksen
turvallisuustulosten vertailua hoitojen vilill4.
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Taulukko 2. Haittavaikutukset GALLIUM-tutkimuksessa, tilanne
vilianalyysiin (31.1.2016) mennessé. (EPAR 2017, Marcus ym. 2017)

Obinututsumabi-ryhmé | Rituksimabi-ryhma

{n = 595) {n = 597)
Potilaat, joilla vihintddn 1 haittavaikutus, n (%) 592 (99) 587 (98)
Kuolemaan johtanut haittavaikutus {(aste 5}, n (%) 24 (4) 20 {3
Vihintdan yksi vakava (asteen 3--5) haittavaikutus, n (%) 444 (75) 405 (63)
Vihintaéin yksi vakava (SAE) haittavaikutis, n (%) 274 (48} 238 (40}
::?%Jm liittyvi (treatment related) haittavaikutus, aste 1-5, 564 (95) 547 (92)
Eg%;o;y!‘l(&;tey:’i (;rg;ment related) haittavaikutus, joka johti 75 (13) 85 (1)
Hoitoon liittyva (ireatment related) haittavaikutus, joka johti 103 (17) 89 (15)

annoksen pienentimiseen, n (%)

Yieisimmit haittavaikutukset, joita iimeni vahintadn 20 %:lla potilaista jommassakummassa fyhmissd, n (%)

Infuusioon liittyva reaktio 351 (59 292 (49)
Neutropenia 289 (49) 260 (44}
Pahoinvointi 279 (47) 278 (47}
Wupumus (fatigue) 214 (36) 218 (37)
Ummetus 210(35) 188 (31}
Kuume (pyrexia) 164 (28) 127 (21)
Ripudi 160 (27} 131{22)
Yaki 152 (26 144 (24)
Oksentelu 139 (23} 122 (20)

Padnsarky 122 (21) W (17)
- Vakavat (asteen 3-5) haittavaikutukset, joita limeni vahintidn 5 %u:iia potilaista -

jommiassa kumimagsa ryhmissd, n (%)

Heutropenia 261 (44} 226 {38}
Leukopenia S1(9) 5018)
Kuumeinen neutropenia 41N 29 {5}
Infuusioon lilttyva reaktio 404(7) 22(4)
l Trombosytopenia 36 (6) 16 (3}
[ Preumnonia 29 (5} 26 {4}

Haittavaikutusten vaikeusaste: 1 = lievd, 2 = kohtalainen, 3 = vaikea, 4 = henke4
uhkaava, 5 = kuoleman aiheuttava haittavaikutus.

SAE (serious adverse event): Vakava haittavaikutus: Ladkevalmisteen aiheuttama
kuolemaan johtava, henke# uhkaava, sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista vaativa,
pysyvédn tai merkittidvain toimintaesteisyyteen tai -kyvyttomyyteen johtava vaikutus
tai synnynndinen anomalia tai epdmuodostuma (Direktiivi 2001/83/EY).

*Ndiden liséksi rituksimabi-ryhméssd kuoli 4 potilasta. Kyseisid kuolemia ei luokiteltu
haittavaikutukseksi, koska niiden ei katsottu liittyvén ajallisesti l4:ikehoitoon
(“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 lddke- 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 yhdistelm#hoidolla. Jos kaikki potilaat saisivat
obinututsumabia siséltdvin ensilinjan hoidon, vuosittainen
budjettivaikutus olisi keskim&érin 4,5 miljoonaa euroa verrattuna
tilanteeseen, jossa kaikki potilaat saavat rituksimabia siséltdvén hoidon.
Todellisuudessa budjettivaikutus on kuitenkin pienempi riippuen siité,
miten potilaat jakautuvat eri hoitovaihtoehtojen kesken.

Kustannusten arviointiin liittyy huomattavaa epdvarmuutta erityisesti
toisen ja myShempien hoitolinjojen osalta. Hoitovaihtoehtojen valintaan
vaikuttaa esimerkiksi ensilinjassa annettu hoito seké se, kuinka pian
edellisen hoidon péittymisen jélkeen tauti uusiutuu.

11. Intervention kustannusvaikuttavuus

Fimean arviointikooste perustuu julkisesti saatavilla olevaan tietoon,
eikd siini esitetd kustannusvaikuttavuuslaskelmia. Koosteen luvussa 5
referoidaan muissa maissa tehtyjd HTA-arviointeja seka tuloksia ja
linjauksia obinututsumabin kiytosté follikulaarisen lymfooman
ensilinjan hoitona. HTA-arvioinneissa kdytetyt menetelmiit,
pastoksenteon kriteerit ja ldhestymistavat sekd arviointitiedon
hy6dyntiminen l4dskkeiden hankinnassa tai hintaneuvotteluissa vaihtelee
suuresti eri maiden vililld. Siksi toisen maan linjauksia tai padtoksii 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 tehdéén alennetulla hinnalla.
Skotlannin laskeviranomaisen (SMC) perusanalyysissé, 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 pyritdéin jakamaan
oikeudenmukaisesti terveydenhuoltopalveluja tarvitsevien kesken.
Térkeds on taata yhtildinen kdyttomahdollisuus yhtildisessi tarpeessa
oleville. Téstd seuraa ettd hoitoon kéytettdvit kustannukset voivat ja
saavat vaihdella potilasryhmien vilill4.

Terveydenhuollon kulloinkin kéytettivissd olevat voimavarat voidaan
kéyttad vaihtoehtoisilla tavoilla terveyshy6tyjen aikaan saamiseksi.
Rajalliset voimavarat tulisi kdyttd niin, etté niilld saataisiin
mahdollisimman paljon terveyshy6tyjd. Jos terveydenhuollon
voimavarat kiytetéidn hoitomenetelmiin, joiden kustannukset
saavutettuihin hy6tyihin ndhden ovat korkeat, menetetisin ne
terveyshyddyt, jotka vastaavalla voimavarojen kiytslld muissa
tilanteissa saataisiin.

Edelleen jatkuvan tutkimuksen vélianalyysin perusteella
obinututsumabi-ld&kkeen saaneilla potilailla elossaoloaika ennen taudin
etenemisté eli taudin etenemisvapaa-aika (PFS) néyttiisi olevan jonkin
verran pidempi kuin vertailuléidkkeelld. Obinututsumabilla ja saman
sairauden vertailuldikkeelli ei néyttiisi olevan eroa hoidon
vaikutuksissa elossaoloaikaan tai eldménlaatuun kolmen vuoden
seurannassa. Obinututsumabin pitk#aikaisvaikutuksista ei ole
tutkimustietoa. Follikulaarinen lymfooma on hitaasti etenevi tauti, ja
diagnoosin saaneet potilaat eldvit keskimédrin 15-20 vuotta, joten tieto
ladkkeen pitkdaikaisvaikutuksista olisi térked. Obinututsumabin
kustannukset ovat vertailuldiketta huomattavasti korkeammat.

Hyviin tekeminen ja vahingon viilttdiminen

Hoitoon liittyvét riskit tulee suhteuttaa hoidettavan sairauden
vakavuuteen ja siihen liittyviin riskeihin. Follikulaarinen lymfooma on
yleensd hitaasti etenevé sairaus ja sen ennuste on hyvd moniin muihin
syOpiin verrattuna. Vaikka nuoremmilla potilailla sairaus voi lyhents
odotettavissa olevaa clinaikaa, ifkkaill4 potilailla tautia voidaan
mahdollisesti hallita heiddn elinikéns4 ajan, jolloin se ei vaikuta
odotettavissa olevaan elinikén. Yleisimpis ja erityisesti yleisimpié
vakavia (haitta-aste 3-5) haittavaikutuksia obinututsumabilla on yhti
paljon tai enemmén kuin saman sairauden vertailulizikkeelld.
Obinututsumabin haittavaikutuksille altistuminen on merkittiavi 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 ldiketieteelliselld
tai hammaslédketieteelliselld tutkimus- ja hoitomenetelmailld, jos se on
potilaan henked tai terveyttd vakavasti uhkaavan sairauden tai vamman
takia ladketieteellisesti vélttimétontd potilaan terveydentila ja sairauden
ennakoitavissa oleva kehitys huomioon ottaen.

Vaikka p#étos palveluvalikoimasta poikkeamisesta tehdédidn kunkin
potilaan kohdalla yksil6llisen arvion perusteella, on etenkin uuden
menetelmén kohdalla huomioitava, ettd yksittdiselld 1adkarilla ei
kaytdnnossd voi olla kéytettdvissdéin muunlaista tutkimustietoa kuin
myyntilupaviranomaisilla ja terveydenhuollon menetelmié arvioivilla
tahoilla. Téstd seuraa, ettd kynnys poiketa palveluvalikoimasta
muodostuu véistaméttd korkeaksi ja ettd paitkset tulee perustella
huolellisesti ja perustaa lddketieteelliseen tietoon.

14. Johtopiitokset

PALKO on 26.5.2016 hyviksyméssdin viliraportissa katsonut, ettd
palveluvalikoiman méérittelyssé tulee perustuslain ja
terveydenhuoltolain (TervHL 7a § ja TervHL 78a §) asettamien
reunachtojen puitteissa noudattaa seuraavia periaatteita:

Terveysongelman merkittdvyys

Terveysongelman on oltava riittdvén merkittiva, jotta sitd on perusteltua
hoitaa lagketieteen keinoin julkisin varoin. Merkityksen arvioinnissa
sovelletaan l4gketieteellisen tiedon lisdksi yhteiskunnallisia arvoja.

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

Lddketieteellinen perusteltavuus

Palveluvalikoimaan kuuluvan toiminnan on terveydenhuoltolain 7a §:n 1
momentin mukaan oltava l4édketieteellisesti tai hammasléddketieteellisesti
perusteltua. Perusteltavuutta arvioidaan suhteuttamalla toisiinsa
vaikuttavuus, turvallisuus ja terveysongelman vakavuus.

Vaikuttavuutta ja turvallisuutta arvioidaan suhteessa hoidettavan
terveysongelman vakavuuteen tutkimustiedon ja muun néyton
perusteella. Toiminnalla on oltava néyton perusteella riittava
vaikuttavuus ja siihen liittyvien riskien suuruuden on oltava
hyvéksyttavid.
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Follikulaarinen lymfooma on vakava, mutta yleensé hitaasti etenevi, ja
diagnoosin saaneet potilaat elavét keskimédérin 15-20 vuotta.
Obinututsumabi-ladkkeen saaneilla potilailla elossaoloaika ennen taudin
etenemisti eli taudin etenemisvapaa-aika (PFS) ndyttiisi olevan jonkin
verran pidempi kuin vertailulddkkeelld. Obinututsumabi-lddkkeen ja sen
vertailuladkkeen vilill4 ei ole todettu eroa hoidon vaikutuksissa
elossaoloaikaan tai eldménlaatuun. Obinututsumabin
pitkdaikaisvaikutuksista ei ole tutkimustietoa. Yleisimpid
haittavaikutuksia ja erityisesti yleisimpid vakavia haittavaikutuksia
obinututsumabilla on yhté paljon tai enemmén kuin saman sairauden
vertailulddkkeella.

Kun otetaan huomioon se, etté follikulaarinen lymfooma etenee hitaasti,
se, ettei obinututsumabi-laske paranna elimin laatua tai pidennd
elossaoloaikaa, vaan ainoastaan pidentd4 tautivapaata aikaa jonkin
verran vertailulddkkeseen verrattuna, se, ettd obinututsumabiin liittyy
véhintdén yhtd paljon haittavaikutuksia kuin vertailuldikkeeseen ja se,
ettei sen pitkédaikaisvaikutuksista ole tietoa, Palko ei pidd
obinututsumabi-lddkkeen kéyttod terveydenhuoltolain 7a §:n 1
momentissa tarkoitetulla tavalla ladketieteellisesti perusteltuna.

Lis#ksi Palko katsoo edelld todetuilla perusteilla, ettd obinututsumabi-
lagkkeen kayttoon siséltyy saavutettavan terveyshyddyn kannalta
kohtuuttoman suuri riski potilaan hengelle tai terveydelle ja ettd sen
aiheuttamat kustannukset ovat kohtuuttomat saavutettavissa olevaan
terveyshydtyyn ja hoidolliseen arvoon néhden tilanteessa, jossa sen
vaikuttavuus on vahéinen. Niin ollen my6s terveydenhuoltolain 7a §:n 2
momentti puoltaa ladkkeen rajaamista palveluvalikoiman ulkopuolelle
follikulaarisen lymfooman ensilinjan hoidossa.

Eettisyys ja taloudellisuus kokonaisuutena

Palveluvalikoiman méérittelemisessé on terveydenhuoltolain 78a §:n 1
momentin mukaan otettava huomioon eettiset ja terveydenhuollon
organisointiin liittyvit ndkékohdat. Tdma4 tarkoittaa esimerkiksi sité, ettd
julkisin varoin rahoitettu terveydenhuollon toiminta rakentuu
yhteiskunnassa hyvéksytyille arvoille, muun muassa ihmisarvoisen
kohtelun periaatteelle. Kdytettdvissi olevat voimavarat pyritéin
jakamaan oikeudenmukaisesti terveydenhuoltopalveluja tarvitsevien
kesken. Erityisesti kalliiden uusien menetelmien kéyttodnottoa
arvioidaan myos yhteiskunnan ja terveydenhuoltojirjestelmén
kaytettidvisséd olevien taloudellisten voimavarojen kannalta.

Julkisesti rahoitetussa terveydenhuollossa kédytettivid 14ikkeitd
koskevassa pddtoksenteossa tulee kiyttid samoja periaatteita kuin
muidenkin terveydenhuollon menetelmien kohdalla.
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15. Suosituslause

Suhteessa vertailuvalmisteeseen ladkkeen hoidolliset vaikutukset ovat
vaatimattomat ja haittavaikutuksien riski korkeampi ja lddkkeen
kustannukset saavutettaviin hyotyihin ndhden ovat korkeat. T#lloin
menetetdin ne terveyshyodyt, jotka vastaavalla voimavarojen kaytolla
muissa tilanteissa saataisiin.

Yhteiskunnan ja terveydenhuoltojérjestelmén taloudellisten
voimavarojen kannalta obinututsumabin kiytt64 ei voida pitdd
perusteltuna.

Palko katsoo, ettd obinututsumabi ei kuulu follikulaarisen lymfooman
ensilinjan hoidossa kansalliseen palveluvalikoimaan.

13 (16)
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Liite 1. Suosituksen valmistelu ja sen vaiheet

Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Suositukset on valmisteltu Palkon l4ikejaostossa (toimikausi 24.8.2017—
30.6.2020), johon ovat kuuluneet:

Puheenjohtaja: Miia Turpeinen, arviointiylilddkéri, Pohjois-Pohjanmaan
sairaanhoitopiiri

Jasenet:

¢ professori Risto Huupponen, Turun yliopisto

o ylilagkéari Annikka Kalliokoski, STM/Li#kkeiden
hintalautakunta

» dosentti Heikki Lukkarinen, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri

professori Marja Blom, Helsingin yliopisto

johtava ylildgkéri Ilona Autti-Ramo, Kela

ladketaloustieteilijd Piia Rannanheimo, Fimea

johtajaylilagkari Vesa Kataja, Keski-Suomen sairaanhoitopiiri

ylilddkéri Asko Jarvinen, Helsingin ja Uudenmaan

sairaanhoitopiiri (4.10.2017 alkaen)

o arviointiylilddkdri Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan
sairaanhoitopiiri (4.10.2017 alkaen)

Jaoston vastuusihteerind on toiminut Taina Mintyranta.
Jaoston tehtédvind on valmistella sairaalalzzkkeitd koskevia suosituksia.
Suosituksen valmistelun vaiheet

Kesékuu 2018: Suositusty6n aloitus

Heindkuu 2018 Fimea julkaisee arviointikoosteen

Lokakuu 2018 Palkon suositusty6n aloitus

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

14.11.2018- 2.12.2018 otakantaa.fi —palvelu

18.12.2018 Lopullinen hyviksyminen

Suositusluonnosten kommentointi

Ota kantaa -palvelu oli auki suositusluonnoksen kommentteja varten
14.11.2018- 2.12.2018. Sen kautta yksi vastaaja (l4ikevalmistaja) antoi
kommentteja. Suomen lymfoomaryhmaltd tuli sdhkdpostitse viesti, jonka
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mukaan se tukee PALKO:n poisrajaavaa kantaa obinututsumabin
kaytostd follikullaarisen lymfooman ensilinjan hoidossa.

Liskevalmistaja viittasi kommenteissan EU:n tieteellisen
ihmislidikekomitean EMAn CHMP myyntilupa-arvioon, Suomen
Lymfoomaryhmén nykysuositukseen sekd Fimean arviointikoosteeseen
lahettdmiinsd kommentteihin, ja esitti toivomuksen, ettd PALKO
valmiissa suosituksessaan péityisi kokonaan poissulkevan suosituksen
sijasta tietylle korkean riskin potilasjoukolle rajaavaan,
hinnanalennukselle ehdolliseen suositukseen, kun otetaan huomioon
selvi ladketieteellinen tarve, EU-tasolla positiiviseksi tunnustettu hyoty-
riskisuhde seké kertaluoteisen hoidon kohtuullinen
kokonaisbudjettivaikutus.
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Liite 2. Léihteet
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Product_Information/human/002799/WC500171594.pdf




U PALVELUVALIKOIMA

Tjansteutbudet | Choices in health care

SUOSITUS 1(1)

luonnos 18.12.2018

Pertutsumabi HER2-positiivisen rintasydvén liitdnnéishoitona

Hyvéksytty Palkon kokouksessa xx.x.20xx

Palkon suositus

Pertutusumabi ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan varhaisvaiheen HER2-
positiivista rintasyépéa sairastavien aikuispotilaiden leikkauksen jalkeisena lii-
ténnaishoitona solunsalpaaja- ja trastutsumabi-hoidon lisana.

Terveysongelman
vakavuus ja yleisyys

Rintasydpa on yleisin naisten syépa Suomessa. Rintasyovan ikavakioitu il-
maantuvuus on 2,3-kertaistunut viimeisten 40 vuoden aikana. Vuonna 2015
uusia rintasydpia diagnosoitiin 5 191 henkil6lla, joista miehia oli 30 ja naisia

5 161. Rintasydpé&an kuoli 841 naista. Rmtasyopakasvalmlsta arviolta 15 % tai
hieman vahemman on HER2-positiivisiz

Hoitovaihtoehdot

Varhaisvaiheen HER2-positiivisen rintasy6van liitannaishoitona annetaan suo-
malaisen hoitosuosituksen mukaan 6-8 .klié solunsalpaajaa kolmen viikon
€ hd

Vaikuttavuus

rastavien potllaid
sen riskia. :Pertut

sia potilaiden
laiden rap mmassa elamanlaa—

Turvallisuus

Arvioinnin osa-alueet

budjettrvalkutukse

4 dishoitoon nostaisi potilaskohtaisen vuoden kestoisen
set yli kaksinkertaisiksi (76 000 euroa) verrattuna pelk-
astutsumabi- h0|don kustannuksun (29 300 euroa). Mi-

Eettisyys ja taloudel-
lisuus kokonaisuu-
tena

Suhteessa vertailulaakkeisiin pertutusumabin lisddmisen hoidolliset vaikutukset
~ yvin vahaiset, haittavaikutuksien riski hieman korkeampi ja ladkkeen kus-
ukset saavutettaviin hyétyihin nahden korkeat.

Lisanaytdn kerddminen

Pertutsumabilla on kaksi muutakin kayttdaihetta, jotka kaikki liittyvat HER2-po-
sitiivisen rintasyévan hoitoon. Tiedot pertutsumabia saaneiden potilaiden luku-
maarista kayttbaiheen mukaisesti eriteltynd, hoitojen kesto ja tulokset seka
muut annetut syépé&hoidot suositellaan kerddmaan ja raportoimaan rutiinin-
omaisesti.

Diagnoosi (ICD-10)-koodit

C-50 Rintasyopa

Taustatiedot ja lahteet

Fimean arviointiraportti, Palkon perustelumuistio
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Palveluvalikoimaneuvoston perustelumuistio

PERTUTSUMABI VARHAISVAIHEEN HER2-
POSITIIVISEN RINTASYOVAN
LIITANNAISHOIDOSSA
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1. Taustaa, perusteet suosituksen laatimiseen

Pertutsumabi on sairaalassa kdytettdva lddke, jolla on kolme erillistd
kéyttoaihetta HER2-positiivisen rintaysévén hoitoon. Taméa suositus
koskee uusinta (v. 2018) kéyttéaiheen laajennusta eli pertutsumabin
kéyttod varhaisvaiheen HER2-positiivisen rintasydvén
liitdnndishoidossa. Pertutsumabin kuulumisesta terveydenhuollon
palveluvalikoimaan téssé kéyttdaiheessa ei ole annettu aiempaa Palkon
suositusta.

Palkon suositus perustuu Fimean tuéttamaan arviointikoosteeseen
(Hyvérinen ym. 2018). Yksi Fimean te av1sta on tuottaa ja koota
ladkehoitojen hoidollisen j; n inteja j

koordinoida tétd koskevaa yh O ‘
kehittdmiskeskuksesta 593/2009) Terv y
Palveluvahko1maneuvoston tehtavana on ajf'“?‘

Terveysongelma

Interventio

R 111tannalsh01tonaz ikuispotilaille, joilla taudin uusiutumisriski on suuri.

,’Valmlsteyhteenvedon mukaan suurl uusmturmsrlskl tarkOIttaa HER2-

Rintasydpi on naisten yleisin syopd Suomessa. Rintasydvin ikédvakioitu
ilmaantuvuus on 2,3-kertaistunut viimeisten 40 vuoden aikana. Vuonna
2015 uusia rintasy6pid diagnosoitiin 5 191 henkilolld, joista miehid oli
30 ja naisia 5 161. Rintasy6péén kuoli vuonna 2015 yhteensé 841 naista.
Rintasyopédkasvaimista arviolta 15 % tai hieman vihemmén on HER2-
positiivisia.
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Valtaosalla potilaista (n. 90 %) sySpé 16ydetéddn varhain, eiki
diagnoosihetkelld todeta etépesikkeitd. Varhaisen vaiheen rintasyovilli
tarkoitetaan ei-metastasoitunutta, primaarista, invasiivista rinnan
syopédkasvainta, jossa voi olla paikallisesti etdpesikkeitd kainalon alueen
imusolmukkeissa. Varhaisvaiheen rintasySpépotilailla hoidon tavoite on
parantuminen sy&vasti.

HER2-positiivisella rintasy6villd tarkoitetaan sellaista sydpikasvainta,
jonka soluissa todetaan tavallista enemmsiin HER2-
kasvutekijéreseptoreita. HER2-positiivisten rintasydpien uusiutumisriski
luokitellaan korkeaksi, ja liitinnaisladkehoito (adjuvanttihoito) annetaan
siksi syopaleikkauksen Jalkeen ldhes kaikille HER2-positiivisista sySpii
sairastaville potilaille.

in tuottamaan arviointikoosteeseen

114 2018, jolloin pertutsumabilla ei vield ollut
HER2—positiiVisen varhaisvaiheen rintasyﬁvéin

téssi ki ;;oalheessa

isvaiheen HER2-positiivisen rintasydvin liitdnnidishoitona
annetaan suomalaisen hoitosuosituksen mukaan 68 syklid
solunsalpaajaa kolmen viikon vélein ja trastutsumabi-hoitoa yhden
vuoden kestoisena. Trastutsumabihoidon optimaalista kestoa ei tunneta
ja my6s lyhyempid hoitojaksoja (esim. FinHer protokolla: 9 viikkoa yhti
aikaa solunsalpaajahoidon kanssa) kiytetiin yleisesti. Lisdksi annetaan
tarpeen mukaan sddehoitoa ja/tai hormonihoitoa.

c. Ulkomaiset hoitosuositukset ja selvitykset
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Eurooppalaisen sydpéjdrjeston (European Society for Medical
Oncology, ESMO) suositus rintasyévén hoitoon on vuodelta 2015,
jolloin pertutsumabilla ei vield ollut kayttoaihetta HER2-positiivisen
varhaisvaiheen rintasy6vin liitinndishoitoon (Senkus ym. 2015).
ESMO:n viimeisin péivitys rintasyovasti on julkaistu heindkuussa 2018,
mutta se késittelee edenneen rintasydvén hoitoa (Cardoso ym. 2018).

Vasta muutama maa on julkaissut HTA-arviointeja ja niihin perustuvia
suosituksia. Taulukkoon 1 on koottu tietoa joistakin maista, joissa
arviointi on meneilldén. ;

Ruotsi

*_ Sen mukaan pertutsumabin ja trastutsumabin yhdistelmahoidon
“f‘\éﬁ;hoi ollinen lisdarvo ei ole kohtuullisessa suhteessa sen kustannuksiin

“verrattuna trastutsumabiin yksin kdytettyné.

http //www.medicinraadet.dk/media/10024/medicinraadets-anbefaling-

vedr-pertuzumab_tidlig-her2plus-brystkraeft vers10.pdf

http://www.medicinraadet.dk/media/10025/baggrund-for-

medicinraadets-anbefaling-af-pertuzumab tidlig-her2plus-
brystkraeft verslQ.pdf

Kanada
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5. Intervention sisillosti

STMO038:00/2017
Fi suositeltu korvattavuutta, koska ladkkeen nettohy6tyé (net benefit) ei
pidetty kliinisesti merkityksellisend.
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/pcodr_pertuzumab-

trastuzumab_perjeta-herceptin-combo_ebc_fn_rec.pdf

Taulukko 1. Meneillddn olevat HTA-arvioinnit ja suositusvalmistelu
erdissd muissa maissa.

Norja Arviointi on meneillaan, valmistumisaikataulusta ei tietoa.
https://nyemetoder.no/metoder/pertuzumab-perjeta-indikasjon-iii
Englanti ja Wales Arviointi on meneilldan, vaimistuu tammikuussa 2019. Elokussa 2018 julkaistun

alustavan lausunnon mukaan pertutsumabia ei suositella HER2-positiivisen
varhaisvaiheen rintasydvan adjuvanttihoitoon.

https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-ta10184

oklonaahsun Vasta—amelsun kuuluva syopalaake
na on kasvalmen pinnalla olevan HER2-reseptorin
R2 laake)f‘ ertutsum abin sitoutuminen

Pertutsumabi on r
jonka vaikutuskoht
solunulkoinen: osa (a

3 siksi vasta-aineriippuvaisen
uuden (4 DCC) vilittdjana.

h01don k o liitanniishoitona on 18 hoitosyklid eli noin yk51 Vuosi.

6. Vaihtoehdot interventiolle

Pertutsumabipohjaisen liitdnndishoidon tirkein vertailuhoito on
hoitosuositusten mukainen solunsalpaajien ja trastutsumabin
yhdistelméhoito. Solunsalpaajahoidon kesto on suomalaisen
hoitosuosituksen mukaan 68 hoitosyklid. Trastutsumabi-hoidon
suositeltu kesto on yksi vuosi, mutta lyhyempid, tutkimusnéyttoon
perustuvia hoitojaksoja kdytetdan myos. Trastutsumabi voidaan
annostella laskimoon tai ihon alle.
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7. Terveysongelman ja intervention kiiyton yleisyys

Fimean arvion mukaan pertutsumabi-hoidon mahdollisen kohderyhmén
koon arviointiin liittyy huomattavaa epévarmuutta. Uusien
rintasyopépotilaiden mééra tiedetdén varsin tarkasti (reilut 5 000
tapausta vuosittain). Tarkempaa tietoa ei kuitenkaan ole siité, kuinka
suuri osa ndistd potilaista tayttdisi nyt arvioinnin kohteena olevan
kayttoaiheen kriteerit ja soveltuisi saamaan pertutsumabia osana
liitdnndishoitoa.

ilasmaéird voisi olla noin 200.
isriskin omaavien potilaiden

Fimea on arvioinut, etti vuosittain
Tamai siséltdd niiden korkean uus1u
arvioidun kokonalsmaaran i
jotakin ant1-HER2 hoitoa (

8. Intervention v
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Taulukko 2. Pertutsumabin hoitovaikutukset APHINITY-tutkimuksessa, mediaaniseuranta-
aika 45,4 kk (EPAR).

Ensisijainen pédtetapahtuma (potilaita, joilla tapahtuma)

IDFS I N (%) | 171 (7,1) 210 (8,7) 0,81 (0,66-1,00)
Toissijaiset padtetapahtumat (potilaita, joilla tapahtuma)

IDFS-SPNBC k N (%) 189 (7,9) 230 (9,6) 0,82 (0,68-0,99)
DFS N (%) - 192 (8,0) 236 (9,8) 0,81 (0,67-0,98)
RFI N (%) 138 (5,8) 173 (7,2) 0,79 (0,63-0,99)
0Ss N (%) 80 (3,3) 89(3,7) 0,89 (0,66-1,21)
DRFI N (%) 119 (5,0) 145 (6,0) 0,82 (0,64-1,04)

® IDFS = elossaoloaika ennen invasiivista tautia; IDFS-SPNBC = IDFS + uusi muu primaarisydpa kuin.
tauditon elossaoloaika; RFI = taudin uusiutumisvapaa aika; OS = kokonaiseloss: i
uusiutumisvapaa aika

asyopa; DFS =

méssd 145 (6,0 %). Kuolema ilman taudin
imm‘eiiﬁen IDFS-tapahtuma 28 potilaalla

alka téimin péstetapahtuman tutkimiseksi oli liian lyhyt ja tapahtumia
. /shiinen médra. Elossaolotulosten odotetaan valmistuvan vuonna
, Jolloin on kulunut 10 vuotta viimeisen tutkimuspotilaan
satunnaistamisesta.

Potilaiden raportoimassa eldménlaadussa (EORTC QLQ-C30 Global
Health Status, EORTC QLQ-C30 Physical Functioning, EQ-5D-kysely)
ei esiintynyt merkittévii eroja eri hoitoa saaneiden ryhmien valill4.
Ripulioireita raportoitiin taksaanihoidon (erds solunsalpaajista) ja anti-
HER2-hoidon aikana molemmissa ryhmissé, ja ne olivat kliinisesti
merkittdvid (> 10 pisteen muutos alkutilanteesta) erityisesti

PALVELUVALIKOIMA Perustelumuistioluonnos 6(19)
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pertutsumabi-ryhmésséd. Lyhyen seuranta-ajan vuoksi lddkkeen
pitkéaikaisvaikutuksista ole tietoa.

APHINITY -tutkimuksen hoitoaiepopulaatio ei vastaa pertutsumabin
kayttoaihetta HER2-positiivisen varhaisvaiheen rintasyévén
liitdnndislddkehoidossa. Kéyttdaihetta rajattiin APHINITY -tutkimuksen
tulosten perusteella korkean riskin potilaille, eli potilaille, joiden kasvain
on imusolmukepositiivinen tai hormonireseptorinegatiivinen. Tulosten
mukaan uusiutumisriskin vdheneminen korostui niilld pertutsumabia
saaneilla potilailla, joilla tauti oli levinnyt imusolmukkeisiin (4 vuoden
arvioitu IDFS osuuksien ero 3,2 % 0:77; 95 %:n luottamusvili 0,66-
0.96). Alaryhméaanalyysin mukaan imusolmukenegatiiviset potilaat eivét
todennikdisesti hyddy pertutsumabin lisdimisesti h01toon

1,k51 syovén paikallinen uus1utum1nen joka voi
sti hoidettavissa mutta DRFI:aan tité ei lasketa.

0,1007).

9. Intervention turvallisuus

APHINITY-tutkimuksessa potilaat saivat trastutsumabin ja
solunsalpaajan yhdistelm&hoitoa ja sen lisdksi pertutsumabia.
Vertailuryhméén kuuluvat saivat trastutsumabin ja solunsalpaajan
yhdistelmé&hoitoa ja sen liséksi lumetta.

APHINITY-tutkimuksessa yleisimmiit asteen 1-5 haittavaikutukset
olivat pahoinvointi, karvojen 13ht6 (alopecia), ripuli ja uupumus. Néisté
haittavaikutuksista ripulia esiintyi pertutsumabia saaneilla yleisemmin
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(71,2 %) verrattuna vertailuldékkeitd saaneiden ryhméin (45,2 %), ja
muita haittoja oli suunnilleen yhté paljon kummassakin hoitohaarassa.
APHINITY -tutkimuksen pertutsumabi-ryhméssd 7,0 % potilaista
keskeytti pertutsumabin ja vertailuryhméssé 5,8 % keskeytti lumeen
haittavaikutuksen vuoksi. (Taulukko 3).

Yleisimpid vakavia (haitta-aste > 3) haittavaikutuksia olivat leukopenia,
ripuli, limakalvotulehdus, infuusioon liittyvét reaktiot ja ihottuma.
Naéisté erityisesti ripulia esiintyi pertutsumabi-ryhméssi enemmién (9,8
%) kuin vertailuryhméssé (3,7 %). Vakavaa ripulia esiintyi erityisesti
taksaania ja pertutsumabia yhtdaik (yhdeksén viikon jakso)
saaneilla (18 %). T4lld ryhmélla ripulin vaikutus oli néhtéivissd myos
potilaan raportoimissa eldménlaatumi

Haittavaikutuksia on kuvattu tarkemmir 631m pertutsumabm
valmisteyhteenvedossa ~

Taulukko 3. Yleisimmét APHINITY-tutkimuksessa koe

Haittavaikutus; % potilaista

Vihintaén yksi haitta (aste 1-5) 99,9 % 99,5 %
Véhintaan yksi haitta (aste 3-5) 64,2 % 57,3 %
‘Vakava haitta 29,3 % 24,3 %
Hoidon keskeytykseen johtanut haitta® 131 % 11,5 %
Pe_nutsumablnl lumeen keskeytykseen johtanut 7.0% 58%
haitta

Kuolemaan johtanut haitta® 0,8% 0,8%
Kuolema muusta-syysta® 0,3% 0,5%

Sydanturvallisuus

Primaarinen sydantapahtuma® 0,7 % 0,3%

Sekundaarinen sydantapahtuma® 2,7% 28%

Asteen 2 3 seuratut haittavaikutukset, % potilaista

Leukopenia 37.3% 35,0 %
Ripuli 9,9 % 3,7%
Limakalvontulehdus 49% 23%
Infuusioon liittyva reaktio 27 % 21%
Ihottuma 2,5% 1.5%

2 sisaltaa solunsalpaajajakson; ° sisaltaa sekundaarisyopien aiheuttamat kuolemat (9 kpl pertutsumabi ja 8 kpl lume); ©
muusta kuin taudin etenemisesté tai haittavaikutuksesta johtuvat;  NYHA luokan Ill tai IV tapahtumat ja LVEF:n lasku
10 pistettd alkutilanteesta ja alle 50 %:n, tai sydankuolema; ® NYHA Iuokan Il tapahtumat ja LVEF:n lasku 10 pistetts
alkutilanteesta ja alle 50 %:n



. PALVELUVALIKOIMA Perustelumuistioluonnos 9(19)

Tjansteutbudet | Choices in health care

STM038:00/2017

10. Intervention kustannukset ja budjettivaikutukset

Keskiméiriiset lddkekustannukset potilasta kohden vuoden
liitinndishoidossa ovat 76 000 euroa, kun potilas saa pertutsumabin,
trastutsumabin ja solunsalpaajan yhdistelméihoitoa. Trastutsumabin ja
solunsalpaajan yhdistelmihoidossa kustannukset ovat vastaavasti 29 300
euroa eli pertutsumabin lisd&misestd aiheutuvat kustannukset ovat
keskiméérin 46 700 euroa potilasta kohti.

Mikili 200 potilasta Suomessa Vuosr[taln saisi trastutsumabi- ja
solunsalpaajahmdon hsaksx myos pertutsumabla vuosittainen

] ttuna siihen, ettd
ilasméadran arviointiin

' 'ER2 p051t11V1sen rintasy6vén liitdnndisladkkeend
,1 Valkuta 'kustannusvalkuttavalta huohmatta hoidon kohdentamlsesta

(Kustannusvalkuttavuustlewja 16ytyy myos mulden maiden HTA-
vioinneista, ks. kohta 4).

12. Eettinen tarkastelu
Oikeudenmukaisuus
Yhteiskunnassa rajalliset voimavarat pyritéén jakamaan

oikeudenmukaisesti terveydenhuoltopalveluja tarvitsevien kesken.
Térkedd on taata yhtéldinen kayttomahdollisuus yhtéldisessd tarpeessa
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oleville. Téstd seuraa ettd hoitoon kéytettéviit kustannukset voivat ja
saavat vaihdella potilasryhmien vilill4.

Terveydenhuollon kulloinkin kéytettévissd olevat voimavarat voidaan
kayttad vaihtoehtoisilla tavoilla terveyshyotyjen aikaan saamiseksi.
Rajalliset voimavarat tulisi kdyttd niin, ettd niilld saataisiin
mahdollisimman paljon terveyshyotyi. Jos terveydenhuollon voimavarat
kéytetddn hoitomenetelmiin, joiden kustannukset saavutettuihin
hydtyihin ndhden ovat korkeat, menetetéin ne terveyshyddyt, jotka
vastaavalla voimavarojen kdyt6114 muissa tilanteissa saataisiin.

Seuranta-ajan lyhyyden Vuok31 pertuts umabln lisddmisen vaikutuksista
varhaisvaiheen HER2-positi int;
kokonalselossaoloalkaan (I,\ :

Hyvdin tekeminen ja vahingo

eihin. Pertutsumabin
riski ottaen huomioon sen

 rintasySpédn sairastumisen ja hoitojen raskaus, joista usein
ja keskusteluissa annetaan todellisuutta helpompi kuva.

n tuen tarjoaminen ja saatavuus rintasydpipotilaille

den eri vaiheissa koettiin térke#ksi. Pertutsumabiin ja uusiin

isiin yleensd todettiin liittyvén usein suuria odotuksia.
Lasketieteellisen ndytdn ja riskitietojen toivottiin olevan saatavilla myos
helpommin ymmarrettdviissi muodossa. Kalliiden uusien laskkeiden
osalta keskusteltiin vaihtoehtoiskustannuksista ja rintasy&pépotilaiden
muista hoidollisista tarpeista.

13. Poikkeaminen palveluvalikoimasta

Terveydenhuoltolain 7 a §:n 3 momentin mukaan potilasta voidaan
tutkia ja hoitaa palveluvalikoimaan kuulumattomalla lazketieteellisells
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tai hammaslédketieteelliselld tutkimus- ja hoitomenetelmaéll4, jos se on
potilaan henked tai terveyttd vakavasti uhkaavan sairauden tai vamman
takia léadketieteellisesti valttdmatontd potilaan terveydentila ja sairauden
ennakoitavissa oleva kehitys huomioon ottaen.

Vaikka padtos palveluvalikoimasta poikkeamisesta tehddén kunkin
potilaan kohdalla yksilollisen arvion perusteella, on etenkin uuden
menetelmén kohdalla huomioitava, ettd yksittaiselld 14dkarilla ei
kaytdnnossi voi olla kiytettdvissddn muunlaista tutkimustietoa kuin
myyntilupaviranomaisilla ja terveyd nhuollon menetelmié arvioivilla
tahoilla. Té4sté seuraa, ettd kynnys eta palveluvalikoimasta
muodostuu viistdmittd korkeaksi ja ettd pdétokset tulee perustella
huolellisesti ja perustaa léiéike eelliseen tietoon.

14. Liséiniiyton Kkeriéminen ja suos1tusten valkutusten euranta\

Pertutsumabllla on kol‘r"n‘e er1 yttoalhetta ] tka ka1kk1 111ttyvat HER2-

15. Johtopiitokset k

* PALKO on 26. 5 2016 hy aksymassaan véliraportissa katsonut, ettd
palveluvahkmman maarlttelyssa tulee perustuslain ja
4 terveydenhuoltolal ‘(TerVHL 7a § ja TervHL 78a §) asettamien
g reunaehtOJ en pulttelssa noudattaa seuraavia periaatteita:

\ “f‘:r‘e,rveysongelman merkittdvyys

- Terveysongelman on oltava riittdvén merkittdvé, jotta sitd on perusteltua
5 h01taa ladketieteen keinoin julkisin varoin. Merkityksen arvioinnissa
letaan lidketieteellisen tiedon lisdksi yhteiskunnallisia arvoja.

Rintasyopd on vakava, mahdollisesti kuolemaan johtava sairaus. Sen
hoitaminen julkisin varoin on perusteltua.

Ldidketieteellinen perusteltavuus

Palveluvalikoimaan kuuluvan toiminnan on terveydenhuoltolain 7a §:n 1
momentin mukaan oltava l4idketieteellisesti tai hammaslédgketieteellisesti
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perusteltua. Perusteltavuutta arvioidaan suhteuttamalla toisiinsa
vaikuttavuus, turvallisuus ja terveysongelman vakavuus.

Vaikuttavuutta ja turvallisuutta arvioidaan suhteessa hoidettavan
terveysongelman vakavuuteen tutkimustiedon ja muun niytén
perusteella. Toiminnalla on oltava ndyt6n perusteella riittivi
vaikuttavuus ja siihen liittyvien riskien suuruuden on oltava
hyviksyttavii.

Pertutsumabin lisddminen varhaisvaiheen rintasySpépotilaiden
liitdnndishoitoon véhensi jonkin verran (absoluuttinen ero pertutsumabi-
ryhmén hyvéksi oli 1,7 prosenttlyk kko6d) syovén uusiutumisen riskié,
etenkm 1musolmukkelsun lex i

Eettisyys ja taloudellisuus kokonaisuutena

Palveluvalikoiman méérittelemisessé on terveydenhuoltolain 78a §:n 1
ntin mukaan otettava huomioon eettiset ja terveydenhuollon
organisointiin liittyvit nikokohdat. Tami tarkoittaa esimerkiksi sit, ettd

julkisin varoin rahoitetun terveydenhuollon toiminta rakentuu
yhteiskunnassa hyviksytyille arvoille, muun muassa ihmisarvoisen
kohtelun periaatteelle. Kéytettdvissd olevat voimavarat pyritiin
jakamaan oikeudenmukaisesti terveydenhuoltopalveluja tarvitsevien
kesken. Erityisesti kalliiden uusien menetelmien kiyttéonottoa
arvioidaan my®&s yhteiskunnan ja terveydenhuoltojérjestelmén
kéytettévissi olevien taloudellisten voimavarojen kannalta.
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Julkisesti rahoitetussa terveydenhuollossa kdytettivia 14dkkeitd
koskevassa padtoksenteossa tulee kiyttdd samoja periaatteita kuin
muidenkin terveydenhuollon menetelmien kohdalla.

Suhteessa vertailulddkkeisiin pertutusumabin hoidollinen lisdvaikutus on
véhéinen ja haittavaikutuksien riski on hieman korkeampi. Liidkkeen
kustannukset ovat saavutettaviin hyotyihin ndhden korkeat. Eettiset ja
taloudelliset ndkdkohdat eivit puolla pertutsumabin ottamista
palveluvalikoimaan.

16. Palkon suositus

hoidon lisédn4.
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Liite 1. Suosituksen valmistelu ja sen vaiheet

Suosituksen valmisteluun osallistuneet

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

Puheenjohtaja: Miia Turpeinen, arviointiylildék&ri, Pohjois-Pohjanmaan

sairaanhoitopiiri

Jdsenet:

professori Risto H
ylilagkari Annikka K
hintalautakunta =~

dosentti Helkkl"
professom{‘ ja Blo Helsmgm yhoplsto :
i utti-R&mo, Kela

.2018 Alustava kisittely Palkossa

Joulukuu 2018-tammikuu 2019 Otakantaa-kommentointi

Suositusluonnosten kommentointi

Tédydennetdadn kommentoinnin jilkeen
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Liite 2. Lahteet

Cardoso F, Senkus E, Costa A ym. 4th ESO-ESMO International
Consensus Guidelines for Advanced Breast Cancer (ABC 4). Ann Oncol
(2018); 29: 1634-1657
https://www.esmo.org/Guidelines/Breast-Cancer/4th-ESO-ESMO-
International-Consensus-Guidelines-for-Advanced-Breast-Cancer-ABC-

9.
https://www. ﬁmea ﬁ/kehlttammen/hmdo ine
vioinnit Sk
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Atetsolitsumabi monoterapia ei-pienisoluisen keuhkosydvin hoidossa

Hyvéksytty Palkon kokouksessa xx.x.20xx

Palkon suositus

Atetsolitsumabi kuuluu palveluvalikoimaan monoterapiana paikallisesti eden-
nytta tai metastasoinutta ei-pienisoluista keuhkosyopaa sairastavien aikuispoti-
laiden hoidossa aiemman solunsalpaajan jalkeen. Kasvainten tulee olla PD-L1
positiivisia (TPS 2 1%) ja EGFR- seka ALK-negatiivisia. Potilaiden yleistilan tu-
lee olla hyva (ECOG 0-1), heilla ei saa olla vakavasti immuniteettia heikentavia
sairauksia tai lakitysta, ja heita ei ole hoidettu aiemmin PD-1/PD-L1-estajilla.
Hoidon yhtajaksoinen kesto voi olla enint&dén vuoden ja hoidon vaikuttavuutta
suhteessa haittoihin tulee arvioida 6 kk kohdalla. Suosituksen ehtona on hin-
nanalennus.

Terveysongelman
vakavuus ja yleisyys

Keuhkosyopa on eniten kuolleisuutta aiheuttava syépa Suomessa. Vuonna
2015 Suomessa todettiin 2 626 uutta keuhkojen tai henkitorven syépétapausta.
Ikavakioitu suhteellinen elossaololuku'5 vuoden kuluttua diagnoosista on mie-
hilla 11 % ja naisilla 16 %. Suurin osa (85-90 %) kaikista keuhkosyévists on ei-
pienisoluisia. ‘

Hoitovaihtoehdot

Ei-pienisoluisen keuhkosyov:
Iisimman tarkasti kasvaimen

nettuja plemmolek
taja pembrollt§um

Vaikuttavuus

Turvallisuus

Arvioinnin osa-alueet

steen kestoa verrattuna
mukaan atetsolitsu-

Kustannukset ja
bud'ettlvalkutuk\"

on 5 178 euroa ja annostelukustannukset huomioi-
etsolitsumabihoidon potilaskohtaiset kustannukset
roa Mlkah 60 potllasta saisi 12 kk kestavan h01don ko-

itus eli lisakustannus mumm hoitovaihtoehtoihin verrattuna on tata
nnusta pienempi riippuen siitd, mik& on annettavien hoitojen
potilaat jakautuvat eri hoitovaihtoehtojen kesken.

Eettisyys ja taloude
lisuus kokonaisuu-
tena

D-L1-estgjilla toteutettujen hoitojen optimaalista kestoa ei tunneta. Ter-
nhuoltojarjestelman kaytettavissa olevien taloudellisten voimavarojen
kannalta on perusteltua rajata PD-1/PD-L1-est&jien kaytdn enimmaiskesto ja
kayttda hoidoissa hankinta- ja annostelukustannuksiltaan edullisinta PD-1/PD-
L1-estajaa.

Lisénaytén keraaminen

Tiedot hoidettujen potilaiden lukumaarasta, hoidon kestosta ja tuloksista seka
muista annetuista syépahoidoista suositellaan keradmaéan ja raportoimaan ru-
tiininomaisesti.

Diagnoosi (ICD-10)-koodit

C34 Keuhkosydpa

Taustatiedot ja I&hteet

Palkon perustelumuisto, Fimean arviointiraportit
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Nivolumabi monoterapia ei-pienisoluisen keuhkosyévian hoidossa

Hyvaksytty Palkon kokouksessa xx.x.20xx

Palkon suositus

Nivolumabi kuuluu palveluvalikoimaan monoterapiana paikallisesti edenneen
tai etapesakkeisen ei-pienisoluisen keuhkosyévan hoidossa solunsalpaajahoi-
don jalkeen aikuisilla. Kasvainten tulee olla PD-L1 positiivisia (TPS > 1%) ja
EGFR- seka ALK-negatiivisia. Potilaiden yleistilan tulee olla hyva (ECOG 0-1),
heilla ei saa olla vakavasti immuniteettia heikentavia sairauksia tai laakitysts, ja
heita ei ole hoidettu aiemmin PD-1/PD-L1-est4jilla. Hoidon yhtajaksoinen kesto
voi olla enintédan vuoden ja hoidon vaikuttavuutta suhteessa haittoihin tulee ar-
vioida 6 kk hoidon kohdalla. Suosituksen ehtona on hinnanalennus.

Arvioinnin osa-alueet

Terveysongelman
vakavuus ja yleisyys

Keuhkosytpé on eniten kuolleisuutta aiheuttava syépa Suomessa. Vuonna
2015 Suomessa todettiin 2 626 uutta kojen tai henkitorven syépatapausta.
Ik&vakioitu suhteellinen elossaololuku 5 vuoden kuluttua diagnoosista on mie-
hilla 11 % ja naisilla 16 %. Suurin osa (85-90 %) kaikista keuhkosy®évista on ei-
pienisoluisia.

Hoitovaihtoehdot

kohdentamaan mahdol-
V Iumabl on PD-1-es-
ei- plenlsolwsen

E| plemsolmsen keuhkosyové

Vaikuttavuus

njan hoidossa nivolu-
*kok ssaoloaikaa (OS) pi-

en etta ei-levyepiteeliperdisen keuhko-

hkosyévéan hoidossa nivolumabin

Turvallisuus

tyvan Rii“i“nisesti merkittavia immuunijérjestelmén toimin-
sikutuksia, joista osa voi ilmaantua vasta kuukausia hoi-

Kustannukset ja
budjettivaikutukset

nukset olisivat noin 5,8 miljoonaa euroa vuosittain. Kaytannossa budjettivaiku-
tus eli lisakustannus muihin hoitovaihtoehtoihin verrattuna on tata kokonaiskus-
nnusta pienempi riippuen siitd, mika on annettavien hoitojen kesto ja miten
ilaat jakautuvat eri hoitovaihtoehtojen kesken.

Eettisyys ja taloudel-
lisuus kokonaisuu-
tena

PD-1/PD-L1-estéjilla toteutettujen hoitojen optimaalista kestoa ei tunneta. Ter-
veydenhuoltojarjestelman kaytettavissa olevien taloudellisten voimavarojen
kannalta on perusteltua rajata PD-1/PD-L1-estéjien kdytén enimmaiskesto ja
kayttaa hoidoissa hankinta- ja annostelukustannuksiltaan edullisinta PD-1/PD-
L1-estdjaa.

Lisanayton keraéminen

Tiedot hoidettujen potilaiden lukumaarasta, hoidon kestosta ja tuloksista seka
muista annetuista syépahoidoista suositellaan keraamaan ja raportoimaan ru-
tiininomaisesti.

Diagnoosi (ICD-10)-koodit

C34 Keuhkosyopa

Taustatiedot ja lahteet

Palkon perustelumuisto, Fimean arviointiraportit
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Pembrolitsumabi monoterapia ei-pienisoluisen keuhkosyévin hoidossa
Hyvédksytty Palkon kokouksessa xx.x.20xx

Palkon suositus

Pembrolitsumabi kuuluu palveluvalikoimaan monoterapiana metastasoineen ei-pie-
nisoluisen keuhkosydvéan ensilinjan hoidossa aikuisille, joiden kasvaimet ilmentavéat
PD-L1-ligandia ja joiden TPS on 2 50 % ja joiden kasvaimessa ei ole EGFR- tai
ALK- positiivisia mutaatioita. Liséksi pembrolitsumabi kuuluu palveluvalikoimaan
monoterapiana paikallisesti edenneen tai metastasoineen ei-pienisoluisen keuhko-
syévan hoidossa myos niilla aikuispotilailla, jotka ovat saaneet aiemmin ainakin
yhté solunsalpaajahoitoa ja joiden kasvaimet ilmentavat PD-L1-ligandia (TPS > 1
%) ja joiden kasvaimissa ei ole EGFR- ja ALK- positiivisia mutaatioita. Pembrolitsu-
mabia saavien potilaiden yleistilan tulee olla hyva (ECOG 0-1), heill4 ei saa olla va-
kavasti immuniteettia heikentavia sairauksia tai laakityksia, ja heita ei ole hoidettu
aiemmin PD-1/PD-L1-estéjilla. Hoidon yhtéjaksoinen kesto voi olla eninti&n vuo-
den ja hoidon vaikuttavuutta suhteessa haittoihin tulee arvioida 6 kk hoidon koh-
dalla. (ECOG 0-1), heillé ei saa olla va asti-immuniteettia heikentévia sairauksia
tai ladkityksid. Suosituksen ehtona on hinn;

Terveysongelman va-
kavuus ja yleisyys

Keuhkosy6pa on eniten kuolleisuutta a|heuttava syopé Suomessa. Vuonna 2015

Suomessa todettun 2626 uutt n syopatapausta Ik&vaki-
a on miehilld 11 % ja
e| pienisoluisia.

Hoitovaihtoehdot

n(al my6éhemman) lin-
PD-L1-estéja atetsolit-

Vaikuttavuus

litsumabilla (200 mg) on
errattuna suotmsna valkutuk81a

objektlwlnen hoitovaste. Liséksi yleista
=ORTC-QLQ-C30-pisteiden muutos oli

te ivan kokonaiselossaoloajan (OS) mediaania
kutuksessa elossaoloaikaan ennen taudin etenemisté
|toon dosetakselilla.

Turvallisuus

Arvioinnin osa-alueet

osyopatutkimuksissa pembrolitsumabihoidoissa ilmeni
a vakawa asteen 3-5 halttavalkutuk31a vahemman kum

Kustannuks‘\ .
jettivaikutus

den kestorsen pembrolitsumabihoidon potilaskohtaiset kustannukset ovat arviolta
134.000 euroa. Mikali 60 potilasta saisi 12 kk kestoisen hoidon, kokonaiskustan-
3t olisivat noin 8 miljoonaa euroa vuosittain. 130 potilaan hoitaminen aiheut-
astaavasti 17,4 miljoonan euron kustannukset. Kaytédnnoéssa budjettivaikutus
eli lisdkustannus muihin hoitovaihtoehtoihin verrattuna on naita kokonaiskustan-
nuksia pienempi riippuen siitd, mik& on annettavien hoitojen kesto ja miten potilaat
jakautuvat eri hoitovaihtoehtojen kesken.

Eettisyys ja taloudelli-
suus kokonaisuutena

PD-1/PD-L1-estsjilléa toteutetun hoidon optimaalista kestoa ei tunneta. Terveyden-
huoltojarjestelman kaytettavissa olevien taloudellisten voimavarojen kannalta on
perusteltua rajata PD-1/PD-L1-estéjien kdytén enimmaiskesto ja kayttaa toisen (tai
my&hemman) linjan hoidoissa hankinta- ja annostelukustannuksiltaan edullisinta
PD-1/PD-L1-estajaa.

Lis&nayton kerddminen

Tiedot hoidettujen potilaiden lukumaarasta, hoidon kestosta ja tuloksista seké
muista annetuista sydpahoidoista suositellaan kerddmaan ja raportoimaan rutiinin-
omaisesti.

Diagnoosi (ICD-10)-koodit

C34 Keuhkosydpé

Taustatiedot ja l&hteet

Palkon perustelumuisto, Fimean arviointiraportit
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1. Taustaa, perusteet suosituksen laatimiseen

Tamai perustelumuistio késittelee atetsolitsumabia, nivolumabia ja
pembrolitsumabia monoterapiana ei-pienisoluisen keuhkosyovén
ensimmadisen tai toisen linjan hoidossa. Naisté lddkehoidoista, kyseisissé
kayttaiheissa, ei ole annettu aiempaa Terveydenhuollon
palveluvalikomaneuvoston suositusta.

Palkon suositus perustuu neljéén Fimean tuottamaan arviointiraporttiin
tai -koosteeseen, jotka on julkaistu vuosina 2016-2017. T#ssd muistiossa
ei ole huomioitu uusinta tutkimustietoa, joka mahdollisesti on julkaistu
Fimean arviointiraporttien valmistumisen jilkeen.

Yksi Fimean tehtivistd on tuottaa ja koota ldskehoitojen hoidollisen ja
taloudellisen arvon arviointeja ja koordinoida tétd koskevaa yhteistyotd
(Laki Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskuksesta 593/2009).
Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvoston tehtévini on antaa
suosituksia siitd, mitkd palvelut kuuluvat terveydenhuollon
palveluvalikoimaan (Terveydenhuoltolaki 1202/2013).

2. Kysymyksenasettelu; terveysongelma ja interventio

Terveysongelma

Interventio

Tama4 suositus koskee ei-pienisoluisen keuhkosy6véan hoitoa. Suurin osa
(noin 85-90 %) kaikista keuhkosyovistd on ei-pienisoluisia. Ei-
pienisoluiset kasvaimet jaetaan edelleen histologisiin alaryhmiin sen
mukaan, onko kyseessi levyepiteeliperdinen kasvain (levyepiteelisyopd)
vai ei-levyepiteeliperdinen kasvain (useimmiten adenokarsinooma).

Keuhkosy6pé on eniten kuolleisuutta aiheuttava syopd Suomessa.
Vuonna 2015 keuhkojen tai henkitorven syopétapauksia (ICD-10-
diagnoosikoodit C33—C34) todettiin 2 626 henkil6ll4, ja ndihin
sairauksiin liittyvid kuolemia oli 2 235. Ikévakioitu suhteellinen
elossaololuku viiden vuoden kuluttua diagnoosista on miehilld 11 % ja
naisilla 16 %.

Atetsolitsumabilla, nivolumabilla ja pembrolitsumabilla on kéyttdaihe
ei-pienisoluisen keuhkosy6vén toisen (tai myShemmén) linjan hoitoon.
Kiyttoaiheiden rajauksissa on jonkin verran eroja, jotka on kuvattu alla.
Pemrolitsumabi on toistaiseksi ndistd kolmesta PD-1/PD-L1-est#jésti
ainoa, jolla on kiyttéaihe myds ei-pienisoluisen keuhkosydvén ensilinjan
hoitoon.
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—  Atetsolitsumabi on tarkoitettu monoterapiana paikallisesti edennytti tai
metastasoitunutta ei-pienisoluista keuhkosyopéi sairastavien
aikuispotilaiden hoitoon aiemman solunsalpaajahoidon jélkeen. Jos
kasvaimessa on EGFR-geenin aktivoiva mutaatio tai ALK-positiivinen
mutaatio, potilaalle on pitdnyt antaa myos kohdennettua hoitoa ennen
atetsolitsumabi-hoidon antamista.

— Nivolumabi monoterapiana on tarkoitettu paikallisesti edenneen tai
etidpesidkkeisen ei-pienisoluisen keuhkosydvin hoitoon
solunsalpaajahoidon jélkeen aikuisille.

—  Pembrolitsumabi monoterapiana on tarkoitettu paikallisesti edenneen
tai metastasoituneen ei-pienisoluisen keuhkosyovin hoitoon aikuisille,
joiden kasvaimet ilmentévit PD-L1-ligandia ja joiden TPS (tumour
proportion score) on > 1 % ja jotka ovat saaneet aiemmin ainakin yhti
solunsalpaajahoitoa. Pembrolitsumabi-hoidon aloittamisen
edellytyksend on myds, ettd potilaat, joiden kasvaimessa on EGFR- tai
ALK -positiivisia mutaatioita, ovat aiemmin saaneet tisméhoitoa.

—  Pembrolitsumabi monoterapiana on tarkoitettu metastasoituneen ei-
pienisoluisen keuhkosy&vén ensilinjan hoitoon aikuisille, joiden
kasvaimet ilmentévit PD-L1-ligandia ja joiden TPS on > 50 % ja joiden
kasvaimessa ei ole EGFR- tai ALK-positiivisia mutaatioita.

Suositus ei koske pembrolitsumabin, pemetreksedin ja
platinasolunsalpaajan yhdistelméhoitoa keuhkosyovin ensilinjan
hoidossa.

3. Aihetta koskevat selvitykset ja suositukset

3.1. Fimean arviointiraportit

Palkon suositus perustuu neljaédn Fimean tuottamaan arviointiraporttiin
tai -koosteeseen:

Ensilinjan hoito (monoterapia)
— Pembrolitsumabi PD-L1-positiivisen ei-pienisoluisen
keuhkosy&vin ensilinjan hoidossa (Harkénen ym. 2017a)

Toisen (tai myéhemmdn) linjan hoito
— Atetsolitsumabi ei-pienisoluisen keuhkosy6vin toisen linjan
hoidossa (Hérkonen ym. 2017b)

— Nivolumabi ei-pienisoluisen keuhkosydvin hoidossa (Harkonen
ym. 2016a)
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— Pembrolitsumabi PD-L1-positiivisen ei-pienisoluisen
keuhkosydvin hoidossa (Harkdnen ym. 2016b)

3.2. Kotimaiset hoitosuositukset ja selvitykset

Ensilinjan hoito
Suomalainen keuhkosy6vén kéypéd hoito -suositus on péivitetty
maaliskuussa 2017. Suosituksen mukaan hyvikuntoisen (ECOG/WHO
0-1) potilaan ensilinjan hoito on platinayhdisteen ja toisen
solunsalpaajan yhdistelmi. Pemetreksedid voidaan kéytté4 ei-
levyepiteeliperdisen syovan hoitoon. Iékkéille potilaille seké potilaille
joiden suorituskyky on alentunut (ECOG/WHO 2) suositellaan
ensisijaisesti yksittdistd solunsalpaajaa. Liséksi Kédypd
hoito -suosituksessa esitetéén useita erilaisia hoitovaihtoehtoja, joiden
kéyttod ohjaa kasvaimen histologia tai muut ominaisuudet kuten EGFR-
mutaatiostatus tai ALK-translokaatiostatus. N&itd hoitovaihtoehtoja ei
ole referoitu tarkemmin Fimean arviointiraportissa.

Kéypa hoito -suosituksessa todetaan pembrolitsumabin pidentéineen
kokonaiselossaoloaikaa (OS) seki elossaoloaikaa ennen taudin
etenemistd (PFS) platinayhdistelméhoitoon verrattuna, kun
PD-L1-ilmentymisen taso kasvaimessa on véhintidén 50 % (TPS >

50 %). Kéyp4 hoito -suositus ei ota suoraan kantaa siithen, pitdisiko
pembrolitsumabia k#yttéd hoitovaihtoehtona ensilinjan hoidossa vai ei.
Suosituksessa todetaan, ettd “menossa olevat tutkimukset selkiyttivit
PD-1 ladkkeiden asemaa ensilinjan hoidossa.”

Suomen keuhkosydpéaryhmén lokakuussa 2018 pdivittdmén kannanoton
mukaan pembrolitsumabi monoterapiana on ensijainen hoito niille Stage
IV tai residivoinutta ei-pienisoluista keuhkosyopéé sairastaville
potilaille, joiden yleistila on hyva (ECOG 0-1), immunoterapia ei ole
vasta-aiheista ja tuumorin PD-L1 > 50 %. Solunsalpaajahoitoa
suositellaan ensisijaisena ensilinjan hoitomuotona niille ECOG 0-1
yleistilan potilaille, joiden tuumorin PD-L1 < 50 tai ei ole tiedossa.
Heikomman yleistilan potilaille (ECOG 2) ensisijaiseksi hoitomuodoksi
suositellaan yksittdistd solunsalpaajaa.

Toisen linjan hoito
Kiypi hoito-suosituksessa esitetdidn useita erilaisia hoitovaihtoehtoja ei-
pienisoluisen keuhkosy6vén toisen linjan hoitoon. Monet néisti
vaihtoehdoista ovat sellaisia, ettd niiden kaytt6d ohjaa kasvaimen
histologia tai muut ominaisuudet kuten EGFR-mutaatiostatus tai ALK-
translokaatiostatus.

Kéypd hoito -suosituksen valmistuessa (21.3.2017) atetsolitsumabilla ei
ollut vield kéyttdaihetta ei-pienisoluisen keuhkosy6vén toisen linjan
hoitoon. Nivolumabin ja pembrolitsumabin k&ytostd todetaan: "PD-1-
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ladkkeet nivolumabi ja pembrolitsumabi pidentdvit potilaiden
elossaoloaikaa sekd vihentdvét hoidon haittoja verrattuna dosetakseliin.
Vain osa potilaista hyotyy PD-1-lddkkeistd ja ndmaé lisdévét hoidon
kustannuksia, joten potilasvalintaa suositellaan kiytettidviksi. Hoidosta
hy6tyvien osuus on suurempi, mikéli kasvain ilment4d PD-L1-tekijas,
joka on myds pembrolitsumabin kdyton kriteeri, potilaalla on merkittivi
tupakointihistoria ja kasvaimessa ei ole todettavissa EGFR- tai ALK-
geenimuutosta. Immunologisten hoitojen vasta-aiheet on otettava
huomioon potilasvalinnassa.”

Suomen keuhkosyopédryhma linjaa ei-pienisoluisen keuhkosy6vin toisen
linjan hoidosta, ettd mikéli potilas on saanut ensilinjassa immunoterapiaa
siséltdvid hoitoa, niin ainoa hoitomuoto toisessa linjassa on
solunsalpaaja. Mikéli potilas sen sijaan on saanut ensilinjan hoitona
platinayhdistelméé ja hénen yleistilansa arvioidaan hyviksi (ECOG 0-1),
tulee immunoterapiaa hoitona harkita ja vaihtoehtoisina laikkeini
mainitaan atetsolitsumabi, nivolumabi tai pembrolitsumabi ja myds
yksittdiset solunsalpaajat. Suosituksen mukaisesti hyédyn
todennékoisyys immunoterapioille kasvaa yhdessd PD-L1 ilmentymin
kanssa ja ainakin korkean ilmentymén potilaille (> 50 %) tulisi
immunoterapiaa harkitan ensisijaisena hoitomuotona. Immunoterapian
yleistd kayttod PD-L1 negatiivissa tapauksissa ei suositella.

3.3. Ulkomaiset hoitosuositukset ja selvitykset

Fimean arviointiraporteissa on referoitu soveltuvin osin Eurooppalaisen
onkologijarjeston (ESMO) hoitosuositusta (Novello ym. 2016) ja
Amerikkalaisen onkologijérjeston (ASCO) hoitosuositusta

(Hanna ym. 2017).

Muiden maiden HT A-arviointeja ja korvattavuuspéitoksid oli Fimean
arviointiraporttien julkaisuajankohtana saatavilla vain rajallisesti. Tass4
referoidaan lyhyesti ensilinjan pembrolitsumabi-monoterapiaan liityvii
suosituksia, 23.8.2017 tilanteen mukaisesti (Harkénen ym. 2017a) seki
kyseisten maiden sen jélkeen ilmestuneiti arviointeja ja suosituksia.
Toisen linjan PD-1/PD-L1-hoitoon liittyvien suositusten osalta esitetidin
linkit alkuperéisiin lahteisiin (tilanne 5.-6.7.2018).

Ensilinjan hoito (monoterapia)
Ruotsi (TLV/NT-rédet): pembrolitsumabia voidaan kiyttis ei-
pienisoluisen keuhkosyovin ensilinjan hoidossa, kdyttdaiheen mukaisin
rajauksin. Kéyton edellytyksend on luottamuksellisesti sovittu hinnan
alennus; my6s hoidon keston rajaaminen 24 kuukauteen parantaa hoidon
kustannus-vaikuttavuutta.

Norja (NoMA/ Beslutningsforum for nye metoder): Luottamuksellisella
sopimushinnalla pembrolitsumabi tdyttidi priorisointikriteerit
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(sairauden vakavuus, kliinisesti relevantti hy6ty, kustannus-
vaikuttavuus), ja sen kdyttod ensilinjan hoidossa voidaan suositella.

Saksa (IQWiG): Pembrolitsumabi voi tuoda lisdhyotyéd

(hint of considerable added benefit) erityisesti kokonaiselossaoloaikaan,
kun vertailuhoitona on platinapohjainen kemoterapia. Pembrolitsumabi-
hoitoa saaneilla potilailla immuunivélitteiset haittavaikutukset

olivat yleisempii kuin vertailuryhmin potilailla, mutta pembrolitsumabi-
hoitoon liittyi vihemmén vakavia haittavaikutuksia. Arvioinnissa ei
késitelty hoidon kustannuksia.

Englanti ja Wales (NICE): Pembrolitsumabia suositellaan
hoitovaihtoehdoksi kiytt6aiheen mukaisille potilaille. Hoidon
edellytykseni on, ettd hoidon kesto rajataan enintéén 24 kuukauteen.
Liséksi edellytetdén hallitun kayttoonoton (managed access agreement)
sopimusehtojen noudattamista, ja ettd hoito rahoitetaan syopérahaston
(Cancer Drugs Fund) kautta. Arviointiin liittyy merkittévad
epavarmuutta, koska KEYNOTE-024-tutkimuksen kokonaiselossaolo-
aikaa kuvaavat tulokset ovat vield keskenerdiset. NICE:n suositus
péivitetdidn, kun KEYNOTE-024-tutkimuksen lopulliset tulokset ovat
kdytettdvissa.

Skotlanti (SMC): Pembrolitsumabia suositellaan PD-L1-positiivisen ei-
pienisoluisen keuhkosy6vén ensilinjan hoitovaihtoehdoksi kéyttoaiheen
mukaisesti. Kdyton edellytykseni on hoidon keston rajoittaminen
enintéfin kahteen vuoteen. Lisdksi edellytetddn hinnanalennusta (Patient
Access Scheme, PAS), joka parantaa pembrolitsumabi-hoidon
kustannus-vaikuttavuutta.

Kanada (CADTH): Pembrolitsumabia suositellaan ei-pienisoluisen
keuhkosydvin ensilinjan hoitoon k#yttdaiheen mukaisesti. Lisaksi
levinneisyysasteen IIIB tautia sairastaville potilaille hoidon kriteeriné
on, etteivit he sovellu mahdollisesti parantavaan samanaikaiseen
(concurrent) kemosddehoitoon. Kaikilta potilailta edellytetidén hyvia
suorituskykyd. Hoidon enimmaéiskesto on kaksi vuotta (35 syklid).
Hoidon korvattavuuden edellytyksend on, ettd pembrolitsumabi-hoidon
kustannusvaikuttavuus saadaan hinnan alennuksen avulla
hyvéksyttaville tasolle.

Valmisteyhteenvedon kiinte#std annosteluohjeesta (200 mg) poiketen
Kanadassa suositellaan potilaan painoon perustuvaa annostelua,
2 mg/kg. Kuitenkin niin, ettd kerta-annos olisi korkeintaan 200 mg.
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Toisen (tai myéhemmdn) linjan hoito

Taulukko 1. Linkkejd muiden maiden arviointiraportteihin ja suosituksiin, jotka koskevat
atetsolitsumabin, nivolumabin tai pembrolitsumabin kédyttéa ei-pienisoluisen
keuhkosyévén toisen linjan hoidossa. Linkit on koottu 5.-6.7.2018.

Ruotsi Yhteinen suositus kaikista kolmesta vaimisteesta (20.2.2018):
hitp://www.janusinfo.se/Documents/Nationellt_inforande: av_nya lakemedel/Keytruda-Opdivo-Tecentrig-NSCLC-andra-
linjen-180220.pdf
Norja https://nyemetoder.no/metoder/atezoliz |- https://nyemetoder.no/metoder/nivolu | https://nyemetoder.no/metoder/pemb
umab-indikasjon-i mab-opdivo-indikasjon-vii rolizumab-keytruda-indikasjon-i
Tanska ? ? Arviointi meneillaan
http://www.medicinraadet.dk/igangva
erende-vurderinger/ansoegninger-
under-behandling/pembrolizumab-
keytruda-1
Englanti ja Wales https://www.nice.org.uk/quidance/ta520 Levyepiteeliperdinen syopa: https://www.nice.org.uk/guidance/tad
hitps://www.nice.org.uk/guidance/tad 28
83
Ei-levyepiteeliperainen syopéa:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta4
84
Skotlanti https://www.scottishmedicines.org.uk/m Levyepiteeliperdinen syépa: https://mww.scottishmedicines.org.uk/
edicines-advice/atezolizumab-tecentrig- | https://www.scottishmedicines.org.uk/ medicines-advice/pembrolizumab-
for-nscle-fullsubmission-133618/ medicines-advice/nivolumab-opdivo- keytruda-fullsubmission-120417/
fullsubmission-114416/
Ei-levyepiteeliperdinen syépa:
https://www.scottishmedicines.org.uk/
medicines-advice/nivolumab-opdivo-
for-non-squamous-nsclc-
fullsubmission-118016/
Kanada https:/iwww.cadth.ca/tecentrig-non- https://iwww.cadth.ca/opdivo-non- https.//www.cadth.ca/keytruda-non-
small-cell-lung-cancer-details small-cell-lung-cancer-details small-cell-lung-cancer-second-line-
or-beyond-details

4. Intervention sisillosta

Atetsolitsumabi, nivolumabi ja pemrbrolitsumabi ovat monoklonaalisia
PD-1- tai PD-L1 estijid, joiden vaikutus perustuu sySpésoluihin
kohdistuvan immuunivasteen voimistamiseen. Kun immuunivaste
vahvistuu, elimistén oma puolustusmekanismi voi tuhota sySpésoluja.
Néitd immunologisia hoitoja on tutkimuksissa jatkettu niin kauan kuin
niistd arvioitiin saatavan kliinisté hyStyé tai kunnes potilaille ilmaantui
kohtuuttomia haittovaikutuksia.

Atetsolitsumabi on PD-L1lestdji. Se on kehitetty tunnistamaan monien
sydpésolujen pinnalta 16ytyvé proteiini PD-L1 ja kiinnittymséin siihen.
Nivolumabi ja pembrolitsumabi ovat PD-1%-estdjid. Ne sitoutuvat tietyt-
tyjen immuunijarjestelmén solujen, T-solujen, PD-1-reseptoreihin.

Fimean arviointiraportin tutkimuksessa atetsolitsumabin kerta-annos oli
1200 mg, ja annostelu laskimonsisdisesti kolmen viikon vilein.

! PD-L1 = Programmed death-ligand 1
2 PD-1 = programmed death-1 protein
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Nivolumabin hoitoannos arvioiduissa toissi oli 3 mg/kg
laskimonsisdisesti 60 minuutin infuusiona 2 viikon vilein.
Pembrolitsumabin ensilinjan hoidon ty§ssd kéytettiin 200 mg kerta-
annosta. Toisen linjan tydssd annos médriteltiin potilaan painon mukaan
(2 mg/kg). Pembrolitsumabi annosteltiin laskimonsisdisend 30 minuuttia
kestdvini infuusiona kolmen viikon vélein.

Fimean arviointiraportit perustuvat taulukossa 2 esitettyihin
tutkimuksiin: ensilinjan hoidossa pembrolitsumabia on verrattu
platinapohjaiseen kemoterapiaan. Toisen (tai myShemmén linjan)
hoidossa atetsolitsumabia, nivolumabia ja pembrolitsumabia on verrattu
dosetakseliin. Lis#ksi Fimean arvioinneissa on mahdollisuuksien
mukaan pyritty tekeméén epdsuoraa vertailua atetsolitsumabin,
nivolumabin ja pembrolitsumabin vélilld. Kattavin vertailu toisen linjan
hoidon osalta 16ytyy Fimean atetsolitsumabi-arvioinnista (Hérkdnen ym.
2017, alaluku 3.5).

5. Terveysongelman ja intervention kiiyton yleisyys

Keuhkosy6pé on eniten kuolleisuutta aiheuttava syopd Suomessa.
Vuonna 2015 keuhkojen tai henkitorven sydpétapauksia (ICD-10-
diagnoosikoodit C33—-C34) todettiin 2 626 henkil6ll4, ja ndihin
sairauksiin liittyvid kuolemia oli 2 235. Ik&vakioitu suhteellinen
elossaololuku viiden vuoden kuluttua diagnoosista on miehilld 11 % ja
naisilla 16 %.

Ensilinjan hoito (monoterapia)
Fimean arvion mukaan Suomessa todetaan vuosittain noin 130 sellaista
ei-pienisoluista keuhkosydpéé sairastavaa potilasta, jotka vastaavat
pembrolitsumabi-monoterapian kayttdaihetta ensilinjan hoidossa (PD-
L1-positiivinen (TPS > 50 %) ja EGFR- sekd ALK-negatiivinen syop4).
Potilasméirdarvioon liittyy useita epdvarmuustekijoité, joita on kuvattu
tarkemmin Fimean arviontiraportissa (Harkonen ym. 2017a).

Toisen linjan hoito
Fimean arvion mukaan vuosittain noin 120 potilasta voisi soveltua
saamaan PD-1- tai PD-L1-estijd4 ei-pienisoluisen keuhkosyovén toisen
linjan hoitona (Harkdnen ym. 2017b). Potilasmaééré olisi arviolta puolta
pienempi (noin 60), mikili hoito rajataan vain PD-L1-positiivisiin
kasvaimiin (TPS > 1 %). Pembrolitsumabin kayttoaiheeseen (toisen
linjan hoidossa) siséltyy tdllainen rajaus kasvaimen PD-L1-
pitoisuudesta, mutta atetsolitsumabin ja nivolumabin kéayttoaiheissa ei
ole vastaavaa rajausta.
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6. Intervention vaikuttavuus

Néyttd atetsolitsumabin, nivolumabin ja pembrolitsumabin vaikutuksista
edenneen ei-pienisoluisen keuhkosy$vén hoidossa perustuu pésasiassa
taulukossa 2 lueteltuihin tutkimuksiin. KEYNOTE-010-tutkimus on
faasin II/III tutkimus ja muut ovat faasin III tutkimuksia. Tutkimusten
tarkeimmat tulokset on koottu taulukoihin 3-6.

Arviointien yhteydessé tunnistetut keskeisimmét tutkimukset.

ENSIMMAISEN LINJAN HOITO
KEYNOTE-024 o Pembrolitsumabi PD-L1-ilmentyminen = 50 % PFS
(Reck ym. 2016) « Platinapohjainen Ei EGFR- tai ALK-positiivisia
kemoterapia kasvaimia
TOISEN TAI MYOHEMMAN LINJAN HOITO
OAK o Atetsolitsumabi Ei rajauksia kasvaimen 0s
(Rittmeyer ym. 2017) o Dosetakseli levyepiteelihistologian tai PD-
L1-ilmentymisen suhteen

CheckMate 017 » Nivolumabi Levyepiteeliperginen kasvain 0s
(Brahmer ym. 2015) o Dosetakseli
CheckMate 057 o Nivolumabi Ei-levyepiteeliperginen 0os
(Borghaei ym. 2015) ) « Dosetakseli kasvain
KEYNOTE-010 o Pembrolitsumabi 2 mg/kg PD-L1-ilmentyminen 21 % 0S, PFS
(Herbst ym. 2016) ¢ Pembrolitsumabi 10 mg/kg*

» Dosetakseli

OS = kokonaiselossaoloaika; PFS = elossaoloaika ennen taudin etenemista.
*Tamé annostelu ei vastaa pembrolitsumabin kéyttdaihetta. Siksi Fimean arviointi perustui
vain dosetakselin ja pembrolitsumabi 2mg/kg —ryhman viliseen vertailuun

Ensilinjan hoito (monoterapia)

Pembrolitsumabilla yksittdisens ldsikeaineena on todettu
platinapohjaiseen kemoterapiaan verrattuna ei-pienisoluisen PD-L1-
positiivisen (TPS > 50 %) keuhkosydviin ensilinjan hoidossa suotuisia
vaikutuksia muun muassa seuraavissa muuttujissa: elossaoloaika ennen
taudin etenemistéd (PFS), 12 kuukauden elossaolo-osuus ja objektiivinen
hoitovaste. Liséksi yleistd terveydentilaa/eléiménlaatua kuvaavien
EORTC-QLQ-C30-pisteiden muutos oli pembrolitsumabille suotuisa
kemoterapiaan verrattuna. Eliménlaadussa ryhmien vililld havaitun eron
(7,8 pistettd) kliininen merkitys ei kuitenkaan ole tiedossa.

Tulosten tulkintaa hankaloittaa merkittédvi crossover-ilmio ja
myShempien hoitolinjojen vaikutus. Lis#ksi kokonaiselossaoloaikaa
kuvaavat tulokset ovat vield keskeneriiset.

PEMROLITSUMABI-monoterapia ensilinjan hoitona:

KEYNOTE-024-tutkimuksen toisen vélianalyysin (9.5.2016) keskeiset tulokset.

HR 0,60
(0,41-0,89)

8(19)
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6 kk elossaolo-osuus, % (95 %:n LV) 80,2 72,4 -
(72,9-85,7) (64,5-78,9)

12 kk elossaolo-osuus, % 69,9 54,2 -

PFS-mediaani, kk (95 %:n LV) 10,3 6,0 “HR 0,50

(6,7-N/A) (4,2-6,2) (0,37-0,88)

6 kk PFS-osuus, % (95 %:n LV) 62,1 50,3 -
(53,8-69,4) (41,9-58,2)

12 kk PFS-osuus, % ‘ 47 15 -

ORR, % (95 %:n LV) 448 27,8 RR 1,61
(36,8-53,0) (20,8-35,7) (1,18-2,20)

Hoitovasteen keston medlaahl, kk N/A 6,3 -

Hoitovasteen kesto

2 2kk, n (%) 68 (100,0) 42 (100,0) -
2 4 KK, n (%) 59 (93,6) 33 (89,3) -
26Kk, n(%) 43 (88,0) 16 (59,4) -
2 9 kk, N (%) ‘ 15 (81,9) 4(36,2) , .

0S: kokonaiselossaoloaika; PFS: elossaoloaika ennen taudin etenemistd; PFS-osuus: niiden potilaiden osuus, jotka
ovat elossa ja joiden tauti ei ole edennyt; ORR: objektiivisesti arvioitu hoitovaste (tdydellisen tai osittaisen hoitovasteen
saavuttaneiden potilaiden osuus); LV: luottamusvéli; N/A: tulosta ei ole vield saavutettu; HR: hasardisuhde (HR < 1
tarkoittaa, ettd pembrolitsumabin vaikutus on kemoterapian vaikutusta suotuisampi); RR: riskisuhde (RR > 1 tarkoittaa,
ettd pembrolitsumabin vaikutus on kemoterapian vaikutusta suotuisampi). RR on laskettu Fimean toimesta.

Toisen (tai myéhemmdin) linjan hoito
Atetsolitsumabilla on todettu dosetakseliin verrattuna suotuisia
vaikutuksia kokonaiselossaoloaikaan ja hoitovasteen kestoon.
My®és turvallisuusprofiili on suotuisa dosetakseliin verrattuna.
Objektiivisen hoitovasteen saavuttamisessa ja elossaoloajassa
ennen taudin etenemistd (PFS) ei kuitenkaan ollut eroa
atetsolitsumabin ja dosetakselin vililld. Tulokset ovat
samansuuntaisia seki faasin III OAK-tutkimuksessa ettd faasin II
POPLAR-tutkimuksessa. Tulosten tulkintaa hankaloittaa jossain
méérin se, ettdi OAK-tutkimuksessa ldhes puolet potilaista (48 %
atetsolitsumabi- ja 45 % dosetakseli-ryhmaistd) on saanut
jatkohoitona vihintdén yhté ldskehoitoa.

Alaryhmaéanalyysien tulokset viittaavat siihen, ettd
atetsolitsumabin vaikutus kokonaiselossaoloaikaan on dosetakselia
suotuisampi kasvaimen histologiasta (levyepiteeliperdinen vs. ei-
levyepiteeliperiinen) ja PD-L1-ilmentymisen tasosta riippumatta.
Alaryhmianalyysien perusteella on kuitenkin havaittavissa trendid
siité, ettd vaikutus voi olla suurempi erityisesti ei-levyepiteeli-
perdisten kasvainten hoidossa silloin, kun kasvaimen PD-L1-
ilmentymisen taso on korkea. Samansuuntainen trendi ndkyy myds
nivolumabilla (Harkonen ym. 2016b).

Taulukko 4. ATETSOLITSUMABI toisen linjan hoitona:
OAK-tutkimuksen ensimmaéisen vélianalyysin (7.7.2016) keskeiset tulokset.

0S-mediaani, ITT-popuIaatio ‘ 13,8 9,6 HR 0,73
kk (95 %:n LV) (11,8-15,7) (8,6-11,2) (0,62-0,87)
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0S-mediaani, PD-L 1-positiiviset n=241 w222 M08

kasvaimet (TC1/2/3 tai 1C1/2/3), 157 10.3 © 58-0 03)

kk (95 %:n'LV) (12,6-18,0) (8,8-12,0)

. ‘ i o o RR 1,44

12 kk:n elossaolo-osuus*, n (%) 218 (55 %) 161 (41 %) (1,23-1,69)
. o 0o . RR 1,60

18 kk:n elossaolo-osuus*, n (%) 157 (40 %) 98 (27 %) (1,29-1,98)
,8 4,0 HR 0,95

PFS-mediaani, kk (95 %:n LV) (2 =2 o 522 Ov2i1D)
o . . o RR 1,02

Obijektiivinen hoitovaste, n (%) 58 (14 %) 57 (13 %) (0,72-1,43)
Hoitovasteen kesto**, mediaani, 16,3 6,2 HR 0,34

Kk (95 %:n LV) (10,0-NE) (4,9-7,6) (0,21-0,55)

*Elossaolo-osuudet perustuvat Kaplan-Meierin estimaatteihin (Valmisteyhteenveto-atetsolitsumabi).

“*Hoitovasteen kestoa mitattiin niilté potilailta, jotka saavuttivat téydellisen tai osittaisen hoitovasteen (atetsolitsumabi-
ryhméssé 58 ja dosetakseli-ryhmassa 57 potilasta). Hoitovasteen kestolla tarkoitettin aikaa hoitovasteen
saavuttamisesta kuolemaan tai taudin etenemiseen.

OS: kokonaiselossaoloaika; PFS: elossaoloaika ennen taudin etenemista; LV: luottamusvali; NE: tieto ei ole
kéaytettavissa tai tulosta ei ole vield saavutettu; HR: hasardisuhde (HR < 1 tarkoittaa, ettéd atetsolitsumabin vaikutus on
dosetakselin vaikutusta suotuisampi); RR: riskisuhde (RR > 1 tarkoittaa, etts atetsolitsumabin vaikutus on dosetakselin
vaikutusta suotuisampi). RR:t on laskettu Fimean toimesta.

Taulukko 5.

Nivolumabilla on osoitettu dosetakseliin verrattuna kokonais-
elossaoloaikaa pidentévi vaikutus sekd levyepiteeliperiisen etti ei-
levyepiteeliperdisen ei-pienisoluisen keuhkosydvin hoidossa.
Lisdksi nivolumabin haittaprofiili on suotuisa dosetakseliin
verrattuna. Nivolumabin vaikutus elossaoloaikaan ennen taudin
etenemistd (PFS) on vaatimaton, ja CheckMate 057 -tutkimuksessa
PFS-mediaani oli nivolumabiryhmén potilailla jopa lyhyempi kuin
dosetakseliryhmaéssi.

Alaryhméanalyysien perusteella erityistd huomiota tulisi kiinnittsd
kasvaimen PD-L1-ilmentymiseen ei-levyepiteeliperiisen
NSCLC:n hoidossa. Nivolumabin vaikutus kokonaiselossa-
oloaikaan seki elossaoloaikaan ennen taudin etenemisti on
dosetakseliin verrattuna suotuisa vain silloin, kun kasvaimen PD-
L1-ilmentymisen taso on vihintdin 1 %. Vastaavaa yhteytti ei
havaittu levyepiteeliperdisen NSCLC:n hoidossa.

NIVOLUMABI toisen linjan hoitona:

Yhteenveto CheckMate 017- ja CheckMate 057 -tutkimusten keskeisista tuloksista.
Néissé tutkimuksissa nivolumabin annosteluna 3 mg/kg kahden viikon vélein.

HR (95 %:n LV)

0S-mediaani (kk) 9,2 6,0 12,2 9,4
HR (95 %:n LV) 0,59 (0,44-0,79) 0,72 (0,60-0,88)
PFS-mediaani (kk) 3.5 28 23 4,2

0,62 (0,47-0,81) 0,92 (0,77-1,11)

12 kk elossaolo-osuus

42 % 24 % 51 % 39 %
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RR (95 %:n LV) 0,57 (0,40-0,82) 0,76 (0,64-0,92)

24 Kk elossaolo-osuus 23 % 8 % 29 % 16 %
RR (95 %:n LV) 0,37 (0,19-0,72) 0,56 (0,40-0,78)
ORR 20% 9% 19 % 12% ’
RR (95 %:n LV) 0,45 (0,24-0,85) 0,63 (0,43-0,93)
Hoitovasteen keston mediaani (kk) N/A 84 17,2 k 5,6
Vakavat haittavaikutukset® 6,9 % 55,0% 10,5 % 53,7 %
e e,

tulokset ensimmaisestd valianalyysista (interim analysis), ja 24 kuukauden elossaolo-osuudet myyntiluvan haltijan
tiedotteesta (BMS 18.5.2016).

2Muut tulokset ensimmaisesta valianalyysista (18.3.2015), mutta OS-tulokset lisdseurannan jélkeen (2.7.2015) ja 24 kk:n
elossaolo-osuudet myyntiluvan haltijan tiedotteesta (BMS 18.5.2016).

3Hoitoon liittyvat vakavat haittavaikutukset, haitta-aste 3-4 (1=lieva, 2=kohtalainen, 3=vaikea, 4=henked uhkaava,
5=kuoleman aiheuttava haittavaikutus).

NSCLC: ei-pienisoluinen keuhkosyopa; PFS: elossaoloaika ennen taudin etenemista; OS: kokonaiselossaoloaika; HR:
hasardisuhde; LV: luottamusvali; RR: riskisuhde; ORR: objektiivisesti arvioitu hoitovaste (taydellisen tai osittaisen
hoitovasteen saavuttaneiden potilaiden osuus); kk: kuukautta; N/A: tieto ei satavilla, koska mediaania ei ole saavutettu

Pembrolitsumabin on osoitettu pidentdvén kokonaiselossaoloajan
(OS) mediaania 1,9 kuukaudella dosetakseliin verrattuna.
Vaikutuksessa elossaoloaikaan ennen taudin etenemisté (PFS) ei
ollut eroa dosetakseliin verrattuna. PFS ei kuitenkaan ole
optimaalinen tulosmuuttuja arvioitaessa immunologisten hoitojen
tehoa, joissa hoitovaste ja hoidon todellinen hy6ty saattavat nékya
vasta 1-2 vuoden kuluttua hoidon aloituksesta lisdéntyneend
elossaolevien potilaiden osuutena.

Elossaoloaikaa koskevia tuloksia tulkittaessa on huomioitava, ettad
KEYNOTE-010 -tutkimuksessa 41 % potilaista sai
tutkimuslddkkeen lis#ksi jatkohoitona muuta systeemisté
syopahoitoa.

Taulukko 6. PEMBROLITSUMABI toisen linjan hoitona:

KEYNOTE-010 -tutkimuksen keskeiset tulokset pembrolitsumabin
kéyttoaiheen mukaisella annostelulla (2 mg/kg), taudin histologian
mukaisissa alaryhmissé. Tulokset on raportoitu potilasjoukosta, jossa
kasvaimen PD-L 1-ilmentymisen taso on véahintdan 1 %.

Levyepiteeliperdinen jé ¥ T 0,71
ei-levyepiteeliperdinen? 0S-mediaani (kk) 10,4 85 (0,58-0,88)
NSCLC, 0,881
yhdistetyt tulokset PFS-mediaani (kk) 3,9 4,0 .
(n=678) : (0,74-1,05)
12 kk:n ‘ 1,252
elossaolo-osuus 8% 35% (1,03-1,51)
ORR 18 % 9% 1,992
° (1,30-2,88)
Levyepiteeliperdinen os } ) 0,88’
NSCLC (n = 142) (0,55-1,39)
Eilevyepiteeliperinen® | o ) 0,67
NSCLC (n =481) - (0,52-0,87)




PALVELUVALIKOIMA Perustelumuistioluonnos

Tjansteutbudet | Choices in health care

STM038:00/2017

OS: kokonaiselossaoloaika; PFS: elossaoloaika ennen taudin etenemistd; ORR: objektiivisesti arvioitu hoitovaste
(hoitovasteen saavuttaneiden potilaiden osuus); NSCLC: ei-pienisoluinen keuhkosyépd; LV: luottamusvali; -: tieto ei
saatavilla.

"Hasardisuhde (HR): HR < 1 tarkoittaa, etté pembrolitsumabin vaikutus on dosetakselin vaikutusta suotuisampi.
2Riskisuhde (RR): RR > 1 tarkoittaa, ettd pembrolitsumabin vaikutus on dosetakselin vaikutusta suotuisampi.
3Ei-levyepiteeliperéisella sydvalla tarkoitetaan téssa yhteydessa adenokarsinoomaa.

Atetsolitsumabin, nivolumabin ja pembrolitsumabin vilinen
epiisuora vertailu toisen (tai myohemmiin) linjan hoidossa

Fimean tekemd&ssé epédsuorassa vertailussa ei todettu eroja
atetsolitsumabin, nivolumabin ja pembrolitsumabin vaikutuksissa
kokonaiselossaoloaikaan PD-L1-positivisen (TPS > 1 %, TC1/2/3
tai IC1/2/3) ei-pienisoluisen keuhkosyovin toisen tai myo-
hemmdin linjan hoidossa. Eroja ei myoskaén todettu vahvasti PD-
L1-positiivisten (TPS > 50 %, TC3 tai IC3) kasvainten osalta
atetsolitsumabin ja pembrolitsumabin vilisessé vertailussa, kun
vertailtavia muuttujia olivat kokonaiselossaoloaika, elossaoloaika
ennen taudin etenemistd sekd hoitovasteen saavuttaminen.
Epésuoraan vertailuun liittyy kuitenkin merkittévii rajoitteita, joita
kuvattu tarkemmin Fimean arviointiraportissa (Harkénen ym.
2017b).

Tutkimustulosten sovellettavuus

Tutkimustulosten sovellettavuuteen liittyy rajoitteita. Suomessa yli
kolmannes (36 %) uusista keuhkojen tai henkitorven syévisti
todetaan 75-vuotiailla tai sitd vanhemmilla henkililld. OAK- ja
CheckMate 017-tutkimusten potilaista 11 % ja CheckMate 057-
tutkimuksen potilaista vain 7 % kuului tdhén ikéiryhmé&én.
KEYNOTE-010-tutkimuksessa ei ollut mukana lainkaan yli 69-
vuotiaita potilaita. Liséksi kaikissa vertailtavissa tutkimuksissa oli
mukana vain potilaita, joiden suorituskyky oli hyva (ECOG 0-1).
Suomalaisten keuhkosypépotilaiden suorituskyvysti ei ole
tarkkaa tietoa, mutta on todennikdistd, ettd merkittivillid osalla
suorituskyky on alentunut, ECOG-asteikolla > 2. T#ll6in on
mahdollista, ettd vaikutukset kokonaiselossaoloaikaan ovat pie-
nempid kuin tutkimuksissa havaitut vaikutukset hyvikuntoisilla
(ECOG 0-1) potilailla. (Harkénen ym. 2017b)

7. Intervention turvallisuus

Atetsolitsumabi: Haittavaikutukset olivat yhti yleisid OAK-
tutkimuksen molemmissa ryhmissd (atetsolitsumabi-ryhmissi 94 % ja
dosetakseli-ryhmissd 96 %). Hoitoon liittyvi haittavaikutuksia (64 %
vs. 86 %) sekd hoitoon liittyvid vakavia haittavaikutuksia (10 % vs. 18
%) ilmeni kuitenkin vihemmin atetsolitsumabi-ryhméin potilailla kuin
dosetakselia saaneilla potilailla. My6s hoidon keskeyttdminen
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haittavaikutuksen vuoksi oli harvinaisempaa atetsolitsumabi-ryhmén
potilailla (8 % vs. 19 %).

Nivolumabi: Haittavaikutusten ilmenemisessé ei ollut merkittivid eroja
CheckMate 017- ja CheckMate 057 -tutkimusten vélilld. Molemmissa
tutkimuksissa vakavia haitta-asteen 3—4 haittavaikutuksia ilmeni
huomattavasti vihemmaén nivolumabia saaneilla potilailla (7-10 %) kuin
dosetakselia saaneilla potilailla (54-55 %). Hoidon keskeyttdminen
haittavaikutusten vuoksi oli yleisempaé dosetakseliryhmissé (10—15 %)
kuin nivolumabiryhmassé (3—5 %). Vakavista haittavaikutuksista
erityisesti neutropenia ja kuumeinen neutropenia olivat harvinaisempia
nivolumabi-ryhméssi kuin dosetakseli-ryhméssa.

Nivolumabin viivistynyt vaikutuksen alkaminen tulee huomioida
erityisesti hoidettaessa ei-levyepiteeliperdistd ei-pienisoluista
keuhkosyopaa potilailla, joilla on huono ennuste ja/tai aggressiivinen
sairaus. CheckMate 057-tutkimuksessa ei-levyepiteeliperdisti
NSCLC:aa sairastavista ja nivolumabia saaneista potilaista kuoli
ensimmadisen kolmen hoitokuukauden aikana useampi kuin dosetakselia
saaneista (20 % vs. 15 %). Varhaiseen kuolemaan liittyvit tekijét olivat
huonompi ennuste ja/tai aggressiivisempi sairaus yhdistettynd kasvaimen
matalaan (esim. < 50 %) PD-L1:n ilmentymiseen tai sen puuttumiseen
(Valmisteyhteenveto).

Pembrolitsumabi (toisen linjan hoito): KEYNOTE-010 -
tutkimuksessa pemrolitsumabi-hoitoon (2 mg/kg) liittyl vihemmin
vakavia (asteen 3—5) haittavaikutuksia kuin dosetakseli-hoitoon (13 %
vs. 35 %). My®6s hoidon keskeyttdminen hoitoon liittyvien
haittavaikutusten vuoksi oli harvinaisempaa pembrolitsumabi-ryhméssa
(4 %) kuin dosetakseli-ryhmassé (10 %).

Pembrolitsumabi (ensilinjan monoterapiana): KEYNOTE-024-
tutkimuksessa pembrolitsumabi-ryhmén potilailla esiintyi hoitoon
liittyvid haittavaikutuksia vihemmaén (73 %) kuin kemoterapiaa saaneilla
potilailla (90 %). My®6s vakavia, haitta-asteen 3—5, hoitoon liittyvid
haittavaikutuksia ilmeni vihemmén pembrolitsumabi-ryhméssé kuin
kemoterapiaryhmdissi (27 % vs. 53 %). Hoidon keskeyttéminen
haittavaikutuksen vuoksi oli hieman yleisempdi kemoterapiaryhmén
potilailla (7 % vs. 11 %). Immunologisia haittavaikutuksia esiintyi
huomattavasti enemmén pembrolitsumabi-ryhmén potilailla (29 %) kuin
kemoterapiaa saaneilla potilailla (5 %).

Atetsolitsumabin, nivolumabin ja pembolitsumabin
turvallisuusprofiilien yhteenveto, toisen linjan hoidon osalta
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Atetsolitsumabin, nivolumabin ja pembrolitsumabin turvallisuusprofiilit
on kuvattu tarkemmin esim. valmisteyhteenvedoissa. Kaikkien kolmen
laskkeen turvallisuusprofiilit ovat suotuisat dosetakseliin verrattuna,
mutta tilastollista vertailua valmisteiden turvallisuusprofiilien vililla
(toisen hoitolinjan osalta) ei ole mahdollista tehdi. Vertailtavien
valmisteiden vélilld ei kuitenkaan ndyttéisi olevan suuria eroja
haittavaikutusten ilmaantuvuudessa.

Systemaattisen katsauksen (Khunger ym. 2017) mukaan pneumoniittia
on todettu ilmenneen enemmén PD-1-estéjid (nivolumabi,
pembrolitsumabi) saaneilla potilailla kuin PD-L1-estéjid
(atetsolitsumabi, avelumabi, durvalumabi) saaneilla potilailla.

PD-1/PD-L1-est4jilld toteutettuun hoitoon liittyy erityisesti
immuniteettiin liittyvid haittavaikutuksia, jotka voivat ilmaantua hoidon
aikana tai kuukausien kuluttua hoidon p#ittymisen jilkeen. Osa
haittavaikutuksista on vakavia. Tillaisten haittavaikutusten
tunnistamiseen ja hoitoon tulee kiinnittii erityistd huomiota.

8. Intervention kustannukset

Ensilinjan hoito (monoterapia)
Pembrolitsumabi on toistaiseksi ainoa PD-1/PD-L1-estij4, jolla on
kdyttoaihe ei-pienisoluisen keuhkosydvin ensilinjan hoitoon.
Pembrolitsumabia annostellaan nykyéin kiinte#illd annostuksella 3
viikon vilein, jolloin yhden ldsikeannoksen kustannukset ovat 7 132
euroa (Taulukko 7.). Yhden annostelukerran kustannusten arvioitiin
olevan 307 euroa. Samaa annostelukustannusta on kiiytetty myos Fimean
aiemmissa arvioinneissa (Harkonen ym. 2016b, 2016¢), ja se vastaa
indeksikorjattua sydpétautien erikoissairaanhoidon avohoitokédynnin
yksikkokustannusta.

Vuoden kestoisen pembrolitsumabihoidon liske- ja
annostelukustannukset ovat arviolta 134 000 euroa (Taulukko 7.).
Fimean kustannusanalyysi perustui oletukseen, ettd Suomessa noin 130
potilasta saa vuosittain ensilinjan hoitoa metastasoineeseen ei-
pienisoluiseen PD-L1-positiiviseen (TPS > 50 %) ja EGFR- sekid ALK-
negativiiseen keuhkosydpéén. Mikéli kaikki nima4 potilaat saisivat
ensilinjan hoitona vuoden kestoisesti pembrolitsumabia olisivat
vuosittaiset lddke- ja annostelukustannukset noin 17,4 miljoonaa euroa.

Kéytdnnossd kustannukset muodostuvat sen perusteella, miten potilaat
jakautuvat eri ensilinjan hoitovaihtoehtojen kesken, miké on hoitojen
todellinen kesto ja miké osuus potilaista saa vield myshemmin toisen
linjan hoitoja. Y114 esitetty 17,4 miljoonan euron kustannus on siis
teoreettinen yléraja, ja todellisuudessa kustannukset ovat todennikdisesti
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merkittdvésti pienemmiét. Osalla potilaista hoidon kesto jéi
lyhyemmaéksi taudin etenemisen tai haittavaikutusten vuoksi.

Taulukko 7.  Afetsolitsumabin, nivolumabin ja pembrolitsumanin Idéke- ja
annostelukustannukset, jos hoito kestdd yhden vuoden. Ldékkeiden hinnat ovat
valmisteiden veroftomia tukkumyyntihintoja.

Atetsolitsumabi 1200.mg 3 vk 5178 307 18 98737
vélein

Nivolumabi 480 mg 4 vk 7 004 307 13 96 223
vélein

Pembrolitsumabi 2°°Vg|‘g"? vk 7132 307 18 133 908

Toisen (tai myéhemmdn) linjan hoito
Atetsolitsumabi-, nivolumabi- ja pembrolitsumabihoitoon ja annosteluun
liittyvid kustannustietoja on koottu taulukkoon 7. Atetsolitsumabin
annostus on kiinted 1 200 mg 3 viikon vélein ja yhden hoitokerran
ladkekustannukset ovat 5 178 euroa. Nykydén myds nivolumabia
annostellaan kiintedsti joko 240 mg kahden tai 480 mg neljén viikon
vélein. Taulukkoon on valittu 4 viikon vélein tapahtuva annostelu,
jolloin nivolumabin yhden hoitokerran ld&kekustannukset ovat 7 094
euroa. Taulukossa on myds lddkekohtainen arvio vuoden kestoisten
hoitojen lddkevalmisteiden ja annostelun kustannuksista.

Jos hoitoa saisi Suomessa vuosittain Fimean arvion mukaiset 120
potilasta, ja hoito heill4 kaikilla kestiisi 12 kuukautta, PD-1- tai PD-L1-
estdjien vuosittaiset l4dke- ja annostelukustannukset téssé kéyttoaiheessa
olisivat yhteensd noin 11,5 — 16,1 miljoonaa euroa ldékevalmisteesta
riippuen.

Mikéili PD-1- ja PD-L1-estdjien kaytto rajataan myds muiden kuin
pembrolitsumabin osalta vain PD-L1-positiivisiin kasvaimiin (TPS >
1 %, TC31/2/3 tai IC*1/2/3), hoitoon soveltuvia potilaita olisi Fimean
arvion mukaan vuosittain noin 60. Télléin PD-1- ja PD-L1-estéjien
vuosittaiset 144ke- ja annostelukustannukset olisivat valmisteesta

3 IC = kasvaimeen infiltroiva imuunisolu (tumour-infiltrating immune cell)
4 TC = ksavainsolu (tumour cell)
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riippuen noin 5,8 — 8,0 miljoonaa euroa, mikali hoito kestiisi kaikilla
potilailla 12 kuukautta.

Y114 esitetyt kustannusarviot vuoden kestoisista hoidoista ovat
teoreettisia yldrajoja, ja todelliset kustannukset niilld potilasméérilld
(120 tai 60 vuosittain) ovat todennékdisesti pienemmiit. Merkittavilla
osalla potilaista hoidon kesto j&i vuotta lyhyemmiiksi. Liséksi on syyti
huomioida, etti tdsséd laskelmassa ei esitetd lainkaan budjettivaikutusta
eli PD-1/PD-L1-estdjien lisdkustannusta muihin hoitovaihtoehtoihin
verrattuna. Budjettivaikutuslaskelmia on esitetty Fimean
arviointiraporteissa.

Fimean arvioinneissa ei tehty kustannusvaikuttavuusanalyysejé.
Ensilinjan pembrolitsumabihoidon osalta Fimean raportissa (Harkonen
ym. 2017a, Liite 2) on referoitu muissa maissa tehtyji
kustannusvaikuttavuuslaskelmia. Toisen linjan osalta ks. timé#n muistion
kohta 3.3.

Eettisessd tarkastelussa on hyddynnetty mm. potilastapaamisessa
9.10.2018 kaytya keskustelua.

Oikeudenmukaisuus

Yleensi yhteiskunnassa rajalliset voimavarat pyritéin jakamaan oikeu-
denmukaisesti terveydenhuoltopalveluja tarvitsevien kesken. Tirke&i
on, ettd yhtildisessd tarpeessa olevilla on yhtéldinen mahdollisuus
kayttdd palveluita ja saada perustellusti hoitoja. Tistd seuraa, etti
hoitoon kéytettdvit kustannukset voivat ja saavat vaihdella
potilasryhmien valilla.

PD-1/PD-L1-estdjit ovat hinnaltaan hyvin kalliita 14skkeité, joilla on jo
useita kdyttGaiheita eri syOpésairauksissa. Suomessa vuosittain
todettavien, pidemmille edennytti ei-pienisoluista keuhkosy&pai
sairastavien potilaiden ma#ré on kohtalaisen suuri ja arvioitavista
immunologisista ldgkehoidoista yhteiskunnalle aiheutuvat kustannukset
ovat merkittavit.

Eettisesti on perusteltua rajata ndiden lddkkeiden kéytto4 niille potilaille,
jotka kéytettdvissd olevan tieteellisen ndytdn mukaan riittivilld
varmuudella hy6tyvit annetuista hoidoista. Nyt arvioituihin tutkimuksiin
hyvéksytyt potilaat ovat olleet yleistilaltaan hyvikuntoisia (ECOG 0-1).
EGFR- ja ALK-positiivisten kasvainten masri tutkimuksissa on ollut
pieni. Niille potilaille on hoitona olemassa vaihtoehtoisia vahvaan
tutkimusnéyttoon perustuvia tdsmildikkeit.
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PD-1/PD-L1-estdjien kdyton rajaaminen ei-pienisoluisen keuhkosydvan
hoidossa on my&s perusteltavissa silld, ettd optimaalista hoidon kestoa
ndille lddkkeille ei tiedetd. Hoitojen keston rajaamisella voidaan my6s
mahdollisesti vihent&d hoidoista aiheutuvien haittojen ilmaantumista.

Potilastapaamisessa tuli esiin, ettd potilaan ndkdkulmasta l4dkkeen
vaikuttavuus ja haittojen vahdisyys on verorahoilla rahoitettavan
ladkkeen hintaa tirke&mpi tekija. Toisaalta on oikeudenmukaista
suunnata yhteisten varojen kéytt6d vaikuttaviin ja turvallisiin lagkkeisiin
ja hoitoihin. Potilas ei halua kyseenalaistaa ldékérin valintaa, vaan
haluaa luottaa lddkérin asiantuntemukseen lddkkeen turvallisuudesta
sekd siité, ettd uutta l1ddkettd ei anneta turhaan. T4lloin potilaan
nikdkulmasta nihtiin, ettd 1ddkirin tulee huolehtia
oikeudenmukaisuuden toteutumisesta terveydenhuollon varojen
kohdentamisessa péittidessddn uuden l4dkkeen aloittamisesta. Pidettiin
tirkednd, ettd hyodynnettdisiin etukéteen lddkkeen vaikuttamista
arvioivia menetelmis, jottei annettaisi turhaan lagkettd, joka ei
hoidettavalle henkil6lle vaikuta.

Hyvdin tekeminen ja vahingon vilttdminen

PD-1/PD-L1-estdjill toteutettuun hoitoon liittyy riski vakaville
immunologisille haitoille, joista osa ilmenee viivéstyneesti hoitojen
pédttymisen jélkeen. Kaikki immunologisia hoitoja saaneet potilaat eivit
hyody annetuista hoidoista, mutta merkittdva osa potilaista saa hoidoista
haittavaikutuksia ja osalla haittavaikutukset voivat olla vakavia seké
pitkékestoisia.

Potilaan nik6kulmasta erityisen hankalaa on epétietoisuus siitd, miten
hinen hoitonsa etenee. Uusilta keuhkosyopéladkkeiltd potilaat toivovat
vaikuttavuutta tilanteissa, joissa muut lddkkeet on todettu potilaalla
toimimattomiksi seki vanhoja lddkkeitd vihemmén haittavaikutuksia.
Potilaan nikokulmasta on tirkedd, ettd PD-L1 — l44kkeiden turvallisuutta
ja vaikuttavuutta on tutkittu riittdvésti ennen kéyttdonotttoa. Tdmé on
tarkedd siksikin, ettei turhaan altisteta lddkkeelle, jolla on myds
haittavaikutuksia. Potilaan nikdkulmasta toivotaan, ettei lagkitystd
lopeteta liian aikaisin, vaan jatketaan niin kauan, kuin on toivoa tai laike
auttaa edes oireisiin eikd aiheuta pahoja haittavaikutuksia.
Toimintakyvyn sdilyminen on olennainen hoidon tavoite, joka vaihtelee
henkilGittdin.
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10. Liséindyton keriiiminen ja suositusten vaikutusten seuranta

11. Johtopaitikset

Fimean arviointiraporteissa kuvataan meneilldsin olevia tutkimuksia
atetsolitsumabista, nivolumabista ja pembrolitsumabista keuhkosy6vin
hoidossa. Kliinisten tutkimusten ohella on tirke#i keriti lisétietoa
néiden lddkkeiden kdytostd ja kustannuksista tosieliméssé.

PALKO on 26.5.2016 hyvaksyméssédn viliraportissa katsonut, etti
palveluvalikoiman méérittelyssi tulee perustuslain ja
terveydenhuoltolain (TervHL 7a § ja TervHL 78a §) asettamien
reunachtojen puitteissa noudattaa seuraavia periaatteita:

Terveysongelman merkittdvyys

Terveysongelman on oltava riittdvén merkittdvd, jotta sitd on perusteltua
hoitaa lddketieteen keinoin julkisin varoin. Merkityksen arvioinnissa
sovelletaan ladketieteellisen tiedon liséksi yhteiskunnallisia arvoja.

Palko katsoo, ettd ei-pienisoluinen keuhkosy6pid on vakava ja
pdésdantoisesti huonoennusteinen sairaus, jonka hoitaminen julkisin
varoin on perusteltua.

Ladketieteellinen perusteltavuus

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

Vaikuttavuutta ja turvallisuutta arvioidaan suhteessa hoidettavan
terveysongelman vakavuuteen tutkimustiedon ja muun néyton
perusteella. Toiminnalla on oltava ndyton perusteella riittivi vaikuttavuus
ja siihen liittyvien riskien suuruuden on oltava hyviksyttivii.

Paikallisesti edenneen ja metastasoineen ei-pienisoluisen keuhkosydvin
diagnostiikka ja hoidot ovat kehittyneet huomattavasti viimeisen
kymmenen vuoden aikana. Nyky#én ei-pienisoluisen keuhkosyévin hoito
pyritiin  kohdentamaan  mahdollisimman  tarkasti  kasvaimen
ominaisuuksien mukaan. Tillaisia hoidon valintaan vaikuttavia tekijoitd
ovat esimerkiksi kasvaimen histologia ja tietyt molekylaariset muutokset
(EGFR, ALK). Nyt arvioiduista PD-1/PD-L1-estijistd pembrolitsumabi
on toistaiseksi ainoa lddke, jolla on kéyttaihe ei-pienisoluisen
keuhkosy6vin ensilinjan hoidossa. Kédyttdaihe monoterapiana on rajattu
kasvaimiin, jotka ovat PD-L1-positiivisia (TPS > 50 %) ja EGER- ja
ALK-negatiivisia. ~ Pembrolitsumabin ~ kiyttéaihe ei-pienisoluisen
keuhkosy6vin toisen linjan hoidossa rajautuu myds vain PD-L1-
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positiivisiin (TSP > 1 %) kasvaimiin. Atetsolitsumabilla ja nivolumabilla
ei ole vastaavia kéyttoaiheen rajauksia.

Keuhkosy6vian kédypd hoito -suositus (2017) suhtautuu melko
varauksellisesti PD-1-estdjien kdytt6on ei-pienisoluisen keuhkosydvin
ensilinjan hoidossa. Fimean arvioinnin mukaan pembrolitsumabi-hoidon
vaikutukset ei-pienisoluisen keuhkosy6van ensilinjan hoidossa ovat
suotuisat platinapohjaiseen kemoterapiaan verrattuna, mutta kustannukset
erittdin korkeat. Hoidon vaikuttavuutta ei myoskdén kyseenalaistettu
kartoitetuissa muiden maiden suosituksissa, mutta elossaoloaikaan
liittyvien tulosten keskenerdisyyttd on pidetty merkittdvind
hoitop#atoksiin vaikuttavana epdvarmuustekijini. Suomen
keuhkosyoparyhmén kannanoton mukaan pembrolitsumabi
monoterapiana on ensijainen hoito niille Stage IV tai residivoinutta ei-
pienisoluista keuhkosydpéi sairastaville potilaille, joiden yleistila on hyvi
(ECOG 0-1), immunoterapia ei ole vasta-aiheista ja tuumorin PD-L1 > 50
%.

Kéypd hoito -suositus (2017) suhtautuu PD-1-estédjien kdyttoon toisen
linjan hoidossa yhtend hoitovaihtoehtona ns. varovaisen positiivisesti eli
tietyin rajauksin. Suomen keuhkosydparyhmén mukaan immunoterapiaa
tulee toisessa hoitolinjassa harkita niilla ECOG 0-1 potilailla, jotka ovat
saaneet platinayhdistelm&é ensilinjan hoitona.

Fimean tekemin PD-1/PD-L1-estéjien epdsuoran vertailun mukaan toisen
tai myShemmin linjan hoidoissa ei arvioitujen l4dkeaineiden valilld
todettu eroja vaikutuksissa kokonaiselossaoloaikaan PD-L1-positivisissa
(TPS > 1 %, TC1/2/3 tai IC1/2/3) tapauksissa. Eroja ei mydskéén todettu
vahvasti PD-L1-positiivisten (TPS > 50 %, TC3 tai IC3) kasvainten osalta
atetsolitsumabin ja pembrolitsumabin vélisessd vertailussa, kun muuttujia
olivat kokonaiselossaoloaika, elossaoloaika ennen taudin etenemisti sekd
hoitovasteen saavuttaminen.

Fimean lidkekohtaisessa arviossa nivolumabin osalta kiinnitettiin
huomiota ei-pienisoluisen ja ei-levyepiteeliperdisen keuhkosydvin toisen
linjan hoidon tuloksissa siihen, ettd vaikutus kokonaiselossaoloaikaan
(OS) ja elossaoloaikaan ennen taudin etenemisté (PFS) olivat suotuisat
vain, kun kasvaimen PD-L1-ilmentymisen taso on véhintd&n 1 %. Lisdksi
nivolumabin vaikutuksen viivistyneelld alkamisella arvioitiin voivan olla
vaikutusta hoidettaessa huonoennusteista ja/tai aggressiivista ei-
levyepiteeliperiistd keuhkosyopéd sairastavia potilaita.

Atetsolitsumabin  vaikutus kokonaiselossaoloaikaan arvioitiin
dosetakselia suotuisammaksi kasvaimen histologiasta
(levyepiteeliperiinen vs. ei-levyepiteeliperdinen) ja PD-L1-ilmentymisen
tasosta riippumatta. Alaryhm&analyysien perusteella on kuitenkin
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havaittavissa viitteitd, ettd vaikutus voi olla suurempi erityisesti ei-
levyepiteeliperdisten kasvainten hoidossa silloin, kun kasvaimen PD-L1-
ilmentymisen taso on korkea. Samansuuntainen trendi on nihtivissi my6s
nivolumabin tuloksissa, mutta vihdisempéna.

PD-1/PD-L1-estdjilld toteutettuun hoitoon liittyy riski vakaville
immunologisille haitoille ja merkittivd osa potilaista saa hoidoista
haittavaikutuksia. Osalla haittavaikutukset voivat olla vakavia seki
pitkékestoisia.

Palko katsoo, ettd ei-pienisoluisen keuhkosydvin hoito PD-1/PD-L1-
estdjilld on laaketieteellisesti perustelua kohdassa 12 esitetyin rajauksin.

Eettisyys ja taloudellisuus kokonaisuutena
Palveluvalikoiman maérittelemisessi on terveydenhuoltolain 78a §:n 1
momentin mukaan otettava huomioon eettiset ja terveydenhuollon
organisointiin liittyvét nikokohdat. Julkisesti rahoitetussa
terveydenhuollossa kaytettavid 14dkkeitd koskevassa pastoksenteossa
tulee kéyttdd samoja periaatteita kuin muidenkin terveydenhuollon
menetelmien kohdalla. Kéytettévissd olevat voimavarat pyritézn
jakamaan oikeudenmukaisesti terveydenhuoltopalveluja tarvitsevien
kesken. Erityisesti kalliiden uusien menetelmien kiyttoonottoa
arvioidaan my®os yhteiskunnan ja terveydenhuoltojrjestelméin
kéytettédvissd olevien taloudellisten voimavarojen kannalta.

PD-1/PD-L1-estdjahoitojen optimaalista kestoa ei tunneta, eiki
valmisteyhteenvedon ohjeissa ole mééritelty hoitojen ajallisen keston
enimméispituuksia. Monissa kansainvélisissé suosituksissa (Ruotsi,
Englanti, Skotlanti, Kanada) hoitojen enimmdiskesto on rajattu kahteen
vuoteen. Enimmiéiskeston lisdksi pembrolitsumabin ensilinjan hoidon
edellytyksend julkisessa terveydenhuollossa on monissa maissa ldikkeen
hinnanalennus, jotta hoitoa voidaan piti# kustannusvaikuttavana.
Eettiseltd kannalta on punnittava yksilon etua suhteessa yhteiseen
hyvéén, kun rajallisilla terveydenhuollon voimavaroilla pyritiin
saamaan aikaan mahdollisimman paljon terveyshyotyi
oikeudenmukaisesti jakautuneena.

Toisen linjan ei-pienisoluisen keuhkosydvin hoidossa atetsolitsumabin,
nivolumabin ja pembrolitsumabin kustannukset ovat samaa
suuruusluokkaa, eikd epdsuoran vertailun perusteella ole viitteiti siiti,
ettd ndiden ladkkeiden vililld olisi eroja vaikutuksissa elossaoloaikaan.
Niin ollen hoidon valinta voi kdytinnossé perustua edullisimmin
saatavilla olevaan vaihtoehtoon, huomioiden mahdolliset
hinnanalennukset.
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Palko katsoo, ettd terveydenhuoltojérjestelmén kaytettdvissd olevien
taloudellisten voimavarojen kannalta on lddketieteelliseen néytoon
pohjautuen perusteltua rajata PD-1/PD-L1-estédjien kidyton
enimmadiskesto ja kayttdd hoidoissa hankinta- ja
annostelukustannuksiltaan edullisinta PD-1/PD-L1-est&j44.

12. Johtop#iitos edellii todetun perusteella

Ensilinjan hoito

Pembrolitsumabin kdytté monoterapiana metastasoineen ei-pienisoluisen
keuhkosy6vin ensilinjan hoidossa on perusteltua rajata potilasryhmaésn,
jossa hoidon vaikuttavuudesta on riittdvd varmuus.

Muistiossa todetun perusteella Palko toteaa johtopaétoksendén, ettéd
pembrolitsumabi kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan edenneen tai
metastasoineen ei-pienisoluisen keuhkosydvén ensilinjan hoidossa kun
- Potilaan yleistila on hyvd (ECOG 0-1)
- Kasvaimesta on todettu voimakas PD-L1-positiivisuus
(TPS > 50 %)
- Kasvain on EGFR- ja ALK-negatiivinen
- Potilaalla ei ole todettu vakavasti immuniteettia
heikentévii sairauksia tai kdytossd saannollisté
immunosuppresiivista laakitysta.

Suosituksen ehtona on l4&kkeen hinnanalennus.
Pembrolitsumabihoidon yhtdjaksoinen kesto voi olla enintéén vuoden.

Hoidon vaikuttavuus suhteessa haittoihin tulee arvioida 6 kk kohdalla
hoidon aloituksesta.

Toisen (tai myéhemmdn) linjan hoito

Palko linjaa arvioidun tutkimustiedon perusteella, ettd atetsolitsumabi,
nivolumabi ja pembrolitsumabi kuuluvat kansalliseen
palveluvalikoimaan vaihtoehtoisina hoitomahdollisuuksina edenneen tai
metastasoineen ei-pienisoluisen keuhkosydvén toisen (tai myShemmén)
linjan hoidossa kun
- Potilasta ei ole aiemmin hoidettu PD-1/PD-L1-estijilla
- Potilaan yleistila on hyva (ECOG 0-1)
- Potilaan kasvain on PD-L1-positiivinen (TPS > 1 %)
- Potilaan kasvain on EGFR- ja ALK-negatiivinen
- Potilaalla ei ole todettu vakavasti immuniteettia
heikentédvii sairauksia tai kdytossd sadnnollisti
immunosuppressiivista lagkityst.
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Suosituksen ehtona on liikkeen hinnanalennus.

Atetsolitsumabi-, nivolumabi- tai pembrolitsumabihoidon yhtéjaksoinen
kesto voi olla enintéin vuoden. Hoidon vaikuttavuus suhteessa haittoihin
tulee arvioida 6 kuukauden kohdalla hoidon aloituksesta.

Palkon ndkemyksen mukaan hoito voidaan toteuttaa silla laikkeells,
joka kulloinkin on hankinta- ja annostelukustannukset huomioiden
kustannuksiltaan edullisin.



o PALVELUVALIKOIMA Perustelumuistioluonnos 23(19)

Tiansteutbudet | Choices in health care

STM038:00/2017

Liite 1. Suosituksen valmistelu ja sen vaiheet

Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Puheenjohtaja: Miia Turpeinen, arviointiylilddkéri, Pohjois-Pohjanmaan sairaanhoitopiiri
Jisenet:

professori Risto Huupponen, Turun yliopisto

yliladkéri Annikka Kalliokoski, STM/Ladkkeiden hintalautakunta

dosentti Heikki Lukkarinen, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri

professori Marja Blom, Helsingin yliopisto

johtava yliladkari Ilona Autti-Ramo, Kela

ladketaloustieteilijd Piia Rannanheimo, Fimea

johtajayliléékari Vesa Kataja, Keski-Suomen sairaanhoitopiiri

yliladkéari Asko Jarvinen, Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiiri (4.10.2017 alkaen)
arviointiyliladkéri Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan sairaanhoitopiiri (4.10.2017 alkaen)

Jaoston tehtéivinid on valmistella erityisesti sairaalalddkkeitd koskevia suosituksia.

Suosituksen valmistelun vaiheet

2016-17 Fimean arvioinnit julkaistu

kevit 2018 Péitds suosituksen valmistelun aloittamisesta

9.10.2018 Potilastapaaminen

Joulukuu 2018 Suositusluonnoksen hyviaksyminen Palkon lddkejaostossa
18.12.2018 Suositusluonnoksen hyviksyminen Palkon kokouksessa
joulukuu 2018-tammikuu 2019 Kommentoitavana otakantaa.fi-sivustolla
xxx 2019 Suosituksen lopullinen hyvaksynta

Suosituksen kommentointi

Suositusluonnos on ollut kommentoitavana Otakantaa-palvelussa joulukuu 2018-tammikuu 2019
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Liite 2. Lihteet

Hanna N, Johnson D, Temin S ym. Systemic Therapy for Stage IV Non—Small-Cell Lung Cancer:
American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline Update. J Clin Oncol. 2017 Aug
14. doi: 10.1200/JC0O.2017.74.6065. [Epub ahead of print]

Hérkonen U, Kiviniemi V, Oravilahti T, Rannanheimo P. Nivolumabi ei-pienisoluisen
keuhkosyovén hoidossa. Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea. Fimea kehittis, arvioi
ja informoi -julkaisusarja 6/2016. 36 s. ISBN 978-952-5624-63-2.
http://www.fimea.fi/documents/160140/1153780/KAI+6_2016.pdf/ad3ca5ad-be31-4440-9e6a-
0abd2cc8cd65 [siteerattu 5.7.2018]. Tekstiviite (Harkonen ym. 2016a)

Hérkonen U, Kiviniemi V, Oravilahti T. Pembrolitsumabi PD-L1-positiivisen ei-pienisoluisen
keuhkosydvén hoidossa. Ladkealan turvallisuus- ja kehittimis-keskus Fimea. Fimea kehittii, arvioi
ja informoi -julkaisusarja 13/2016. 16 s. ISBN 978-952-5624-70-0.
http://www.fimea.fi/documents/160140/1153780/K AI+13+2016+Pembrolitsumabi+PD-L1-
positiivisentei-pienisoluisent+keuhkosy%C3%B6v%C3%A4n-+hoidossa/14ef03db-b15c-4fe5-9e3e-
c0c93¢86€052 [siteerattu 6.7.2018]. Tekstiviite (Harkonen ym. 2016b)

Hérkoénen U, Kiviniemi V, Oravilahti T. Pembrolitsumabi PD-L1-positiivisen eipienisoluisen
keuhkosy6vin ensilinjan hoidossa. Lédkealan turvallisuus- ja

kehittdmiskeskus Fimea. Fimea kehittd4, arvioi ja informoi -julkaisusarja

6/2017. 39 s. ISBN 978-952-5624-78-6.
http://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Fimea+KAI+6+2017+Pembrolitsumabi+PD-L1-
positiivisen+ei-pienisoluisent+keuhkosy%C3%B6v%C3%A4n-+ensilinjan+hoidossa.pdf/c87bcb17-
afcd-badS5-8e87-£23b107¢0020 [siteerattu 5.7.2018]. Tekstiviite (Hérkénen ym. 2017a)

Hérkonen U, Heiskanen J, Kiviniemi V. Atetsolitsumabi ei-pienisoluisen keuhkosyovin toisen
linjan hoidossa. Lidkealan turvallisuus- ja kehittéimis-keskus Fimea. Fimea kehitti, arvioi ja
informoi -julkaisusarja 7/2017. 38 s. ISBN 978-952-5624-79-3.
http://www.fimea.fi/documents/160140/5743446/Atetsolitsumabi-+ei-
pienisoluisen+keuhkosy%C3%B6v%C3%Adn+toisen+linjan+hoidossa/99797ef6-d8c8-6dc6-4101-
be18e7bc7f2a [siteerattu 5.7.2018]. Tekstiviite (Harkénen ym. 2017b)

Kéypd hoito -suositus, keuhkosyopd. Paivitetty 21.3.2017.
http://www.kaypahoito.fi/web/kh/suositukset/suositus?id=h0i06050 [siteerattu 5.5.201 7]

Novello S, Barlesi F, Califano R ym. Metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 2016;27
(Supplement 5): v1-v27
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Liite 6. 12.12.2018

SEULONTAJAOSTON PERUSTAMINEN JA JASENTEN NIMITTAMINEN

Palko hyviksyi kokouksessaan 1.11.2018 ehdotuksen suositusvalmistelun aloit-
tamin aiheesta Vaikean kombinoidun immuunipuutoksen (SCID) seulonta vas-
tasyntyneiden kantapdaverindytteests. Joulukuun neuvoston kokoukseen péitet-
tiin tuoda esitys jaoston puheenjohtajasta, jisenisti ja tydsuunnitelmasta.

Esitetdén, ettd Palko perustaa seulontajaoston 30.6.2020 piéttyvin toimikauden
loppuun ja nimeé#4 siithen seuraavat henkil6t:

Puheenjohtaja
Minna Kaila, neuvoston jésen, lastenldékéri, terveydenhuollon hallinnon pro-

fessori
Jédsenet

Suvi Méklin, terveystaloustiede, THL

Matti Korppi, lastenléddkari, infektiosairaudet, TaY (emeritus)
Mervi Taskinen, lastenlédskiri, hematologi, kantasolusiirto, HUS
Terhi Tapiainen,lastenldikiri, infektiotaudit, OYS

Marja-Leena Lihdeaho, lastenlddkiri, tulosaluejohtaja. TAY'S

Lis#ksi jaostoon voidaan nimetd myShemmin STM:n edustaja (toistaiseksi ei
ole saatu vahvistusta henkilGsti).

Sihteeri

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvostosta annetun valtioneuvoston ase-
tuksen 3 §:n 2 momentin mukaan neuvostolla voi olla sivutoimisia sihteereit4,
jotka sosiaali- ja terveysministerié mésria.

Professori emerita, neuvoston asiantuntija Marjukka Mikeld on antanut suostu-
muksensa toimia jaoston sihteerind. Hénelld on kokemusta seulontaohjelmien
HTA_arvioinnista. Valitaan Mikel4 jaoston sihteeriksi ehdollisesti silli edelly-
tykselld, ettd STM maarad hanet Palkon sivutoimiseksi sihteeriksi.

Meritullinkatu 10, Helsinki Puhelin 0295 16001 e-mail:
PL 33, 00023 VALTIONEUVOSTO palveluvalikoima@stm.fi
www.palveluvalikoima.fi
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Liite 7.2. 10.12.2018

SELKAKIRURGIAA KOSKEVA SUOSITUSKOKONAISUUS

Suosituskokonaisuuden kdsittely

Tules-jaosto aloitti selkikirurgiaa koskevan suositusvalmistelun kokouksessaan
5.11.2018.

Suositustydn yhtend syyni on tarve péivittdd vuodelta 2005 olevat asiaa koske-
vat yhteiset hoidon perusteet, joita ovat

e lannerangan ahtauman kiireetén leikkaushoito

e lannerangan vililevytyrin kiireeton leikkaushoito

e lanneselin yliliikkuuden (instabiliteetti) kiireeton leikkaushoito.

Yhteniisissi hoidon perusteissa keskeistd on ollut lahettdmis- tai leikkausindi-
kaatioiden s#tely, mutta Palkon suosituksissa nakokulman tulee olla laajempi
eli huomioida my®s potilaat, joita ei leikata seki leikkauksen jélkeinen jélki-
hoito. My8s muut kuin lannerangan alueen leikkaukset tulee huomioida.

Jaosto totesi, ettd kokonaisuus on erittdin laaja ja ettd se olisi perusteltua val-
mistella ja julkaista osissa. T4llinkin voidaan keskittyd ainoastaan yleisimpiin
tai eniten kustannuksia aiheuttaviin leikkauksiin seki niihin, joiden kohdalla
indikaatioissa on eniten vaihtelua. Niilldka4n rajauksilla sekikirurgian koko-
naisuus tuskin saadaan késiteltyd kuluvan toimikauden aikana eli kesdédn 2020
mennessi.

Jaosto katsoi, ettd ty$ aloitetaan lanneseldn vililevyn pullistumasta ja ettd sen
kuluessa luodaan toimintamalli, joka voidaan sitten monistaa myShempien ai-
heiden Kkisittelyyn.

Piiitosesitys: Palko paattid, ettd selkékirurgian suosituskokonaisuus voidaan
toteuttaa ja julkaista osissa ja ettd ensimmaéisend otetaan késittelyyn lanneselin
vililevyn pullistuman kirurginen hoito.

Lanneseliin vaililevyn pullistuman kirurginen hoito —suositus

Miiriaika tarjousten jittamiselle kirjallisuuskatsauksesta péittyy 12.12. ja han-
kintap#itos pyritdan tekemdédn 13.12. Jaoston kokouksessa 14.12. jatketaan tar-
jouspyynt6d varten tehdyn PICO-asetelman ja tydsuunnitelman tydstimisti.
Palkon kokouksessa esitetédin tilannekatsaus jaoston kokouksesta.

Suosituksen valmistumisen alustava aikataulusuunnitelma:

e kirjallisuuskatsauksen versio kommenteille 31.1.2019
jaostokokous vk 6 (ensimmaéinen versio muistiosta)
kirjallisuuskatsaus valmis 28.2.2019
Palkon kokoukseen 13.3.2019 alustavaan keskusteluun
jaostokokous vk 12-13
Palkon kokoukseen 9.4.2019 lihetettiviiksi kommentoitavaksi
otakantaa huhti-toukokuu 2019

Meritullinkatu 8, Helsinki Puhelin 0295 16001 e-mail:
PL 33, 00023 VALTIONEUVOSTO palveluvalikoima@stm.fi
www.palveluvalikoima.fi
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¢ jaostokokous toukokuun loppu, kommenttien l4pikdynti ja lopullinen
versio

e Palkon kokoukseen 12.6.2019 lopullisesti hyviksyttiviksi

e julkaistaan kesidkuu 2019

Samanaikaisesti suosituksen valmistelun aikana jaosto aloittaa valmistautumi-
sen seuraavan aiheen kisittelyyn niin, ettd sitd koskeva kirjallisuuskatsaus olisi
jaoston kéytettivissd kesén 2019 jélkeen. Aiheen valinta tuodaan Palkon pi-
tettdvaksi viimeistdin 13.3. kokoukseen.

Piiitosesitys: Merkitdin tiedoksi suosituksen valmistelun tilanne ja aikataulu-
suunnitelma.
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