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. Avaus, kokouksen osallistujat, péétdsvaltaisuus ja edellisen kokouksen p&ytikirja
Puheenjohtaja Kirsi Varhila avasi kokouksen klo 12.00.
Todettiin osallistujat ja todettiin, ettd kokous on pAstdsvaltainen.
Todettiin sote- ja maakuntauudistuksen tilanne.
Merkittiin tiedoksi edellisen kokouksen p&ytikirja (liite 1).
Lidkejaosto
2. Nusinerseenin kiytdn jatkamiskriteerit, llona Autti-Réimo
Esiteltiin asia.

Ladkejaosto keskusteli 18.2 kokouksessaan kriteerien laadinnassa huomioita-
vista asioista, joita tyostettiin kliinisten asiantuntijoiden kanssa 5.3. pidetyssi
kokouksessa. Todettiin, ettd suosituksen tulee perustua vaikuttavuusniyttosn.

Piitos: Palauteftiin jaostolle jatkovalmistelua varten kiydyn keskustelun poh-
jalta.

Vesa Kiviniemi poistui esteellisyyden vuoksi kohtien 3-6 kisittelyn ajaksi.

3. Atetsolitsumabi, nivolumabi ja pembrolitsumabi ei-pienisoluisen keuhkosyovin hoidossa (liitteet 3a-¢),
Reima Palonen

Esiteltiin asia.

Palko hyviksyi alustavat suositukset neuvoston kokouksessa 18.12.2018, jonka
jélkeen ne olivat kommentoitavana Otakantaa-palvelussa. Sen jilkeen liikeja-
osto on késitellyt asiaa kokouksissaan 21.1.2019 ja 18.2.2019.

Tirkeimmat kommenttikierroksen jédlkeen tehdyt muutokset ovat pembrolitsu-
mabia koskevan suosituksen jakaminen kahteen eri suositukseen eli ensilinjan
ja toisen tai my&hemman linjan hoitoon, uusien tutkimustulosten piivittiminen
muistioihin, l4dkkeiden listahintojen piivitys ja toisen linjan hoidossa ehdotto-
man enimmaishoitoajan korvaaminen hoitovasteen mukaan mé#raytyvilld hoi-
don kestolla. Mikili tauti etenee hoidon aikana, se on perusteltua lopettaa.
Neuvosto totesi erityisesti, ettd ndiden suositusten hyvaksymisti ei voida pitia
laajempana linjaratkaisuna lidkkeen hinnan ja vaikuttavuuden hyviksyttivisti
suhteesta. Namd ldskkeet ovat jo markkinoilla ja kiyttssd ja niill# on vakiintu-
nut hintataso,

Piiditds: Hyvéksyttiin todetuin muutoksin suositukset, joiden mukaan atetsolit-
sumabi, nivolumabi ja pembrolitsumabi kuuluvat palveiuvalikoimaan ei-pieni-
soluisen keuhkosyOvan hoidossa suosituksissa todetuin ehdoin.
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4. Tisagenlekleuseeli (Kymriah) B-solulinjan akuutin lymfoblastisen leukemian hoidossa. (liitteet 4a ja 4b),
Reima Palonen

Esiteltiin asia.

Suositus- ja muistioluonnos olivat alustavassa kisittelyssd Palkon kokouksessa
5.2.2019 ja sen jélkeen ne olivat kommentoitavana Otakantaa-palvelussa. La#-
keyrityksen kommenttien liséksi ei tullut muita kommentteja. Koska kommen-
tit eiviit anna aihetta kuin pieniin teknisiin tismennyksiin, késittely lidkejaos-
tossa ei ole tarpeen, vaan suositus ja muistio tuotiin suoraan Palkon hyvaksytti-
viksi.

Korostetaan velvoitetta keriitd systemaattisesti tietoja hoidosta ja sen tuloksista.
Lisiitéin eettiseen osioon maininta, ettd potilaan tulee ennen hoitoa ymmértas
tulosten epdvarmuus ja riskit. Lis#ksi lisdttiin maininta hoidon keskittimisesta.

Piatis: Hyviksyttiin suositus, jonka mukaan tisagenlekleuseeli (Kymriah)
kuuluu palveluvalikoimaan B-solulinjan akuutin lymfoblastisen leukemian hoi-
dossa suosituksessa todetuin ehdoin.

5. Tisagenlekleuseeli (Kymriah) ja aksikabtageenisiloleuseeli (Yescarta) B-solulymfooman hoidossa (liit-
teet Sa-d), Hona Autti-Rimé

Esiteltiin asia.

Fimea on julkaissut joulukuussa kaksi arviointiraporttia ja ndiden pohjalta on
laadittu perustelumuistiot seki suositukset. Neuvostoa pyydettiin kiinnittdméin
huomiota molempiin valmisteisiin liittyvén tiedon epdvarmuuteen ja hoitoon
liittyviin riskeihin. :

Tisagenlekleuseeli-hoidon suosituslauseesta on pyritty tekemién kansantajui-
sempi. Koska kyseessd ei ole perinteinen liike, on suosituksessa avattu hoidon
taustoja, jotta se olisi ymmérrettdviimpi. Eettisyydesti ja taloudellisuudesta ker-
tovaan kohtaan ehdotettiin liséttéiviiksi maininta siiti, ettd potilaan on tiedostet-
tava hoidon riskit. Suosituksen ehtona on merkittivé hinnan alennus.

Aksikabtageenisiloleuseeli-hoitoa koskevat samat kommentit kuin tisagen-
leukseeli hoitoa. Aksikabtageenisiloleuseeli-hoitoa tukkuhinta ei ole tiedossa ja
pagdyttiin pyytimiin myyntiluvan haltijalta hintatieto, myds suositukseen péa-
tettiin lis#t4 kohta hinnan sopimisesta.

Pastetiin, ettii koska kyseessi ei ole varsinaiset ldsikeaineet, yhdenmukaistetaan
suositukset niin, ettd puhutaan hoidoista eikd lagkkeistd.

Paatds; Hyviksyttiin molemmat tuonnokset julkaistavaksi Otakantaa-palve-
lussa. Suosituksia kisitelldin seuraavan kerran neuvoston kokouksessa touko-
kuussa 2019.
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6. Durvalumabi keuhkosy&vin hoidossa (liite 6), Hlona Autti-Réimo
Esiteltiin asia.
Fimea on julkaissut tammikuussa arviointiraportin.

Suositus durvalumabista ei-pienisoluisen keuhkosySvin hoidossa kemoside-
hoidon jélkeen on laadittu uuden suositusrakenteen mukaisesti.

Keskusteltiin uuden rakenteen toimivuudesta ja suosituksen sisillésti, rakenne
todettiin hyviksi. Uusi suositusmuoto vauhdittaa prosessia ja parantaa luetta-
vuutta. Uuden muodon ansiosta varsinainen suositus”lause” olisi jatkossa pi-
dempi ja ymmadrrettivimpi. Suositukseen siséltyisi aina looginen perustelu
siitd, miten lopputulemaan on pésdytty. Suositus on tiiviimpi ja eri osatekijoi-
den keskindinen punninta tulee paremmin esille.

Pidtettiin, etti suosituslause siirretidiin alkuun kuten aiemmassa mailissa. Kes-
keiset luvut, kuten kustannukset, seuranta-ajat, kontrolli- ja hoitoryhmien hoi-

tovaikutusten vertailut pyritdén esittiméiédn yhdenmukaisesti. Ehdotettiin my&s
taulukkomuotoa. Tirkedd, ettéi keskeisin informaatio tulee suosituksessa selke-
#sti 1lmaistua.

Uutta muotoa testataan jatkossa myds muiden jaostojen suosituksissa.

Piitos: Hyvaksyttiin suositus julkaistavaksi Otakantaa-palvelussa.

Seksuaaliterveyden jaosto
7. Sukupuoli-identiteetin variaatiot, Hona Autti-Rimo

Esiteltiin yhteenveto potilasjirjestdjen ja potilaiden tapaamisesta, joka pidettiin
26.2.2019.

Jaoston seuraava kokous pidetéén 14.3. ja kokouksessa on tarkoitus kisitelld
tapaamisen tuloksia.

Paitis: Merkittiin tiedoksi.

8. Jaoston tdydentéiminen asiantuntijalla, lona Autti-Rimé
Esitettiin, ettd neuvosto nimittiisi neuvotteleva virkamies Riitta Burreliin
STM:sté Palkon asiantuntijaksi 30.6.2020 péiittyvin toimikauden loppuun ja
osallistumaan seksuaaliterveyden jaoston tydskentelyyn.

Paiatos: Hyviksyttiin nimitys.
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Mielenterveys ja piiihdepalvelujen jaosto
9. Intensiivisen hoidon ja kuntoutuksen menetelmat riippuvuuksien hoidossa, Sari Koskinen

Esiteltiin tilannekatsaus. Jaosto kokoontuu seuraavan kerran 21.3. ja késittelee
tyon alla olevaa systemaattista kirjallisuuskatsausta. Jaosto ei ole kokoontunut
Palkon edellisen kokouksen jélkeen.

Péiitds: Merkittiin tiedoksi.

Elintapa ja omahoito —jaosto
10. Kroonisten kansansairauksien sekundaaripreventio, Sari Koskinen

Neuvoston jdsenet Pekka Rissanen, Juha Koivisto, Tanja Laukkala ja Olli-

Pekka Lappalainen seki asiantuntijat Marjukka Mékeld, Jorma Komulainen ja
Antti Malmivaara poistuivat esteellisyyden vuoksi asian késittelyn ajaksi. To-
dettiin, etti neuvosto ei ollut pAitdsvaltainen, joten téssd asiakohdassa ei tehty
sitovia pa#itsksid, vaan ohjattiin jaoston jatkovalmistelua keskustelun pohjalta.

Esiteltiin asia.

Palko kisitteli aihetta kokouksessaan 5.2., jolloin sovittiin, ettd jaosto tarkentaa
vield 1dhestymiskulmaa elintapaohjauksen ja omahoidon tuen suositukseen ja
se tuodaan uudestaan hyviksyttaviksi.

Esiteltiin keskusteltavaksi ja hyvaksyttaviksi:
e tarkennettu lihestymiskulma elintapachjauksen ja omahoidon tuen suo-
situkseen (liite 10a)
o tehtiviinkuvaus systemaattisen kirjallisuuskatsauksen tarjouspyynt6a
varten
e suositusvalmistelussa tarkasteltavat riskikéyttdytymisen muodot.

Paitios:

a) Hyviksyttiin tarkentunut lshestymiskulma elintapaohjauksen ja omahoidon
tuen suositukseen todetuin muutoksin.

b) Hyviksyttiin tehtdvinkuvaus systemaattisen kirjallisuuskatsauksen tarjous-
pyyntéi varten huomioiden se, etti Picon osalta tarkennetaan kyseessi ole-
van sekundaariprevention menetelmit.

c¢) Keskusteltiin siitd, ettd alkoholin ja piihteiden kiytdn sekundaaripreven-
tion menetelmisti on sovittu aiemmin, ettd ne kisitelldén suositustydn
mahdollisessa II-vaiheessa, koska aiheen laajuuden vuoksi ty5té piti vai-
heistaa. Hyviksyttiin, ettd riskikéiyttdytymisen muodot, joita suositustyssé
tarkastellaan ovat: epiterveellinen ravitsemus, véhiinen liikunta, huono
suuhygienia, tupakointi ja huono unihygienia.
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Seulonta-jaosto: SCID

11, SCID-seulonta, flona Autti-Riimé
Esiteltiin asia.
Seulontajaoston 1. kokous oli 11.3., jolloin kuultiin Seulontachjelman jérjestd-
jan (SASKE/TYKS) kuvaus SCID taudin seulontapilotista seki suunniteltiin
potilastapaamisen tarkoituksenmukaisinta kohderyhmii ettéd kansallisen seu-
lontachjelman totentumisen ennakointiin liittyvéd kyselyi synnytys- ja lasten-

sairaaloille lastentautien ylildskireille.

Péétettiin lzhettdd Palkon nimissé tiedote synnytyssairaaloihin siit, ettd arvi-
ointi on vasta alkanut ja odotettu valmistusaika on syksylld 2019.

Piatos: Merkittiin tiedoksi.

Tuki- ja liikuntaelinten sairauksien jaosto

12. Vililevyn pullistuman hoito ja kuntoutus, Reima Palonen
Esiteltiin asia.
Tules-jaosto piti yhteiskokouksen kirjallisuuskatsauksen tekijdiden kanssa
1.3.2019. Kokouksessa sovittiin katsaukseen mukaan otettavista artikkeleista ja
raportointitaulukoiden sisiligsti.
Katsauksen ulkopuoleile rajattiin kemonukleolyysi, vililevyproteesit ja vastaa-
vat menetelmit, joita Suomessa ei ainakaan tillid hetkelld juuri kiiytetd. Tarvit-
taessa keskustellaan Kiypihoito-toimituksen kanssa niiden p#ivittimisesti seu-

raavaan alaselkikivun suositukseen.

Piisitis: Merkittiin tiedoksi.

13. Seuraavan suosituksen aihe, Reima Palonen

Esiteltiin asia.

Palko on aiemmin padttinyt, ettd selkédd koskevassa suosituskokonaisuudessa
laaditaan ainakin kolme suositusta, jotka korvaavat nykyiset yhtendisen hoidon
perusteet. Jaosto ehdotti, ett4d seuraavaksi aiheeksi otetaan selkdydinkanavan
ahtauma (spinaalistenoosi), joka on arvioitu lidketieteellisesti helpommaksi
aiheeksi kuin instabiliteetti (epivakaus).

Jaosto pyrkii aloittamaan uuden kirjallisuuskatsauksen hankinnan seuraavassa
kokouksessaan 4.4.2019 ja tavoite on, etti katsaus olisi kilytettivissi, kun vili-
levysuositus on valmis.

Paiitos: Hyviksyttiin seuraavan tuki- ja litkuntaelinten sairauksien alan suosi-
tuksen aiheeksi selkdydinkanavan ahtauma.
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Puheenjohtajien jaosto
14. Palkon kisikirja, Reima Palonen
Esiteltiin asia.

Puheenjohtajien jaosto kokoontui 12.3.2019 ja kisitteli erityisesti Palkon kisi-
kirjan tySstdmisti ja sisiltod.

Neuvoston keskusteltavaksi tuotiin tiissd vaiheessa erityisesti kaksi kysymysti:
¢ Millainen on merkittivi terveysongelma, jota on perusteltua hoitaa 144-
ketieteen keinoin julkisin varoin?

¢ Mitid tulisi huomioida arvioitaessa onko terveysongelma vihdinen/vi-
hiists suurempi?

Todettiin, ettii perustuslaista tulevat vaatimukset tulee huomioida sis#lldssa.
Huomioitava kuitenkin, ettd s¢ sditelee viime kddessa yksilon oikeutta, kun
taas palveluvalikoimalla ohjataan terveyspalveluiden jérjestimista.

Terminologiaa on myds avattava eli mité terveysongelmalla tarkoitetaan esim.
ennaltaehkiisevissd palveluissa, joissa tarkoitus on esté# terveysongelman il-
maantuminen.

Piiités: Jaosto jatkaa kisikirjan tyostdmistd keskustelun pohjalta.

15. Kesiiseminaari, lona Autti-Rdmo
Esiteltiin asia.

Puheenjohtajien jaosto on alustavasti pohtinut keséiseminaarin kohderyhmaa ja
suunnitellut sisaltoa.

Keskusteltiin seminaarin kohderyhmists ja sisdlléstd. Sovittiin, ettd kutsutaan
seuraavat tahot: Eduskunnan sosiaali ja terveysvaliokunta, SOTE-muutosjohta-
jat, johtajaylildikérit, kansanterveystydn johtajien verkosto, Valviran ja AVlen
ylilsa#karit, Palkon jasenet ja asiantuntijat sekd STM:n avainhenkil&t.

Piiditis: Hyviksyttiin kesédseminaarin kohderyhma ja sisiltd.
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Muut asiat
16. Toimintasuunnitelma, Hona Autti-Rimd
Esiteltiin asia.

Edellisess# kokouksessa sovittiin, etti toimintasuunnitelmaa koskevat kom-
mentit tulee antaa viikon sisiilld. Todettiin, ettéi suunnitelmaan ei ole tullut
kommentteja eikd muutoksia ole néin ollen tehty.

Piditds: Hyvaksyttiin toimintasuunnitelma.

17. Palkon rooli, Hlona Autti-Réimd
Esiteltiin asia.

Palkon jaostojen toimintamahdollisuudet on suurelta osin varattu toimikauden
loppuun, mahdollisuudet uusien aiheiden valmistelaun ilman lisdresursseja ovat
rajalliset.

Keskusteltiin kansallisesti yhteniisistd arviointiperusteista. Erilaisia suosituk-
sien antajia on useita ja muun muassa piéllekkiisyydet seki eri painotukset
suosituksissa voivat olla ongelmallisia.

Keskusteltiin Palkon roolista ja siitd, ettii Palkon roolia tulisi selkiyttiis kansal-
lisesti yhtendisten arviointiperiaatteiden méarittamisessd. Pohdittavaksi tulee,
ettd miten saadaan samat kriteerit kaikille suosituksia antaville tahoille ja miten
eri tahot tulisivat sitoutumaan yhtendisiin arviointiperiaatteisiin. Useista suosi-
tuksista todettiin myds usein puuttuvan kansalaisndktkulma. Térkedd on myds
edetd niin, ettd huomioon on otettu Palkon seuraava mahdollinen toimikausi
vuodesta 2020 eteenpdin.

Pditettiin aloittaa valmistelemaan STMn koolle kutsumaa pydreéin pdydan kes-
kustelua, johon kutsutaan eri tahoja, jotka madrittévét julkisesti rahoitettujen
terveyspalveluiden sisaltéa.

Piditds: Ohjeistettiin jatkotyGskentelya.
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18. Uniapnea potilaiden unen aikainen ylipainehoito, (liitteet 18a ja 18b), Hona Autti-Réimd

Esiteltiin aihe-ehdotus. FinCCHTAn kautta on tullut esitys arvioida Uniapnea
potilaiden unen aikainen ylipaine hoito. Uniapneaa koskeva Kiypa Hoito -suo-
situs on vuodelta 2017.

Keskusteltiin Palkon ja Kaypd Hoito -suositusten keskiniisests roolista. Kiypi
hoidon edustaja varmisti, ettd Kaypd Hoito ottaa suosituksensa tarkistettavaksi
Jja katsoo, onko siind heidén osalta tarvetta tarkennukseen. Palko paétti ndin ol-
len, ettd se ei ota athetta téssé vaiheessa kiisittelyyn. Palko ldhettdd asiasta val-
mistelemansa esityksen ja virallisen kirjeen asiasta K&ypd Hoidolle.

Piditis: Palko el ota aihe-ehdotusta kisiteltdavikseen.
19. Muut asiat

o Kirjoitelmaosio nimelld *’Palkon puheenvuorot’ on avattu palveluvali-
koima.fi —sivustolle. Osiossa on tarkoitus julkaista jésenien kolumnityyppi-
sid kirjoituksia ajankohtaista aiheista.

o  Palkon keviiin kokousaikataulu:
o ti9.4.klo 12.00-16.00
o til4.5. klo 9.00-13.00
o ke 12.6. kesaseminaari klo 8.30-11.00 ja neuvoston kokous klo
12.00-16.00

o  Todettiin, ettd Palkon syksyn kokousaikataulu pyritdén vahvistamaan ldhi-
aikoina.

20. Kokouksen piiitis

Puheenjohtaja péitti kokouksen klo 15.59

-

Varapuheenjohtaja Kirsi Varhila

W1t Coa

Pissihteeri Ilona Autti-Ramd
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Erityisasiantuntija Sari Koskinen
Erityisastantuntija Relma Palonen '

Liite 1. Palkon kokouksen 5.2.2019 poytikirja

Liite 3a. Suositus atetsolitsumabi keuhkosy&vin hoidossa

Liite 3b. Suositus nivolumabi keuhkosy&van hoidossa

Liite 3¢. Suositus pembrolitsumabi keuhkosy@vin hoidossa (toinen linja)
Liite 3d. Suositus pembrolitsumabi keuhkosy&vin hoidossa {(ensi linja)
Liite 3e. Perustelumuistio keuhkosytpiladkkeet

Liite 4a. Suositus tisagenlekleuseeli

Liite 4b. Perustelumuistio tisagenlekleuseeli

Liite 5a. Tisagenleukseeli DLBCL hoidossa

Liite 5b. Perustelumuistio tisagenleukseeli DLBCL hoidossa

Liite 5¢. Aksikabtageenisiloleuseeli DLBCL ja PMBCL hoidossa

Liite 5d. Perustelumuistio aksikabtageenisiloleuseeli DLBCL ja PMBCL
hoidossa

Liite 6. Durvalumabi ei-pienisoluisen keuhkosyovin hoidossa

Liite 10a. Lihestymiskuima elintapachjauksen ja omahoidon tuen suositukseen
Liite 12. Ehdota aihetta: uniapnea

Liite 16. Palkon toimintasuunnitelma 2019

Liite 18. Uniapneapotilaiden CPAP hoito, sisaltis linkin KH suositukseen

Neuvoston varsinaiset jdsenet ja varajisenet
Asiantuntijat
Sihteeristd
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Aika
Paikka

Osallistujat

Meritullinkatu 8, Helsinki
PL 33, 00023 VALTIONEUVOSTO
www.palveluvalikoima.fi

tiistai 5.2.2019 klo 12.00 - 16.00

Kh. Meritullisali, Meritullinkatu 8, STM/Hki

- Piivi Sillanaukee, puheenjohtaja, STM

Jiisenet

- Kirsi Varhila, varapj, STM

x Pekka Rissanen, varapj, THL

- Hona Autti-Ramd

x Juha Koivisto, THL,

k. 1-16, poistui klo 15.40

x Risto Heikkinen, Valvira

% Piivi Koivuranta, Kuntaliitto
x Vesa Kiviniemi, Fimea (etéin#)
- Taina Remes-Lyly, Apollonia

x Miia Turpeinen, PPSHP (etini)

- Pekka Mintyselki, Itd-Suomen yo.
x Kari-Matti Hiltunen, TAY'S (etéind)
- Katri Vehvildinen-Julkunen,
Itd-Suomen yo.

- Mirva Lohiniva-Kerkeld, Lapin yo.

x Sirkku Pikkujimsi, POP-maakunta,
k. 1-12, poistui klo 15.30
x Jarmo Koski, Essote

Pysyvii sihteeristo

x [lona Autti-Rimo, pidisihteeri

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

Asiantuntijat

x Marjukka Mikeld

- Lauri Pelkonen

- Jorma Komulainen

- Liisa-Maria Voipio-Pulkki
x Antti Malmivaara

Puhelin 0295 16001

e-mail:
palveluvalikoima@stm.fi

" Varajiisenet

- Liisa Siika-aho, STM

- Marja Blom, Helsingin yo.
x Tanja Laukkala, Kela

- Pia Maria Jonsson, THL

x Tarja Holi, Valvira

- Tuula Kock, Kuntaliitto

- Mika Kastarinen, PSSHP

- Olli-Pekka Lappalainen, Oulun
yo.

- Petri Bono, HUS

x Sari Mikinen, PSHP (etini)

- Ilkka Kantola, VSSHP

x Minna Kaila, Helsingin yo.

x Samuli Saarni, Fraxinus
Consuliing

- Leena Turpeinen, Helsingin
kaupunki

- Matias Lahti, Jimsin kaupunki

x Noora Manni, tekninen sihteeri
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1 Avaus, kokouksen osallistujat, piitdsvaltaisuus ja edellisen kokouksen pdytikirja
Puheenjohtaja avasi kokouksen klo 12.00.
Todettiin osallistujat ja todettiin, ettii kokous on piitSsvaltainen.

Todettiin kansliapaillikon esitys uudeksi toimintamalliksi, jonka mukaan -neu-
vosto osallistetaan suositusvalmistelun linjauksiin nykyisti enemmaén.

Merkittiin tiedoksi edellisen kokouksen poytikirja (liite 1a) seki sihkopostiko-
kouksen poytikirja (liite 1b).

Lidkejaosto
Vesa Kiviniemi poistui esteellisyyden vuoksi kohtien 2,3 ja 5 ksittelyn ajaksi.

2 Pertutsumabi varhaisvaiheen HER2-positiivisen rintasydvin liitinnéishoidossa (liitteet 2a-b), Reima Pa-
lonen,

Esiteltiin asia.

Fimea on julkaissut lokakuussa 2018 arvicintiraportin Pertutsumabi varhaisvai-
heen HER2-positiivisen rintasy$vién liitinniishoidossa ja tiivistelmén arvioin-
nista.

Asia oli Palkon kisittelyssi 18.12.2018, jolloin hyviksyttiin sen lihettiminen
kommentoitavaksi otakantaa fi-palveluun. Masriajan kuluessa saatiin myynti-
luvan haltijan vastauksen lisiksi yksi kommentti. Laiikejaosto teki niiden pe-
rusteella luonnoksiin muutoksia.

Hyvéksyttiin perustelumuistioon liséttéiviiksi tieto, kuinka paljon yhden sy0vin

uusiutumisen estiminen 4 vuoden seurannassa maksaisi.

Pidités: Hyviksyttiin lopullinen suositus ja perustelumuistio.

3 Tisagenlekleuseeli (Kymriah) B-solulinjan akuutin lymfoblastisen leukemian hoidossa, Reima Palonen

Esiteltiin asia.

Fimea on julkaissut marraskuussa 2018 arviointiraportin Tisagenlekleuseeli
(Kymuriah) B-solulinjan akuutin [ymfoblastisen leukemian hoidossa ja tiivistel-
min siit3.

Lidkejaosto on valmistellut suositus- ja muistioluonnokset (liite 3a-b).

Keskusteltiin erityisind kysymyksini
* kantasolusiirrosta kieltiytymisen merkityksesti

P
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e laikkeen hinnanalennuksen vaikutusta laatupainotetun elinvuoden hintaan
kuvaavan kuvion ottamisesta jatkossa muistioihin, Péitettiin poistaa kuvio
tistd muistiosta, mutta sihteeristd jatkaa asian selvittimistd osana muistion
rakenteen ja sisdllon undistusta.

Keskusteltiin myds siitd, kdytetazanks lazkkeisti suosituksissa geneeristd nimed
vai kauppanimed. Kannatettiin geneerisen nimen kiyttoa.

Paiitos: Hyviksyttiin suositus- ja muistioluonnokset julkaistavaksi kommentoi-
tavaksi Otakantaa-palvelussa edelld todetulla muutoksella.

4 Nusinerseenin kiytn jatkamiskriteerit, lona Autti-Rimd
Esiteltiin asia ja kysymykset jatkotyGskentelyd varten.

Keskusteltiin kliinisen asiantuntijatydryhmén kokemuksista ja ehdotuksista.
Todettiin, etti tutkimusniyttod hoidon jatkamiskriteereistd ei vield ole ja kdy-
tinnot vaihtelevat eri maiden vélilla.

Piitss: Ohjeistettiin liiikejaoston jatkovalmistelua. Pagtettiin, ettd tehddin jat-
kohoitokriteerit korkeintaan kolmeksi vuodeksi. Aloitetaan koko suosituksen
péivitys 2021.

5 Atetsolitsumabi, nivolumabi ja pembrolitsumabi ei-pienisoluisen keuhkosy&vén hoidossa, Reima Palo-
nen

Esiteltiin asia.
Fimea on julkaissut arviointiraportit 2016-17.

Asia oli Palkon kisittelyssi 18.12.2018, jolloin hyviksyttiin sen lihettiminen
kommentoitavaksi otakantaa.fi-palveloun. Masrajan kuluessa saatiin myynti-
luvan haltijoiden vastausten lisiksi kolme kommenttia. Li#kejaosto késitteli
kommentteja kokouksessaan ja hyviksyi suositusten l&hettdmisen neuvoston
hyviksyttiviksi. Asian valmistelun yhteydessi sihteeristd piatyi kuitenkin sii-
hen, ettd suositukset ja muistio tarvitsevat jatkovalmistelua.

Piidités: Merkittiin valmistelun tilanne tiedoksi.

N\
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6 Léikejaoston kokoonpanon tiydentiminen, Hona Autti-Rimé
Esitettiin, ettd neuvosto nimittdisi sydpitautien ja sddehoidon erikoislagksri
Sirkku Jyrkkitn laskejaoston jaseneksi 30.6.2020 péaittyvin toimikauden lop-
puun.

Piitos: Hyviksyttiin nimitys.

Seksuaaliterveyden jaosto
7 Sukupuoli-identiteetin variaatiot lona Autti-Réimé
Esiteltiin tilannekatsaus tydn etenemisesti.

Samuli Saarni esitteli keskeisid eettis-juridisia haasteita, joista keskusteltiin laa-
jasti.

Piitds; Ohjeistettiin jatkovalmistelua. Sovittiin, etté jaosto nostaa keskeisia
kysymyksid neuvostossa keskusteltavaksi suosituksen tybstiimisen aikana.

Mielenterveys ja piihdepalvelujen jaosto

8 Intensiivisen hoidon ja kuntoutuksen menetelmit riippuvuuksien hoidossa, Sari Koskinen
Esiteltiin tilannekatsaus. Jaosto on ohjeistanut viimeisimmsssi kokouksessaan
riippuvuuksien hoidon systemaattisen kirjallisuuskatsauksen tekiji ja keskus-
tellut perustelumuistion tulevasta sisillosti ja tyOnjaosta sen eteenpiiin vie-

miseksi.

Piitos: Merkittiin tiedoksi.

Elintapa ja omahoito -jaosto
9 Kroonisten kansansairauksien sekundaaripreventio
Esiteltiin keskusteltavaksi:

* tarkennettu jisennys elintapaohjauksen ja omahoidon tuen suosituk-
seen, Hona Autti-Réimd

* suositusvalmistelussa tarkasteltavat riskikéiyttaytymisen muodot, Sari
Koskinen

W
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Paditds:
a) Sovittiin, ettd jaosto tarkentaa vield lahestymiskulmaa elintapaohjauksen ja
omahoidon tuen suositukseen ja se tuodaan vudestaan hyviksyttévaksi.

b) Todettiin, ettd suositukseen sisallytettéivisti riskikdyttiytymisen muodoista
ei voida p#ittid ennen kuin ldhestymiskulma on hyviksytty.
Seulonta-jaosto: SCID
10 SCID-seulonta, Hlona Autti-Rimo
Kerrottiin jaoston tydskentelyn aloittamisen valmistelusta.

Esitettiin seulontachjelman yleiset periaatteet. Senlonnassa tutkitaan sovittu
ryhmi oireettomia henkilditi, joista pyritdéin tunnistamaan sairastumisris-
kissd/taudin varhaisvaiheessa olevat. Seulontachjelma edellyttis, ettd diagnoo-
sin varmistava jatkotutkimus jirjestetdiin viipeetti ja jatkotutkimuksella on
mahdollista funnistaa varmuudella sairaat. Seulontachjelman tavoitteena on en-
nusteen parantaminen, joten ennustetta parantavan hoidon on oltava olemassa
ja tarjottavissa. Seulontaan liittyy aina myds haittavaikutuksia. Psyykkinen
stressi ja mahdolliset haitat syntyvit seuraavista tekijoistd: kutsu seulontaan,
oikea positiivinen seulontatulos, va#ird positiivinen senlontatulos, vifri negatii-
vinen seulontatulos ja diagnostiseen tutkimukseen liittyvit haitat. Seulottavat
taudit ovat erilaisia ja niiden merkitys ihmiselle on erilainen.

Esitettiin hyviksyttiviksi kansallisesti sovittujen seulontaohjelman kriteerien
kaytté SCID-seulonnassa. (liite 10)

Pitis: Hyviksyttiin seulontaohjelman kriteerien kiytts.

Tuki- ja liikuntaelinten sairauksien jaosto

11 Vililevyn pullistuman hoito ja kuntoutus, Reima Palonen
Marjukka Mikeld poistui esteellisend kohdan 11 kisittelyn ajaksi.
Kirjallisuuskatsauksen hankinnasta paittaminen on vienyt suunniteltua kavem-
min, mutta nyt tyd on kdynnistyméssi. Pyritddn kuitenkin saamaan suositus-

luonnos kommentoitavaksi ennen kesid, jolloin hyviksynti olisi kesén jdlkeen.

Piiitos: Merkittiin tiedoksi suositusvalmistelun tilanne.

Puheenjohtajien jaosto
12 Perustelumuistion rakenne erityyppisissi suosituksissa, lona Autti-Ramé

Esiteltiin puheenjohtajien jaostossa hyviksytty rakenne. Kaikki suositukseen

liittyvé taustatieto (Fimean raportti, kirjallisuuskatsaukset, potilastapaaminen, '

\
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taudin kuvaus, rekisteritiedot jne.} siirretéiéin liitetiedostoiksi, joihin itse suosi-
tuksessa viitataan. Suosituksessa kuvataan lyhyesti interventio ja sen kohde-
ryhmd, tutkimustiedon lahteet ja niihin liittyv epivarmuus. TAmsn jilkeen esi-
tetddn Palkon punnittu arviointi perustuen terveydenhuoltolain mukaisiin pe-
rusteisiin, joissa huomioidaan sairauden vakavuus, hoidon vaikuttavuus ja tur-
vallisuus seka eettiset ja taloudelliset ndkokulmat. Selkeytetin lisiindyton tar-
vetta ja suosituksen toimeenpanon seki vaikutusten seurannan edellytyksii.
Suositus tehdédn yleiskielelld, samoin tiivistelmd, joka jatkossa toimisi myds
tiedotteena. Uutta rakennetta tullaan kokeilemaan lisikesuosituksissa.

Piditos: Hyviksyttiin uusi rakenne kokeilukiyttson.

13 Potilastapaamisten tarkoitus, Sari Koskinen

Pubeenjohtajien jaosto kisitteli kokouksessaan 4.2.2019 potilastapaamisten Jjér-
Jjestdmisti.

Piiftds: Siirrettiin seuraavaan kokoukseen.

14 Arviointikriteerit, Reima Palonen

Piiditds: Siirrettiin seuraavaan kokoukseen.

Munut asiat
15 Palkon vuoden 2018 toimintakertomus, flona Autti-Rémé
Keskusteltiin vuoden 2018 toimintakertomuksesta (liite 15.).

Piditos: Hyviksyttiin vuoden 2018 toimintakertomus.

16 Palkon vuoden 2019 toimintasuunnitelma, lona Autti-Rimo
Keskusteltiin Palkon vuoden 2019 toimintasuunnitelmasta.

Pi#tds: Sovittiin, etts kaikki lukevat toimintasuunnitelman ja lhettivit halu-
tessaan kommentteja Ilonalle viikon sisilli. Sovittiin, etti vuoden 2019 toimin-
tasuunnitelna hyvitksytiiin Palkon seuraavassa kokouksessa. Todettiin, ettd
Palkon suositusten noudattamisen ja vaikutusten selvittiminen olisi tarpeen
tdlld toimikaudella.

\
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17 Uusi siteilylaki ja Palko, Reima Palonen

Uuden siiteilylain 111§:ssé on Palkolle annettu uusi tehtéivi. Sihteeristd kertoi
asian valmistelun etenemisesti (liite 17). Asian valmistelua jatketaan STM:n ja
muiden asiaan liittyvien tahojen kanssa.

Paiitis: Merkittiin tiedoksi.

18 Muut asiat, flona Autti-Rimé

19 Kokouksen pdétos

o Valmisteilla olevien suositusten aikataulutus (liite 18.)
o Palkon kevéin kokousaikatanlu:
o kel3.3.klo12-16
o ti9.4.klo 12-16
o til4.5.klo9-13
o ke 12.6. kesidseminaari klo 9-12 ja neuvoston kokous klo 12-16

o Sivutoimiset sihteerit vaonna 2019 ovat Katariina Klintrup (lidikejaosto) ja
Marjukka Mikeld (Seulonta:SCID jaosto)

o Toimittajatapaaminen siirretdéin myShempéiin ajankohtaan

Puheenjohtaja piitti kokouksen klo 16.00.

?M P——N—:A,Q_Q

Varapuheenjohtaja Pekka Rissanen
Piisihteeri Ilona Autti-Rimé
Erityisasiantuntija Sari Koskinen
Erityisasiantuntija eifna Palohen
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Liite 1a. Palkon kokouksen 18.12.2018 poytikirja

Liite 1b. Palkon sihkdpostikokouksen 9.-14.1.2019 poytikirja

Liite 2a. Suositus Pertutsumabi varhaisvaiheen HER2-positiivisen rintasySvéan
liitinn&dishoidossa

Liite 2b. Perustelumuistio Pertutsumabi varhaisvaiheen HER2-positiivisen rin-
tasyGvin liitdnndishoidossa

Liite 10, SLL:n artikkeli: Lis#iiks seulonta terveytts?

Liite 15. Palkon vuoden 2018 toimintakertomus

Liite 17. Uusi séteilylaki ja Palko

Liite 18. Valmisteilla olevien suositusten aikataulutus

Neuvoston varsinaiset jasenet ja varajisenet
Asiantuntijat
Sihteerists
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PALVELUVALIKOIMA SUOSITUS 1D

Tjansteutbudet | Choices in health care

13.3.2019

Atetsolitsumabi monoterapia ei-pienisoluisen keuhkosydvan toisen (tai myéhemman)

linjan hoidossa

Hyvaksytty Palkon kokouksessa 13.3.2019

Palkon suositus

Atetsolitsumabi kuuluu palveluvalikocimaan menoterapiana paikallisesti eden-
neen tai metastasoineen ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa aikuispoti-
lailla, jotka ovat saaneet aiemmin solunsalpaajahoitoa, joiden kasvain on PD-
L1 positiivinen (TPS = 1%) ja joiden kasvaimessa el ole EGFR- tai ALK-positii-
visia mutaatioita. Potilaiden yleistilan tulee olla hyva (ECOG 0-1), heills el saa
olla vakavasti immuniteettia heikent&via sairauksia tai lagkitysta, eiké heita ole
hoidettu aiemmin PD-1/PD-L1-estjild. Hoidon vaikutiavuutta suhteessa hait-
toihin tulee arvioida tiiviisti ja syovan edetesss lopettaa hoito. Suosituksen eh-
tona on, etta lagkeyritys ja laakkeen ostaja sopivat l1&&kkeelle hinnan, joka on
alempi kuin tukkuhinta.

Terveysongelman
vakavuus ja yleisyys

Keuhkosy&pa on eniten kuolleisuutta aiheuttava syépéd Suomessa. Suurin osa
keuhkosydvista on ei-pienisoluisia ja todetaan vasta etapesakkeisessa vai-
heessa, jolloin hoidon tavoite on yleensd sairauden etenemisen hidastaminen
ja elinajan pidentaminen. Ei-pienisoluisen keuhkosydvan ikavakioitu suh-teelli-
nen elossaolcluku 5 vucden kuluttua diagnoosista on miehilla 11 % ja naisilla
16 %. Fimean arvion mukaan Suomessa on vuosittain noin 60 tAmén suosituk-
sen mukaiseen hoitoon soveltuvaa keuhkosyOpéé sairasiavaa potilasta.

Hoitovaihtoehdot

Ei-pieniscluisen keuhkosyovan toisen linjan hoidossa kaytetdan yleisesti solun-
salpaajia, kuten dosetakselia. Hoitovaihtoehtoja ovat myds T-soluvalitteiseen
immuunivasteeseen vaikuttavat PD-1-estéjat nivolumabi ja pembrolitsumabi.

Vaikuttavuus

Ei-pienisoluisen keuhkosyovan toisen (ja mydhemman) linjan hoidossa atet-
solitsumabin on osoitettu pidentavan kokonaiselossaoloajan mediaania muuta-
malla kuukaudella dosetakseliin verrattuna. Atetsolitsumabi-hoidosta pidempi-
aikaisesti hyétyneiden joukossa on korostuneesti potilaita, joiden kasvainten
PD-L1 ilmentymisen tason oli todetiu olevan korkea.

Turvallisuus

Arvioinnin osa-alueet

Hoitoon liittyvia haittavaikutuksia ilmeni atetsolitsumabi-ryhmén potilailla v&-
hemman kuin dosetakselia saaneilla potilailla. My&s hoidon keskeytté&minen
haittavaikutuksen vuoksi oli harvinaisempaa atetsolitsumabi-ryhman pofilailla.
Osalla potilaista PD-1/PD-L1-estdjien kayttédn on todettu liittyvan kliinisesti
merkittavia immuunijarjestelman toimintaan liittyvid haittavaikutuksia. Haittavai-
kutuksia voi ilmaantua vasta kuukausia hoidon paattymisen jalkeen.

Kustannukset ja
budjettivaikutukset

Vuoden kestoisen atetsolitsumabi-hoidon potilaskohtaiset kustannukset ovat
arviolta 119 000 eurca. Mikali 60 potilasta saisi 12 kuukautta kestévan hoidon,
kokonaiskustannukset olisivat noin 7,1 miljoonaa euroa vuosittain. Kaytén-
néssa budjettivaikutus on pienempi riippuen siitd, mik& on annettavien hoitojen
kesto ja miten potilaat jakautuvat eri hoitovaihtoehtojen kesken. Todenn&kdi-
sesti suurella osalla potilaista hoidon kesto j&a alle vuoteen.

Eettisyys ja taloudel-
lisuus kokonaisuu-
tena

PD-1/PD-L1-estajilla toteutetiujen hoitojen hyédyn todenngkdisyys kasvaa yh-
dessa kasvaimen PD-L1 ilmentyman kanssa. Heitojen optimaalista annosteluti-
heytts tai kestoa ei tunneta. Terveydenhuoltojérjestelman kaytettévissa olevien
taloudellisten voimavarojen kannalta on perusteltua kohdentaa PD-1/PD-L1-
estajien kayttd hoidoista riittavalla varmuudella hyétyviin potilaisiin. Hoidoissa
voidaan kayttaa hankinta- ja annostelukustannuksiltaan edullisinta PD-1/PD-
L1-estajaa.

Lisan&ytén kerdaminen

Tiedot hoidettujen potilaiden lukumaarasts, hoidon kestosta ja tuloksista sek&
muista annetuista sydpéhoidoista suositellaan kerddméén ja raportoimaan ru-
fiininomaisesti.

Diagnoosi (ICD-10)-koodit

C34 Keuhkosytpa

Taustatiedot ja [ahteet

Palkon perustelumuisto, Fimean arviointiraportti
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Nivolumabi monoterapia ei-pienisoluisen keuhkosyovéan toisen (tai myéhemman) lin-
jan hoidossa

Hyviksytty Palkon kokouksessa 13.3.2019

Palkon sucsitus Nivolumabi kuuluu palveluvalikoimaan monoterapiana paikallisesti edenneen
tai metastasoineen ei-pieniscluisen keuhkosyovan hoidossa aikuispotilailla,
jotka ovat saaneet aiemmin solunsalpaajahoitoa, joiden kasvain on PD-L1 po-
sitiivinen (TPS z 1%) ja joiden kasvaimessa ei cle EGFR- tai ALK-positiivisia
mutaatioita. Potilaiden yleistilan tulee olla hyva (ECOG 0-1), heilla ei saa olla
vakavasti immuniteettia heikentavia sairauksia tai |adkitystd, eika heita ole hoi-
dettu aiemmin PD-1/PD-L1-estajilla. Hoidon vaikuttavuutta suhteessa haittoihin
tulee arvioida tiiviisti ja sydvan edetessa lopettaa hoito. Suosituksen ehtona on,
etts [adkeyritys ja ladkkeen ostaja sopivat lagdkkeelle hinnan, joka on alempi
kuin tukkuhinta.

Terveysongelman Keuhkosytpa on eniten kuolleisuutta aiheuttava syépé Suomessa. Suurin osa
vakavuus ja yleisyys | keuhkosydvista on ei-pienisoluisia ja todetaan vasta etédpesakkeisesss vai-
heessa, jolloin hoitojen tavoite on yleensa sairauden etenemisen hidastaminen
ja elinajan pidentaminen. Ei-pienisoluisen keuhkosydvén ikdvakioitu suh-teelli-
nen elossaololuku 5 vuoden kuluttua diagnoosista on miehilla 11 % ja naisilla
16 %. Fimean arvion mukaan Suomessa on vuosittain noin 60 tdman suosituk-
sen mukaiseen hoitoon soveliuvaa keuhkosydpéé sairastavaa potilasta.

Hoitovaihtoehdot Ei-pienisoluisen keuhkosydvan foisen linjan hoidossa kaytetd&n yleisesti solun-
salpaajahoitoja, kuten dosetakselia. Hoitovaihtoehtoja ovat myds T-soluvalittei-
seen immuunivasteeseen vaikuttava PD-1-estaja pembrolitsumabi seka PD-11
estijd atetsolitsumabi.

Vaikuttavuus Ei-pienisoluisen keuhkosyovan toisen (ja mydhemman) linjan hoidossa nivolu-
mabin on osoitettu pidentdvan kokonaiselossacloajan mediaania noin kolmella
kuukaudella dosetakseliin verrattuna. Ei-levyepiteeliperdisen keuhkosydvan
hoidossa nivolumabin vaikutukset elossacloaikaan olivat suotuisat vain, kun
kasvainten PD-L1-ilmentymisen taso on vahintaan 1 %.

Turvallisuus Vakavia haittavaikutuksia ilmeni nivolumabia saaneilla potilailla huomattavasti
vahemman kuin dosetakselia saaneilla potilailla. Vakavista haittavaikutuksista
erityisesti neutropeniat olivat harvinaisempia nivolumabi-ryhmassa kuin do-
setakseli-ryhmassa. Hoidon keskeyttaminen haittavaikutusten vuoksi oli harvi-
naisempaa nivolumabi-ryhmassa. Osalla potilaista PD-1/PD-L1-estdjien kayt-
t66n on todettu littyvan kliinisest! merkittévia immuunijérjestelman toimintaan
liittyvia haittavaikutuksia. Haittavaikutuksia voi ilmaantua vasta kuukausia hoi-
don paattymisen jélkeen.

Arvioinnin osa-aluest

Kustannukset ja Vuoden kestoisen nivolumabi-hoidon potilaskohtaiset kustannukset ovat
budjettivaikutukset 121 000 euroa. Mikali 60 potilasta saisi 12 kk kestévén hoidon, kokonaiskus-
tannukset olisivat hieman yli 7 miljoonaa euroa vuosittain. Kéytanndssé budjet-
tivaikutus on pienempi riippuen siitd, miké& on annettavien hoitojen kesto ja mi-
ten potilaat jakautuvat eri hoitovaihtoehtojen kesken. Todennakéisesti merkitta-
valls osalla potilaista hoidon kesto j&4 alle vuoteen.

Eettisyys ja taloudel- | PD-1/PD-L1-estgjilla toteutettujen hoitojen hyddyn todennékdisyys kasvaa yh-
lisuus kokonaisuu- dessa PD-L1 iimentyméan kanssa. Hoitojen optimaalista annostelutiheytts tai
tena kestoa ei tunneta. Terveydenhuoltojarjestelman kaytettévissa olevien taloudel-
listen voimavarojen kannalta on perusieltua kohdentaa PD-1/PD-L1-estdjien
kayttd hoidoista riittavalla varmuudella hydtyviin potilaisiin. Hoidoissa tulee
kayttad hankinta- ja annostelukustannuksiltaan edullisinta PD-1/PD-L1-est&ja4.
Lis&n&yton kerdaminen Tiedot hoidettujen potilaiden lukum&arasts, hoidon kestosta ja tuloksista seka
muista annetuista sy&pahoidoista suositellaan ker&amaan ja raportoimaan ru-
tiininomaisesti.

Diagnoosi (ICD-10)-koodit | C34 Keuhkosyopa

Taustatiedot ja lahteet Palkon perustelumuisto, Fimean arviointiraportti
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Pembrolitsumabi monoterapia ei-pienisoluisen keuhkosyovian ensilinjan hoidossa

Hyviaksytty Palkon kokouksessa 13.3.2019

Palkon suositus

Pembrolitsumabi kuuluu palveluvalikoimaan monoterapiana metastasoineen
ei-pienisoluisen keuhkosydvan ensilinjan hoidossa aikuisille, joiden kasvaimet
iimentavat PD-L1-ligandia, joiden kasvaimen TPS on = 50 % ja joiden kas-
vaimessa ej ole EGFR- tai ALK- positiivisia mutaaticita. Potilaiden yleistilan tu-
lee olla hyva (ECOG 0-1), heilla ei saa olla vakavasti immuniteettia heikentavia
sairauksia tal 14akityksié, eikd heitd ole hoidettu aiemmin PD-1/PD-L1-estgjilla.
Hoidon vaikuttavuutta suhteessa haittoihin tulee arvicida tiiviisti ja syévan ede-
tessa lopettaa hoito. Hy6tya saavilla pofilailla hoidon kesto voi olla enintédan 2
vuotta. Suosituksen ehtona on, ettd ladkeyritys ja Ia4kkeen ostaja sopivat |adk-
keelle hinnan, joka on alempi kuin tukkuhinta.

Terveysongelman
vakavuus ja yleisyys

Keuhkosy&pa on eniten kuolleisuutta aiheuttava sy6pa Suomessa. Suurin osa
keuhkosydvistd on ei-pienisoluisia ja todetaan vasta etdpesakkeisessa vai-
heessa, jolloin hoitojen tavoite on yleensa sairauden etenemisen hidastaminen
ja elinajan pidentaminen. Ei-pienisoluisen keuhkosybvén iké&vakioitu suhteelli-
nen elossacloluku 5 vuoden kuluttua diagnoosista on miehilld 11 % ja naisilla
16 %. Fimean arvion mukaan ensilinjan pembrolitsumabi-hoitoon soveltuvia
potilaita on Suomessa vuosittain noin 130.

Hoitovaihtoehdot

Pembrolitsumabi-hoitoon soveltuvien potilaiden vaihtoehtoinen hoito on piati-
nayhdisteen (sisplatiini tai karboplatiini) ja toisen solunsalpaajan (vinorelbiini,
gemsitabiini, taksaanit, pemetreksedi) yhdistelma. Heito toteutetaan 3-4 viikon
kestoisina jaksoina, joita annetaan yleensa nelja.

Vaikuttavuus

Tutkimustulosten mukaan pembrolitsumabia ensilinjassa saaneiden potilaiden
mediaani elossaoloaika reilun kahden vuoden keskimaadrdisessé seurannassa
oli 30 kuukautta, kun se platinapchjaista hoitoa saaneilla jai 14,2 kuukauteen.
Lis&ksi pembrelitsumabia saaneilla elossacloaika ennen taudin etenemista
(PFS) on todettu pidemmaksi, objektiivinen hoitovaste paremmaksi ja yleinen
terveydentila ja elamanlaatu paremmaksi.

Turvallisuus

Arvioinnin osa-alueet

Pembrolitsumabia saaneilia potilailla haittavaikutuksia esiintyi vahemman kuin
kemoterapiaa saaneilla potilailla. Myds vakavia haittavaikutuksia ja hoidon kes-
keyttamista ilmeni heilld vahemman. Sen sijaan immunologisia haittavaikutuk-
sia esiintyi pembrolitsumabi-ryhman potilailla huomattavasti enemman. Haitta-
vaikutuksia voi ilmaantua vasta kuukausia hoidon paattymisen jalkeen.

Kustannukset ja
budjettivaikuiukset

Vuoden kestoisen pembrolitsumabi-hoidon potilaskohtaiset kustannukset ovat
arviolta 162 000 euroa. Mikal 130 potilasta saisi 12 kk kestoisen hoidon, koko-
naiskustannukset olisivat noin 21 miljoonaa euroa vuosittain. Kaytannéssa
budjettivaikutus on pienempi ja riippuu siitd, mika on annettavien hoitojen kesto
ja miten potilaat jakautuvat eri hoitovaihtoehtojen kesken. Todenn&kdisesti
merkittavalla osalla potilaista hoidon kesto j&4 alle vuoteen.

Eettisyys ja taloudel-
lisuus kokonaisuu-
fena

PD-1/PD-L1-est&jilla toteutetiujen hoitojen hyddyn todennékoisyys kasvaa yh-
dessd kasvaimen PD-L1 ilmentyman kanssa. Hoitojen optimaalista annosteluti-
heyita tai kestoa ei tunneta. Laaketieteellisen naytén ja terveydenhuoltojérjes-
telmén kaytettavissa olevien voimavarojen kannalta on perusteltua kohdentaa
PD-1/PD-L1-estéjien kaytid hoidoista riittavalla varmuudella hyotyviin potilai-
siin.

Liséndyton kerddminen

Tiedot hoidettujen potilaiden lukumaarasts, ominaispiirteista, kestosta ja tulok-
sista sekd muista annetuista syopahoidoista suositellaan ker&&maén ja rapor-
toimaan rutiininomaisesti.
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Pembrolitsumabi monoterapia ei-pienisoluisen keuhkosyovin toisen (tai myéhemman)
linjan hoidossa

Hyviksytty Palkon kokouksessa 13.3.2019

Palkon suositus Pembrolitsumabi kuuluu palveluvalikcimaan monoterapiana paikallisesti eden-
neen tai metastasoineen ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa aikuispoti-
lailla, jotka ovat saaneet aiemmin solunsalpaajahoitoa, joiden kasvaimet ilmen-
tavat PD-L1-ligandia (TPS 2 1 %) ja joiden kasvaimissa ei ole EGFR- ja ALK-
positiivisia mutaatioita. Potilaiden yleistilan tulee olla hyva (ECOG 0-1), heilld ei
saa olla vakavasti immuniteettia heikentavia sairauksia tai |aakityksia, eika heita
ole hoidettu aiemmin PD-1/PD-L1-estgjilld. Hoidon vaikuttavuutta suhteessa
haittoihin tulee arvioida tiiviisti ja sydvan edetessa lopettaa hoito. Suosituksen
ehtona on, etté |&akeyritys ja 184kkeen ostaja sopivat ld&kkeelle hinnan, joka on
alempi kuin tukkuhinta.

Terveysongelman Keuhkosydpé on eniten kuolleisuutta aiheuttava sydpa Suomessa. Suurin osa
vakavuus ja yleisyys | keuhkosyévisté on ei-pienisoluisia ja todetaan vasta etédpesékkeisesss vai-
heessa, jolloin heitojen tavoite on yleensa sairauden etenemisen hidastaminen
ja elinajan pident&dminen. Ei-pienisoluisen keuhkosyévéan ikavakioitu suhteelli-
nen elossaololuku 5 vuoden kuluttua diagnoosista on miehilléd 11 % ja naisilla
16 %. Fimean arvion mukaan Suomessa on vuosittain noin 60 tdman suosituk-
sen mukaiseen hoitoon soveltuvaa keuhkosyépaé sairastavaa potilasta.

Hoitovaihtoehdot Ei-pienisoluisen keuhkosyévan toisen (ja mydhemman) linjan hoidossa kéyte-
taan yleisesti solunsalpaajahoitoja, kuten dosetakselia. Hoitovaihtoehtoja ovat
my&s T-soluvilitteiseen immuunivasteeseen vaikuttavat PD-1-estaja nivolu-
mabi seka PD-L1-estéj& atetsolitsumabi.

Vaikuttavuus Ei-pienisoluisen keuhkosydvan toisen {ja mydhemman) linjan hoidossa pem-
brolitsumabin on osoitettu pidentavan kokonaiselossaoloajan mediaania noin
kahdella kuukaudella dosetakseliin verrattuna. Vaikutuksessa elossaoloaikaan
ennen taudin etenemisié ei todetiu merkitsevaa eroa hoitojen valilla.

Turvallisuus Pembrolitsumabiin liittyy vahemman vakavia haittavaikutuksia kuin dosetakseli-
hoitoon. Myés hoidon keskeyitaminen haittavaikutusten vuoksi oli harvinaisem-
paa pembrolitsumabia saaneilla. Osalla potilaista PD-1/PD-L1-estajien kayt-
té6n on fodettu liittyvan kliinisesti merkittévid immuunijérjestelmén toimintaan
liittyvia haittavaikutuksia. Haittavaikutuksia voi ilmaantua vasta kuukausia hoi-
don pasttymisen jélkeen.

Arvioinnin osa-alueet

Kustannukset ja Vuoden kestoisen pembrolitsumabi-hoidon potilaskohtaiset kustannukset ovat
budjettivaikutukset arviolta 162 000 euroa. Arvioidun noin 60 potilaan hoitaminen aiheuttaisi vuo-
sittain lahes 10 mitjoonan euron kustannukset. Kaytinndssé budjettivaikutus
on pienempi riippuen siitd, mika on annettavien hoitojen kesto ja miten potilaat
jakautuvat eri hoitovaihtoehtojen kesken. Todennakéisesti merkittévaila osalla
potilaista hoidon kesto ja& alle vuoteen.

Eettisyys ja taloudel- | PD-1/PD-L1-est4jilla toteutettujen hoitojen hyédyn todennékoisyys kasvaa yh-
lisuus kokonaisuu- dessa kasvaimen PD-L1 ilmentyman kanssa. Hoitojen optimaalista annosteluti-
tena heytta tai kestoa ei tunneta. Terveydenhuoltojarjestelman kaytettavissa olevien
taloudellisten voimavarojen kannaita on perustelfua kohdentaa PD-1/PD-L1-
estédjien kaytté hoidoista riittavalla varmuudella hyotyviin potilaisiin. Toisen (tai
mydhemman) linjan hoidoissa tulee kayitaa hankinta- ja annostelukustannuk-
siltaan edullisinta PD-1/PD-L1-estajda.

Lisanaytdn ker&d&minen Tiedot hoidettujen potilaiden lukumaarasta, ominaispiirteista, hoidon kestosta
ja tuloksista seka muista annetuista sydpahoidoista suositellaan kerdamaan ja
raportoimaan rutiininomaisesti.

Diagnoosi (ICD-10)-koodit | C34 Keuhkosybpéa
Taustatiedot ja I&hteet Palkon perustelumuistio, Fimean arviointiraportti
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1. Taustaa, perusteet suosituksen laatimiseen

Tama perustelumuistio kisitielee atetsolitsumabia, nivolumabia ja
pembrolitsumabia monoterapiana ei-pienisoluisen keuhkosy6vin
ensimmaéisen tai toisen linjan hoidossa. Néisti lddkehoidoista, kyseisissé
kayttdaiheissa, ei ole annettu aiempaa Terveydenhuollon
palveluvalikomaneuvoston suositusta.

Palkon suositus perustuu neljiin Fimean tuottamaan arviointiraporttiin
tai -koosteeseen, jotka on julkaistu vuosina 2016-2017. Lis#ksi on osin
huomioitu tutkimustietoa, joka on julkaistu Fimean arviointiraporttien
valmistumisen jilkeen.

Yksi Fimean tehtivisti on tuottaa ja koota lidkehoitojen hoidollisen ja
taloudellisen arvon arviointeja ja koordinoida titd koskevaa yhteistydta
(Laki Lé#kealan turvallisuus- ja kehittéimiskeskuksesta 593/2009).
Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvoston tehtévini on antaa
suosituksia siitd, mitkd palvelut kuuluvat terveydenhuollon
palveluvalikoimaan (Terveydenhuoltolaki 1202/2013).

2. Kysymyksenasettelu; terveysongelma ja interventio

Terveysongelma

Interventio

Tami suositus koskee ei-pienisoluisen keuhkosydvin hoitoa. Suurin osa
(noin 85-90 %) kaikista keuhkosyovistd on ei-pienisoluisia. Ei-
pienisoluiset kasvaimet jaetaan edelleen histologisiin alaryhmiin sen
mukaan, onko kyseessd levyepiteeliperdinen kasvain (levyepiteelisydpi)
vai ei-levyepiteeliperiinen kasvain (useimmiten adenokarsinooma).

Keuhkosydpd on eniten kuolleisuutta aiheuttava sy&pd Suomessa.
Vuonna 2015 keuhkojen tai henkitorven sySpétapauksia (ICD-10-
diagnoosikoodit C33—C34) todettiin 2 626 henkil61l4, ja néihin
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 keuhkosy$vén toisen (tai myShemman) linjan hoitoon.
Kiyttdaiheiden rajauksissa on jonkin verran eroja, jotka on kuvattu alla.
Pemrolitsumabi on toistaiseksi ndistd kolmesta PD-1/PD-L1-estdjésta
ainoa, jolla on kiyttaihe myds ei-pienisoluisen keuhkosy6vén ensilinjan
hoitoon.
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Atetsolitsumabi on tarkoitettu monoterapiana paikallisesti edennytti tai
metastasoitunutta ei-pienisoluista keuhkosytp4d sairastavien
aikuispotilaiden hoitoon aiemman solunsalpaajahoidon jilkeen. Jos
kasvaimessa on EGFR-geenin aktivoiva mutaatio tai ALK-positiivinen
mutaatio, potilaalle on pitinyt antaa my6s kohdennettua hoitoa ennen
atetsolitsumabi-hoidon antamista.

Nivolumabi monoterapiana on tarkoitettu paikallisesti edenneen tai
etépesikkeisen ei-pienisoluisen keuhkosy6vin hoitoon
solunsalpaajahoidon jdlkeen aikuisille.

Pembrolitsumabi monoterapiana on tarkoitettu paikallisesti edenneen
tal metastasoituneen ei-pienisoluisen keuhkosy6vin hoitoon aikuisille,
joiden kasvaimet ilmentavét PD-L1-ligandia, joiden kasvaimen TPS
(tumour proportion score) on > 1 % ja jotka ovat saaneet aiemmin
ainakin yht solunsalpaajahoitoa. Pembrolitsumabi-hoidon aloittamisen
edellytyksend on myds, ettd potilaat, joiden kasvaimessa on EGFR- tai
ALK-positiivisia mutaatioita, ovat alemmin saaneet tisméihoitoa.

Pembrolitsumabi monoterapiana on tarkoitettu metastasoituneen ei-
pienisoluisen keuhkosy6vin ensilinjan hoitoon aikuisille, joiden
kasvaimet ilmentivit PD-L1-ligandia, joiden kasvaimen TPS on > 50 %
Jja joiden kasvaimessa ei ole EGFR- tai ALK-positiivisia mutaatioita.

Suositus ei koske pembrolitsumabin, pemetreksedin ja
platinasolunsalpaajan yhdistelm#hoitoa keuhkosyévin ensilinjan
hoidossa.

3. Aihetta koskevat selvitykset ja suositukset

3.1. Fimean arviointiraportit

Palkon suositus pohjautuu neljaan Fimean tuottamaan arviointiraporttiin
tai -koosteeseen:

Ensilinjan hoito (monoterapia)

— Pembrolitsumabi PD-L1-positiivisen ei-pienisoluisen
keuhkosy6vin ensilinjan hoidossa (Harkdnen ym. 2017a)

Toisen (tai mydhemmdn) linjan hoito

— Atetsolitsumabi ei-pienisoluisen keuhkosytvén toisen linjan
hoidossa (Hérkonen ym. 2017b)

— Nivolumabi ei-pienisoluisen keubkosysvin hoidossa (Harkénen
ym. 2016a)
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— Pembrolitsumabi PD-L1-positiivisen ei-pienisoluisen
keuhkosytvén hoidossa (Hérkdnen ym. 2016b)

3.2. Kotimaiset hoitosuositukset ja selvitykset

Ensilinjan hoito
Suomalainen keuhkosydvin kdypi hoito -suositus on piivitetty
maaliskuussa 2017. Suosituksen mukaan hyvikuntoisen (ECOG/WHO
0-1) potilaan ensilinjan hoito on platinayhdisteen ja toisen
solunsalpaajan yhdistelmé. Pemetreksedid voidaan kéyttds ei-
levyepiteeliperdisen sydvin hoitoon. Iikkaille potilaille seké potilaille
joiden suorituskyky on alentunut (ECOG/WHO 2) suositellaan
ensisijaisesti yksittdistd solunsalpaajaa. Listksi Kdypé
hoito -suosituksessa esitetdiin useita erilaisia hoitovaihtoehtoja, joiden
kaytt64 ohjaa kasvaimen histologia tai muut ominaisuudet kuten EGFR-
mutaatiostatus tai ALK-translokaatiostatus. N4ité hoitovaihtoehtoja et
ole referoitu tarkemmin Fimean arviointiraportissa.

Kiypi hoito -suosituksessa todetaan pembrolitsumabin pidentineen
kokonaiselossaoloaikaa (OS) seki elossaoloaikaa ennen taudin
etenemisti (PFS) platinayhdistelméhoitoon verrattuna, kun
PD-L1-ilmentymisen taso kasvaimessa on véhintéén 50 % (TPS >

50 %). Kéypi hoito -suositus ei ota suoraan kantaa siihen, pitdisikd
pembrolitsumabia kiayttéé hoitovaihtoehtona ensilinjan hoidossa vai ei.
Suosituksessa todetaan, ettd “menossa olevat tutkimukset selkiyttévét
PD-1 laiikkeiden asemaa ensilinjan hoidossa.”

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

Toisen linjan hoito
Kiypa hoito-suosituksessa esitetdsin useita erilaisia hoitovaihtoehtoja ei-
pienisoluisen keuhkosydvén toisen linjan hoitoon. Monet néisté
vaihtoehdoista ovat sellaisia, ettd niiden kiytt54 ohjaa kasvaimen
histologia tai muut ominaisuudet kuten EGFR-mutaatiostatus tai ALK-
translokaatiostatus.

Kiypa hoito -suosituksen valmistuessa (21.3.2017) atetsolitsumabilla ei
ollut vield kiyttdaihetta ei-pienisoluisen keuhkosy&vén toisen linjan
hoitoon. Nivolumabin ja pembrolitsumabin kiytosté todetaan: “PD-1-
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ldgkkeet nivolumabi ja pembrolitsumabi pidentdvit potilaiden
elossaoloaikaa scké vahentivit hoidon haittoja verrattuna dosetakseliin.
Vain osa potilaista hytyy PD-1-ldikkeistd ja ndmé lis#ivit hoidon
kustannuksia, joten potilasvalintaa suositellaan kiytettiviiksi. Hoidosta
hydtyvien osuus on suurempi, mikéli kasvain ilment#s PD-L1-tekijas,
joka on myds pembrolitsurnabin kiyton kriteeri, potilaalla on merkittiava
tupakointihistoria ja kasvaimessa ei ole todettavissa EGFR- tai ALK-
geenimuutosta. Inmunologisten hoitojen vasta-aiheet on otettava
huomioon potilasvalinnassa.”

Suomen keuhkosySpéaryhma linjaa ei-pienisoluisen keuhkosy&vin toisen
linjan hoidosta, ettd mikili potilas on saanut ensilinjassa immunoterapiaa
siséltévid hoitoa, niin ainoa hoitomuoto toisessa linjassa on
solunsalpaaja. Mikéli potilas sen sijaan on saanut ensilinjan hoitona
platinayhdistelmé4 ja hénen yleistilansa arvioidaan hyviksi (ECOG 0-1),
tulee immunoterapiaa hoitona harkita ja vaihtoehtoisina lidkkeind
mainitaan atetsolitsumabi, nivolumabi tai pembrolitsumabi ja myés
yksittiiset solunsalpaajat. Suosituksen mukaisesti hyddyn
todenndkdisyys immunoterapioille kasvaa yhdessd PD-L1 ilmentymén
kanssa ja ainakin korkean ilmentymén potilaille (> 50 %) tulisi
immunoterapiaa harkitan ensisijaisena hoitomuotona. Inmunoterapian
yleistd kayttod PD-L1 negatiivissa tapauksissa ei suositella.

3.3. Ulkomaiset hoitosuositukset ja selvitykset

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

(Hanna ym. 2017).

Muiden maiden HTA-arviointeja ja korvattavuuspééitoksia oli Fimean
arviointiraporttien julkaisuajankohtana saatavilla vain rajallisesti. Téssé
referoidaan lyhyesti ensilinjan pembrolitsumabi-monoterapiaan liittyvid
suosituksia, 23.8.2017 tilanteen mukaisesti (Harkonen ym. 2017a) seké
kyseisten maiden sen jilkeen ilmestuneits arviointeja ja suosituksia.
Toisen linjan PD-1/PD-L1-hoitoon liittyvien suositusten osalta esitetiéin
linkit alkuperdisiin léhteisiin (tilanne 5.-6.7.2018).

Ensilinjan hoito {(monoterapia)

Ruotsi (TLV/NT-radet): pembrolitsumabia voidaan kiyttis ej-
pienisoluisen keuhkosytvin ensilinjan hoidossa, kiyttdatheen mukaisin
rajauksin. Kéytdn edellytyksend on luottamuksellisesti sovittu hinnan
alennus; my®ds hoidon keston rajaaminen 24 kuukauteen parantaa hoidon
kustannus-vaikuttavuutta.
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Norja (NoMA/ Beslutningsforum for nye metoder): Luottamuksellisella
sopimushinnalla pembrolitsumabi téyttdd priorisointikriteerit

(sairauden vakavuus, kliinisesti relevantti hy6ty, kustannus-
vaikuttavuus), ja sen kiytts4 ensilinjan hoidossa voidaan suositella.

Saksa (IQWiG): Pembrolitsumabi voi tuoda lisihyotyd

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

olivat yleisempii kuin vertailuryhmén potilailla, mutta pembrolitsumabi-
hoitoon liittyi vihemmén vakavia haittavaikutuksia. Arvicinnissa et
kisitelty hoidon kustannuksia.

Englanti ja Wales (NICE): Pembrolitsumabia suositellaan
hoitovaihtoehdoksi kiyttdaiheen mukaisille potilaille. Hoidon
edellytykseni on, ettd hoidon kesto rajataan enintéiéin 24 kuukauteen.
Lisaksi edellytetaén hallitun kiyttéénoton (managed access agreement)
sopimusehtojen noudattamista, ja ettd hoito rahoitetaan sySpédrahaston
(Cancer Drugs Fund) kautta. Arviointiin liittyy merkittdvad
epavarmuutta, koska KEYNOTE-024-tutkimuksen kokonaiselossaolo-
aikaa kuvaavat tulokset ovat vield keskeneriiset. NICE:n suositus
piivitetddn, kun KEYNOTE-024-tutkimuksen lopulliset tulokset ovat
kiytettdvissa.

Skotlanti (SMC): Pembrolitsumabia suositellaan PD-L1-positiivisen ei-
pienisoluisen keuhkosydvén ensilinjan hoitovaihtoehdoksi kiyttéaiheen
mukaisesti. Kdyton edellytyksens on hoidon keston rajoittaminen
enintéin kahteen vuoteen. Lisiksi edellytetiiéin hinnanalennusta (Patient
Access Scheme, PAS), joka parantaa pembrolitsumabi-hoidon
kustannus-vaikuttavuutta.

Kanada (CADTH): Pembrolitsumabia suositellaan ei-pienisoluisen
keuhkosy&vin ensilinjan hoitoon kyttéaiheen mukaisesti. Liséksi
levinneisyysasteen I1IB tautia sairastaville potilaille hoidon kriteerin
on, etteivit he sovellu mahdollisesti parantavaan samanaikaiseen
(concurrent) kemosédehoitoon. Kaikilta potilailta edellytetdéin hyvia
suorituskykys. Hoidon enimmdiskesto on kaksi vuotta (35 syklid).
Hoidon korvattavuuden edellytykseni on, ettd pembrolitsumabi-hoidon
kustannusvaikuttavuus saadaan hinnan alennuksen avulla
hyviksyttiville tasolle.

Valmisteyhteenvedon kiinte#istd annosteluohjeesta (200 mg) poiketen
Kanadassa suositellaan potilaan painoon perustuvaa annostelua,
2 mg/kg. Kuitenkin niin, etti kerta-annos olisi korkeintaan 200 mg.
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. - Pembrolitsumabl .
Ruotsi Yhteinen suositus ka|k|sia kolmesta valmisteesta (20.2.2018):
: * hitp:fwwaw janusinfo. selDocumentstahonellt inforande av_nya_lakemedeyiKeytruda-Opdi
: ] linien-180220.pdf
‘Norja N htlgs:flnyemetoder;nofmetoder!ateznllz - https:inyemetoder.no/metoder/nivoly . | hitps:/nyemetoder.no/metoder/pemb
o “ umab-indikasjon-i mab-opdivo-indikasjonavii rolizumabr-keytruda-indikasjon-j
Tanska i 7 ? Arviointi meneil&dn
O : hitp:iwww. medicinraadet.dk/iganava
erende-vurderiniger/ansoegninger-
under-behandling/pembrolizumat-
- i o : . . : keyiruda-1
‘Englantija Wales | https://www.nice:org.uk/quidance/tas20 Levyeplteehper.’mnen syOpa; https:fwww.nice. org.uldquidance/tad
L : . . . C hitos:/iwww.nice.oro.ukiguidance/tad 28
: 83
El-levyepﬂeellperémen sydpa:
hitt sh’www nice.org.uk/guidance/tad
- . - B4 :
Skotlanti . https:/iwww.scottishimedicines.org.uk/m Levyepiteehperémen sydp; hitps:/iwww.scottishmedicines.org. uk/
‘ : edicines-advice/atezolizumab-fecentriq-- |- https:/fwww.scoltishmedicines.org. uk/ medicines-advice/pembrolizumab-
" {ar-nscle-fullsubmission-133618/ medicines-advice/nivolymab-opdivo- keytruda-fullsubmission-120417/
' fullsubmission-1%4416/ .
El-levyepiteeliperdinen syspa:
hitps:/iwww.scottishmedicines.org.uk/
medicines-advice/nivolumab-opdivo-
for-non-squamous-nscle-
) ] fullsubmission-118016/ . )
. Kanada hitps:/iwww.cadth caftecentrig-non- hitps:/fwww.cadth.calopdivo-non- hitps:/iwww.cadth.ca/keytruda-non-
Vo small-cell-lung-cancer-details smali-cell-lung-cancer-detalls’ small-cell-lung-cancer-second-ling«
[ or-beyond-details

4. Intervention sisdllésti

Atetsolitsumabi, nivolumabi ja pemrbrolitsumabi ovat monoklonaalisia
PD-1- tai PD-L1 est#jid, joiden vaikutus perustuu sydpasoluihin
kohdistuvan immuunivasteen voimistamiseen. Kun immuunivaste
vahvistuu, elimiston oma puolustusmekanismi voi tuhota sydpésoluja.
Niitd immunologisia hoitoja on tutkimuksissa yleens4 jatkettu niin kauan
kuin niistd arvioitiin saatavan kliinistd hyStyd tai kunnes potilaille
ilmaantui kohtuuttomia haittavaikutuksia.

Atetsolitsumabi on PD-L1!estiji. Se on kehitetty tunnistamaan monien
syOpésolujen pinnalta 15ytyvd proteiini PD-L1 ja kiinnittymé#n siihen.
Nivolumabi ja pembrolitsumabi ovat PD-1%-estijis. Ne sitoutuvat tietyt-
tyjen immuunijérjestelmén 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 tdissd oli 3 mglkg
laskimonsisdisesti 60 minuutin infuusiona 2 viikon vilein.
Pembrolitsumabin ensilinjan hoidon tytssd kiytettiin 200 mg kerta-
annosta. Toisen linjan ty8ssd annos m#ériteltiin potilaan painon mukaan
(2 mg/kg). Pembrolitsumabi annosteltiin laskimonsisdisens 30 minuuttia
kestidvina infuusiona kolmen viikon vélein.

Fimean arviointiraportit perustuvat taulukossa 2 esitettyihin tutkimuksiin:
ensilinjan hoidossa pembrolitsumabia on verrattu platinapohjaiseen
kemoterapiaan, Toisen (tai ~myShemmin linjan) hoidossa
atetsolitsumabia, nivolumabia ja pembrolitsumabia on verrattu
dosetakseliin. Lisdksi Fimean arvioinneissa on mahdollisuuksien mukaan
pyritty tekemiifin ep#isuoraa vertailua atetsolitsumabin, nivolumabin ja
pembrolitsumabin vililld. Kattavin vertailu toisen linjan hoidon osalta
16ytyy Fimean atetsolitsumabi-arvioinnista (Hérkénen ym. 2017, alaluku
3.5).

5. Terveysongelman ja intervention Kiyton yleisyys

Ensilinjan hoito

Toisen linjan hoito

Fimean arvion mukaan Suomessa todetaan vuosittain noin 130 sellaista
ei-pienisoluista keuhkosyopii sairastavaa potilasta, jotka vastaavat
pembrolitsumabi-monoterapian kiyttdaihetta ensilinjan hoidossa (PD-
L1-positiivinen (TPS > 50 %) ja EGFR- sekid ALK-negatiivinen sy0p4).
Potilasméairiarvioon liittyy useita epivarmuustekijoitd, joita on kuvattu
tarkemmin Fimean arviontiraportissa (Hirkénen ym. 2017a).

Fimean arvion mukaan vuosittain noin 120 potilasta voisi soveltua
saamaan PD-1- tai PD-L1-estdji4 ei-pienisoluisen keuhkosydvén toisen
linjan hoitona (Hérkénen ym. 2017b). Potilasmééri olisi arviolta puolta
pienempi (noin 60), mikéli hoito rajataan vain PD-L1-positiivisiin
kasvaimiin (TPS > 1 %). Pembrolitsumabin k#yttdaiheeseen (toisen
linjan hoidossa) sisiltyy tillainen rajaus kasvaimen PD-L1-
pitoisuudesta, mutta atetsolitsumabin ja nivolumabin kiyttGaiheissa ei
ole vastaavaa rajausta.

6. Intervention vaikuttavuus

Fimean arviointiraporteissa arvioitu ndyttd atetsolitsumabin,
nivolumabin ja pembrolitsumabin vaikutuksista edenneen ei-
pienisoluisen keuhkosydvén hoidossa perustuu paasiassa taulukossa 2
lueteltuihin tutkimuksiin. Lisiksi on huomioitu uudempia tutkimuksia.
KEYNOTE-010-tutkimus on faasin I/III tutkimus ja muut ovat faasin
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I tutkimuksia. Tutkimusten tirkeimmiét tulokset on koottu taulukoihin
3-6.

Taulukko 2.  Fimean arviointien yhteydessa tunnistetut keskeisimmaét tutkimukset,

Vertailitavat ::
‘hoitovaihtoehdo
{tutkimushaarat)
ENSIMMAISEN LINJAN HOITO R _
KEYNOTEG24 » Pembrolitsumabi PD-L1-ilmentyminen = 50 % PF$
{Reckym. 2018} - - . |  Platinapohjainen Ei EGFR- tai ALK-positiivisia
: S kemoterapia kasvaimia
' TOISEN TAI MYOHEMMAN LINJAN HOITO' _
DAK =~ - - . 1 e Atetsofitsumabi Ei rajauksia kasvaimen oS
- (Rittmeyer ym. 2017) » Dosetakseli levyepiteelihistologian tai PD-
R L1-imentymisen suhteen
‘CheckMate 017 - | » Nivolumabi Levyepiteelipersinen kasvain os
(Brahmer ym. 2015) » Dosetakseli
CheckMate 057 o Nivolumabi Ei-levyepiteeliperdinen 0s
(Borghaei ym. 2015) « Dosetakseli kasvain
KEYNOTE-010 « Pembrolitsumabi 2 mg/kg PD-L1-ilmentyminen 2 1 % 08, PFS
(Herbst ym. 2016) - = Pembrolitsumabt 10 mgikg*
: i « Dosetakseli

08 = kukonaise!oésaoloaika; PFS = elossacloaika ennen taudin etenemista.
*Tama annostelu ei vastaa pembrolitsumabin kayitGainetta. Siksi Fimean arviointi perustui
vain dosetakselin ja pembrolitsumabi 2mgfkg —ryhmin viliseen vertailuun

Ensilinjan hoito
Pembrolitsumabilla yksittdisend 1d4keaineena on todettu
platinapohjaiseen kemoterapiaan verrattuna ei-pienisoluisen PD-L1-
positiivisen (TPS > 50 %) keuhkosydvin ensilinjan hoidossa suotuisia
vaikutuksia muun muassa seuraavissa muuttujissa: elossaoloaika ennen
taudin etenemistd (PFS), 12 kuukauden elossaolo-osuus ja objektiivinen
hoitovaste. Liséksi yleistd terveydentilaa/elimsinlaatua kuvaavien
EORTC-QLQ-C30-pisteiden muutos oli pembrolitsumabilla suotuisa
kemoterapiaan verrattuna. Eliménlaadussa ryhmien vililld havaitun eron
(7.8 pistettd) kliininen merkitys ei kuitenkaan ole tiedossa. (Hérkdnen
ym. 2017a)
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Taulukko 3. PEMROLITSUMABI-monoterapia ensflinjan hoitona:
KEYNOTE-024-tutkimuksen toisen vélianalyysin (9.5.2016) keskeiset tulokset.

OS-mediaanl, kk N/A : NG ) “ HR 0,60

C S . : : {0,41-0,89)
6 kk elossaclo-osuus, % (95 %:n LV) -~ 80,2 : 724 o | e
12'kk elossacto-osuus, % . - S eee | 542 . - e
PFS-mediaani, kk (95 %:n'LV) . .~ 10,3 ' 60 . - . HR 0,50

Lo C (B 7-NMmAY 4,2-8,2) . {0,37-0,68) -

6 kk PFS-osuus, % (95 %:n V).~ [ .. 621 .03 -
Jl o {53,8-69,4) (41,9-68,2) '
12kk PFS-osuus; % . : a7 T S
ORR, % (96 %:LV) . -~ . . 448 S 2TE RR 1,61

RS co (36,8-53,0) - .(20,8-35,7) . (1,18-2,20)
Hoitovasteen keston mediaani, kk - - CONA o83 L s

-Holtovasteen kesto .~

=2kkn (%) | ee¢oogy 42 {100,0) -~ -

zAkkn (@) | 59(338) ' . 33(89,3) e -
CEekkn) ot 43(880) 16 (59,4) IS
zokkn(s) . o 15819 4362 .y -

0S: kokonaiselossaoloaika; PFS: elossaoloaika ennen taudin etenemistd; PFS-osuus; niiden potilaiden osuus, jotka
ovat elossa ja joiden tauti ei ole edennyl; ORR: objektiivisesti arvioitu hoitovaste (tédydellisen tai osittaisen hoitovasteen
saavuttaneiden potilaiden osuus); LV: luottamusvali; NfA: tulosta ei ole vield saavutetiu; HR: hasardisuhde (HR < 1
tarkoittas, ettd pembrolitsumabin vaikutus on kemoterapian vaikutusta suotuisampi); RR: riskisuhde (RR > 1 tarkoittaa,
ettd pembrolitsumabin vaikutus on kemoterapian vaikutusta suctuisampi). RR on laskettu Fimean toimesta.

Fimean arvioinnin jilkeen KEYNOTE-024 tutkimuksesta on julkaistu
péivitetyt tulokset reilun kahden vuoden keskiméérédisen seurannan
jilkeen (Reck ym. 2019). Tulosten mukaan ensilinjassa
pembrolitsumabia saaneiden potilaiden mediaani elossaoloaika oli 30
kuukautta ja platinapohjaista hoitoa saaneilla keskimdérdinen
elossaoloaika jii 14,2 kuukauteen. Ero on tilastollisesti merkitsevd (HR
0.63; 95 % CI 0.47-0.86). Tulosten tulkintaan vaikuttavat merkittiva
crossover-ilmis ja myShemmiit hoitolinjat. Pembrolitsumabi-hoidon
enimmiiskesto oli tissi tutkimuksessa rajattu kahteen vuoteen (35
syklig).

Toisen (tai myéhemmdin) linjan hoito
Atetsolitsumabi

Atetsolitsumabilla on todettu dosetakseliin verrattuna suotuisia
vaikutuksia kokonaiselossaoloaikaan ja hoitovasteen kestoon.
Myds turvallisuusprofiili on suotuisa dosetakseliin verrattuna.
Objektiivisen hoitovasteen saavuttamisessa ja elossaoloajassa
ennen taudin etenemistd (PFS) ei kuitenkaan ollut eroa
atetsolitsumabin ja dosetakselin vélilld. Tulokset ovat
samansuuntaisia seki faasin IIT OAK-tutkimuksessa ettd faasin II
POPLAR-tutkimuksessa. Tulosten tulkintaa hankaloittaa jossain
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médrin se, ettd OAK-tutkimuksessa ldhes puolet potilaista (48 %
atetsolitsumabi- ja 45 % dosetakseli-ryhmistd) on saanut

jatkohoitona vdhint#dn yhti ldskehoitoa.

Alaryhméanalyysien tulokset viittaavat siihen, ettid

atetsolitsumabin vaikutus kokonaiselossaoloaikaan on dosetakselia
suotuisampi kasvaimen histologiasta (levyepiteeliperdinen vs. ei-
levyepiteeliperdinen) ja PD-L1-ilmentymisen tasosta riippumatta.
Alaryhméanalyysien perusteella on kuitenkin havaittavissa trendid
siitd, ettd vaikutus voi olla suurempi erityisesti ei-levyepiteeli-
perédisten kasvainten hoidossa silloin, kun kasvaimen PD-L1-
ilmentymisen taso on korkea. Samansuuntainen trendi nikyy mys

nivolumabilla (Hérkonen ym. 2016b).

Taulukko 4.  ATETSOLITSUMABI toisen finjan hoitona:
OAK-tutkimuksen ensimmdisen vélianalyysin (7.7. 2016) keskeiset tulokset.

“Atetsolitsumabi: - _ falRR:
n:=42s). (n=425):" 6% LV}
-OS-mediaani, IT7- populaaﬂo 13,8 986 HR 0,73
Kk (95 %:inLY) {11,8-157) 8,6-11,2) {0,62-0,87)
OS mediaani, PD-L'l‘-poslﬂlvlset' n =241 ) n=222 HR 0.74
Kasvaimet (TC11'21'3 tal IC1/213), 157 103 © 58—6 93)
-} ] 1 ) ]
Kk (95 %:n LV) S (12,6-18,0) ©,8-12,0)
3 kk: DeULE. 11 [ g y RR 1,44
12 kk:n elossaolo-osuus®, n (A_) 218 (55 %) 151 {41 %) (1,25-1,69)
18 kk; : * n (%) 9 e RR 1,60
:n elossaclo-osuus®, n {%) . 157 (40 %) . 98(27 %) (1.26-1.98)
A ‘or : 2,8 . 4,0 HR 0,95
PFS-medlaanl, kk (95 %:n LV} 2,6-3,0) . (3.34,2) (0,82-1.10)
Objektiivinen holtovaste, n (%) 58 (14 %) 57 (13 %) (0"‘;‘2_1%0?3)
Heitovasteen kesto™ mediaan] 16,3 ) 6,2 HR 0,34
Kk {95 % LV} - {10,0-NE} (4,9-7.6) {0,21-0,55)

*Elossaolo-osuudet perustuvat Kaplan- Melenn estimaatteihin (Valmisteyhteenveto-atetsolitsumabi).
**Hoilovasteen kestoa mitattiin niilta potilailta, jotka saavuttivat taydeliisen tai ositiaisen hoitovasteen (atetsolitsumabi-
ryhmassd 58 ja dosetakseli-ryhméssd 57 potilasta). Holtovasteen kestolia tarkoitetfin aikaa hoitovasteen
saavuttamisesta kuolemaan tai taudin etenemiseen.

0S: kokonaiselossaoloaika; PFS: elossaoloaika ennen taudin efenemistd; LV: {uoftamusvili; NE: fieto ei ole
kéytettivissa tai tulosta ei ole vield saavutettu; HR: hasardisuhde (HR < 1 tarkoittaa, ettd atetsolitsumabin vaikutus on
dosetakselin vaikuusta suotuisampi); RR: riskisuhde (RR > 1 tarkoittaa, ettd atetsolitsumabin vaikutus on dosetakselin
vaikutusta suotuisampi). RR:t on laskettu Fimean toimesta.

Fimean arviointiraportin jélkeen julkaistujen OAK-tutkimuksen
péivitettyjen tulosten mukaan suurempi osa atetsolitsumabi-hoitoa
saaneista potilaista oli elossa kahden vuoden kuluttua
tutkimukseen osallistumisesta (28 % vs. 18 %, von Pawel ym.
2019). Nailld atetsolitsurmabi-hoidosta pitkdaikaisesti hyotyneilld
potilailla oli korostuneesti korkean PD-L1 ekspression kasvaimia,
mutta joukossa oli myds potilaita, joiden kasvaimet luokiteltiin
PD-L1 negatiivisiksi. POPLAR-tutkimuksessa atetsolitsumabi-
haarassa saavutettu elinajan paraneminen oli yhdistettivissi PD-
L1-ilmentymé#n ja elinajan etua ei saavutettu potilailla, joiden
kasvainsolujen PD-L1 ilmentymisen taso oli negatiivinen

(Fehrenbacher ym. 2016).
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Nivolumabi

Nivolumabilla on osoitettu dosetakseliin verrattuna kokonais-
elossaoloaikaa pidentivi vaikutus seki levyepiteeliperdisen
(CheckMate 017) ettd ei-levyepiteeliperdisen (CheckMate 057) ei-
pienisoluisen keuhkosy6vin hoidossa. Molemmissa niissé
tutkimuksissa nivolumabin haittaprofiili arvioitiin suotuisaksi
dosetakseliin verrattuna. Sen sijaan nivolumabin vaikutus
elossaoloaikaan ennen taudin etenemisti (PFS) osoittautui
vaatimattomaksi ja CheckMate 057 -tutkimuksessa PFS-mediaani
oli nivolumabiryhmén potilailla jopa lyhyempi kuin
dosetakseliryhméssé.

CheckMate 057- tutkimuksen alaryhméanalyysien mukaan
nivolumabin vaikutus kokonaiselossaoloaikaan osoittautui
suotuisaksi kaikilla tutkimuksessa etukéteen m#fritellyilld PD-L1-
ilmentymisen intensiteetin eri tasoilla (> 1 %, > 5 % ja> 10 %).
Kokonaiselossaoloajassa ei sen sijaan havaittu merkitsevii eroa
hoitohaarojen vililli kasvaimiltaan PD-L1 negatiivisilla potilailla.
Tilt4 osin tulokset eroavat CheckMate 017- tutkimuksen
tuloksista, joiden mukaan nivolumabia saaneiden potilaiden
elossaoloetu ei ollut riippuvainen kasvainten PD-L1
ilmentymisesti.

NIVOLUMAB! toisen linfan hoitona:

Yhteenveto CheckMate 017-ja CheckMate 057 -tutkimusten keskeisisté tuloksista.

Niéissé tutkimuksissa nivolumabin annosteluna 3 mg/kg kahden viikon vélein.

- OS:mediaani (k) 92 60 122. 94
HR (95%:n LV) . 0,59 (0,44-0,79) 0,72 (0,60-0,88)
35 C o280 28 a2

PFS-modiaani (kk)
HR (85 % LV) .

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

12 kk elossaclo-osuus 2% 24% §1% . - 9%
RR (95 %in LV} ; | 0,57 (0,46-0,825 .0.76-.(0;64—6,92) :
%-kk'elosséolo-osﬁué . 23% 8% 20 % 16 %
RR {95 %:n LV) _0,37.(039-0,7'2)_ 0,66 (0,40-0,78) .
ORR - - 20% 9% 8% . . 2%
'RR (95 %:n LV) 045 (0,-24{0,55). " 0,63 ('9.43-_6,93)
Hoitovasteen k.l.as.tbn..medl.agn.i (Kk) N . 4 . 17,2 o . 56

8

11(26)
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Vakavat haittavaikutukset® - 6.9 % 55,0% . 106% - 53,7 %
Heldon keskeyttiminen B o
~ hattavalkutusten visoksi . 3% Wi% - 49% 14.9%

tulokset ensimméisestd vélianalyysistd (infedm analysis}, ja 24 kuukauden elossaclo-osuudet myyntiluvan haltijan
tiedotteesta (BMS 18.5.20186).

2Muut tulokset ensimméisesta vélianalyysistd (18.3.2015), mutta OS-tulokset liséseurannan jalkeen (2.7.2015) ja 24 kk:n
elossaolo-osuudet myyntiluvan haltijan tiedotteesta (BMS 18.5.2016),

SHoitoon liittyvat vakavat haittavaikutlukset, haitta-aste 3-4 (1=lieva, 2=kohtalainen, 3=vaikea, 4=henked uhkaava,
S=kuoleman aiheuttava haittavaikutus).

NSCLC: ei-pienisoluinen keuhkosyGpd; PFS: elossaocloaika ennen taudin etenemisti; 0S: kokonaiselossaoloaika; HR:
hasardisuhde; LV: luottamusvali; RR: riskisuhde; ORR: objektiivisesti arvioitu hoitovaste (tiydeflisen tai osittaisen
hoitovasteen saavuttaneiden potilaiden osuus); kk: kuukautta; N/A: tieto ei satavilla, koska mediaania ei ole saavutettu

Pembrolitsumabi

Pembrolitsumabin on osoitettu pidentévin 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 hyéty saattavat nikyi
vasta 1-2 vuoden kuluttua hoidon aloituksesta lisddntyneeni
elossaolevien potilaiden osuutena.

Elossaoloaikaa koskevia tuloksia tulkittaessa on huomioitava, ettd
KEYNOTE-010 -tutkimuksessa 41 % potilaista sai
tutkimusléfkkeen lisdksi jatkohoitona muuta systeemisti
syopédhoitoa. Myds tdssd tutkimuksessa pembrolitsumabin
enimmdiskesto oli rajattu kahteen vuoteen (35 syklis).
Tutkimuksen péivitetyt tulokset on julkaistu ESMO-kongresissa
vuonna 2018.

Taulukko 6. PEMBROLITSUMABI toisen linfan hoitona:

KEYNQOTE-010 -tutkimuksen keskeiset tulokset pembrolitsumabin
kédyttdaiheen mukaisella annostelulia (2 mg/kg), taudin histologian
mukaisissa alaryhmissd. Tulokset on raportoitu potilasjoukosta, jossa
kasvaimen PD-L 1-ilmentymisen taso on véhintaan 1 %.

HRGalRR o
: 95.%:0LV).
Levyepiteeliperdinen. ja. ’ 0,71
. el-levyepiteeliperdiinen® OS-medinani (I_(k) : 104 8,5 {0,58-0,88)
‘NSCLC, - - - - ; 0,88*
yhdistetyt tulokset PFS-mediaani {kk) 39 4,0 © 7401 05)
(n=678) .. - . - - -
: ’ 1 12kkin G- 1,252
: ) elossaolo-osuus 43% 3% {1,03-1,51}
— : 2
_ | orRR 18 % 9% ’ 316*3338)
Levyepiteeliperainen . os L _ i 0,88
NSCLC (n=142) R - {0,55-1,39)
‘Ei-levyepiteeliperiinens - o8 oo ) 0,67°
NSCLC (n=481) - . 5 ' - {0,52-0,87)
08: kokeonaiselossaoloaika; PFS: elossacloatka ennen taudin etenemistd; ORR: abjektiivisesti arvioitu hoitovaste

(hoitovasteen saavuttaneiden potilaiden osuus); NSCLC: ei-pienisoluinen keuhkosySps; 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.
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Ei-levyepiteelipersisells sydvalla tarkoitetaan tdssd yhteydesss adenckarsinoomaa.

Atetsolitsumabin, nivolumabin ja pembrolitsumabin viilinen
episuora vertailu toisen (tai myshemmsin) linjan hoidossa

Fimean tekemiissi epdsuorassa 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 myShemmén
linjan hoidossa. Eroja ei mydskéén todettu vahvasti PD-L1-
positiivisten (TPS > 50 %, TC3 tai IC3) kasvainten osalta
atetsolitsumabin ja pembrolitsumabin vilisessi vertailussa, kun
vertailtavia muuttujia olivat kokonaiselossaoloaika, elossaoloaika
ennen taudin etenemisti sekd hoitovasteen saavuttaminen.
Epé#suoraan vertailuun Hittyy kuitenkin merkittivid rajoitteita, joita
kuvattu tarkemmin Fimean arviointiraportissa (Hirkonen ym.
2017b).

7. Intervention turvallisuus

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

Nivolumabi: Haittavaikutusten ilmenemisessi ei ollut merkittivié eroja
CheckMate (17- ja CheckMate 057 -tutkimusten vélilld. Molemmissa
tutkimuksissa vakavia haitta-asteen 3—4 haittavaikutuksia ilmeni
huomattavasti vihemmén nivolumabia saaneilla potilailla (7-10 %) kuin
dosetakselia saaneilla potilailla (5455 %). Hoidon keskeyttdminen
haittavaikutusten vuoksi oli yleisempii dosetakseliryhmésséd (10-15 %)
kuin nivolumabiryhmissi (3—5 %). Vakavista haittavaikutuksista
erityisesti neutropenia ja kuumeinen neutropenia olivat harvinaisempia
nivolumabi-ryhméssd kuin dosetakseli-ryhmaéssé.

CheckMate 057-tutkimuksessa ei-levyepiteeliperdistd NSCLC:aa
sairastavista ja nivolumabia saaneista potilaista kuoli ensimméisen
kolmen hoitokuukauden aikana useampi kuin dosetakselia saaneista (20
% vs. 15 %). Varhaiseen kuolemaan liittyvit tekijit olivat huonompi
ennuste ja/tai aggressiivisempi sairaus yhdistettyna kasvaimen matalaan
(esim. < 50 %) PD-L1:n ilmentymiseen tai sen puuttumiseen
(Valmisteyhteenveto).
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Pembrolitsumabi (toisen linjan hoito): KEYNOTE-010 -
tutkimuksessa pemrolitsumabi-hoitoon (2 mg/kg) liittyi viihemmén
vakavia (asteen 3-5) haittavaikutuksia kuin dosetakseli-hoitoon (13 %
vs. 35 %). Myos hoidon keskeyttiminen hoitoon liittyvien
haittavaikutusten vuoksi oli harvinaisempaa pembrolitsumabi-ryhmissi
(4 %) kuin dosetakseli-ryhméssé (10 %).

Pembrolitsumabi (ensilinjan monoterapiana): KEYNOTE-024-
tutkimuksessa pembrolitsumabi-ryhmén potilailla esiintyi hoitoon
liittyvid haittavaikutuksia vihemman (73 %) kuin kemoterapiaa saaneilla
potilailla (90 %). My&s vakavia, haitta-asteen 3—5, hoitoon liittyvid
haittavaikutuksia ilmeni vihemméin pembrolitsumabi-ryhméssi kuin
kemoterapiaryhméssé (27 % vs. 53 %). Hoidon keskeyttiminen
haittavaikutuksen vuoksi oli hieman yleisempéi kemoterapiaryhmén
potilailla (7 % vs. 11 %). Immunologisia haittavaikutuksia esiintyi
huomattavasti enemmiéin pembrolitsumabi-ryhmén potilailla (29 %) kuin
kemoterapiaa saaneilla potilailla (5 %).

Atetsolitsumabin, nivolumabin ja pembolitsumabin
turvallisuusprofiilien yhteenveto toisen linjan hoidon osalta

Atetsolitsumabin, nivolumabin ja pembrolitsumabin turvallisuusprofiilit
on kuvattu tarkemmin esim. valmisteyhteenvedoissa. Kaikkien kolmen
lagkkeen turvallisuusprofiilit ovat suotuisat dosetakseliin verrattuna,
mutta tilastollista vertailua valmisteiden turvallisuusprofiilien valilld
(toisen hoitolinjan osalta) ei ole mahdollista tehds. Vertailtavien
valmisteiden vililld ei kuitenkaan ndyttiisi olevan suuria eroja
haittavaikutusten ilmaantuvuudessa.

PD-1/PD-L1-est#jilla toteutettuun hoitoon liittyy erityisesti
immuniteettiin liittyvié haittavaikutuksia, jotka voivat ilmaantua hoidon
aikana tai kuukausien kuluttua hoidon p#ittymisen jilkeen. Osa
haittavaikutuksista on vakavia. T#llaisten haittavaikutusten
tunnistamiseen ja hoitoon tulee kiinnitt44 erityistd huomiota.

8. Intervention kustannukset

Ensilinjan hoito (monoterapia)

Pembrolitsumabi on toistaiseksi ainoa PD-1/PD-1.1-est4j4, jolla on
kéyttdaihe ei-pienisoluisen keuhkosydvin ensilinjan hoitoon.
Pembrolitsumabia annostellaan nykyéin kiinteélld annostuksella 3
viikon vilein, jolloin yhden ldfkeannoksen kustannukset ovat 8 710
euroa (Taulukko 7.). Yhden annostelukerran kustannusten arvioitiin
olevan 307 euroa. Samaa annostelukustannusta on kiytetty myés Fimean
aiemmissa arvioinneissa (Hérkénen ym. 2016b, 2016¢), ja se vastaa
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indeksikorjattua sydpatautien erikoissairaanhoidon avohoitokéynnin
yksikkokustannusta.

Vuoden kestoisen pembrolitsumabihoidon lddke- ja
annostelukustannukset ovat arviolta 162 000 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- sekii ALK-
negativiiseen kenhkosydpétn. Mikéli kaikki ndmé potilaat saisivat
ensilinjan hoitona vuoden kestoisesti pembrolitsumabia olisivat
vuosittaiset liiike- ja annostelukustannukset noin 21 miljoonaa euroa.

Kaytinnossi kustannukset muodostuvat sen perusteella, miten potilaat
jakautuvat eri ensilinjan hoitovaihtoehtojen kesken, miké on hoitojen
todellinen kesto ja mikd osuus potilaista saa vield myShemmin toisen
linjan hoitoja. Y113 esitetty 21 miljoonan euron kustannus on siis
teoreettinen yléraja, ja todellisuudessa kustannukset ovat todennakdisesti
merkittivasti pienemmiit. Osalla potilaista hoidon kesto jai
lyhyemmiksi taudin etenemisen tai haittavaikutusten vuoksi.

Atetsolitsumabin, nivelumabin ja pembrolitsumanin liéke- ja

annostelukustannukset, jos hoito kestid yhden vuoden. L 8kkeiden hinnat ovat

valmisteiden verottomia tukkumyyntihintoja.

Atetsolitsumabl 1200me8vk | s308 07 18 119029
Nivolumabi 240 mg 2 vk 4332 307 2 | 120825
Pembrolitsumabl 200mg 3 vk - 8710 7 |- 18 . 162 306

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
laskekustannukset ovat 6 306 euroa. Nykyiin myos nivolumabia
annostellaan kiinte#isti 240 mg kahden viikon vilein. Yhden hoitokerran
laakekustannukset ovat 4 332 euroa. Taulukossa on myds
laakekohtainen arvio vuoden kestoisten hoitojen lidkevalmisteiden ja
annostelun kustannuksista.

Jos hoitoa saisi Suomessa vuosittain Fimean arvion mukaiset 120
potilasta, ja hoito heilla kaikilla kestiisi 12 kuukautta, PD-1- tai PD-L1-
estijien vuosittaiset liike- ja annostelukustannukset téssi kiyttoaiheessa
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olisivat yhteensd noin 14,3 — 19,5 miljoonaa euroa laiikevalmisteesta
riippuen.

Mikili PD-1- ja PD-L1-estdjien kéiytts rajataan my8s 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. T#lldin PD-1- ja PD-L1-estjien
vuosittaiset ld4ke- ja annostelukustannukset olisivat valmisteesta
riippuen noin 7,1 — 9,7 miljoonaa euroa, mikili hoito kestiisi kaikilla
potilailla 12 kuukautta.

Yll4 esitetyt kustannusarviot vuoden kestoisista hoidoista ovat
teoreettisia yldrajoja, ja todelliset kustannukset niilld potilasmaérilla
(120 tai 60 vuosittain) ovat todennékoisesti pienemmiit. Merkittavalla
osalla potilaista hoidon kesto ji# vuotta lyhyemméksi. Lisiksi on syyti
huomioida, etti téssd laskelmassa ei esitet lainkaan budjettivaikutusta
eli PD-1/PD-L1-estdjien lisikustannusta muihin hoitovaihtoehtoihin
verrattuna. Budjettivaikutuslaskelmia on esitetty Fimean
arviointiraporteissa.

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

9, Eettinen tarkastelu

Eettisessi tarkastelussa on hyddynnetty mm. potilastapaamisessa
9.10.2018 kiytys keskustelua.

Oikeudenmukaisuus

Yleensi yhteiskunnassa rajalliset voimavarat pyritisin jakamaan oikeu-
denmukaisesti terveydenhuoltopalveluja tarvitsevien kesken. Tarkess
on, ettd yhtdldisessi tarpeessa olevilla on yhtildinen mahdollisuus
kéyttdd palveluita ja saada perustellusti hoitoja. T#sti seuraa, etti
hoitoon kéytettivit kustannukset voivat ja saavat vaihdella
potilasryhmien vlill4.

PD-1/PD-L1-estdjdt ovat hinnaltaan hyvin kalliita lizikkeits, joilla on jo
useita kéyttSaiheita erl sydpésairauksissa. Suomessa vuosittain
todettavien, pidemmélle edennytti ei-pienisoluista keuhkosydpas
sairastavien potilaiden mé#rs on kohtalaisen suuri ja arvioitavista

? IC = kasvaimeen infiltroiva imuunisolu (fumour-infiltrating immune cell)
*# TC = ksavainsolu (tumour celf)
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immunologisista ldikehoidoista yhteiskunnalle aiheutuvat kustannukset
ovat merkittivt.

Eettisesti on perusteltua rajata ndiden liskkeiden kdyttod niille potilaille,
jotka kiytettivissi olevan tieteellisen ndyton mukaan riittavalld
varmuudella hy6tyvit annetuista hoidoista.

Potilastapaamisessa tuli esiin, ettd potilaan ndkokulmasta ldikkeen
vaikuttavuus ja haittojen vihiisyys on verorahoilla rahoitettavan
lazkkeen hintaa tirkedmpi tekiji. Toisaalta on oikeudenmukaista
suunnata yhteisten varojen kiyttdd vaikuttaviin ja turvallisiin 1ddkkeisiin
ja hoitoihin. Potilas ei halua kyseenalaistaa l#8kérin valintaa, vaan
haluaa luottaa ligkirin asiantuntemukseen ldikkeen turvallisuudesta
sek siitd, ettd uutta lidkettd ei anneta turhaan. T#ll6in potilaan
nikskulmasta n#htiin, ettd ldikérin tulee huolehtia
oikeudenmukaisuuden toteutumisesta terveydenhuollon varojen
kohdentamisessa pittiessiin uuden lddkkeen aloittamisesta. Pidettiin
tirke#ind, ettd hyddynnetifin etukiteen l4dkkeen tehoa ja vaikutuksia
arvioivia menetelmii.

Hyvin tekeminen ja vahingon vilttdminen

Potilaan nikokulmasta erityisen hankalaa on epitietoisuus siitd, miten
hinen hoitonsa etenee. Uusilta keuhkosydpélaiikkeiltd potilaat toivovat
vaikuttavuutta tilanteissa, joissa muut ldskkeet on todettu potilaalla
toimimattomiksi, sekd vanhoja ldskkeitd vihemmén haittavaikutuksia.
Potilaan niakékulmasta on tirkess, ettd PD-L1 — liikkeiden turvallisuutta
ja vaikuttavuutta on tutkittu riittivésti ennen kiyttéonotttoa. Potilaan
nikdkulmasta toivotaan, ettei lid#kitysti lopeteta liian aikaisin, vaan
jatketaan niin kauan, kuin on toivoa ja litike auttaa oireisiin, eikd aiheuta
pahoja haittavaikutuksia. Toimintakyvyn sdilyminen on olennainen
hoidon tavoite.

10. Poikkeaminen palveluvalikoimasta

Terveydenhuoltolain 7 a §:n 3 momentin mukaan potilasta voidaan
tutkia ja hoitaa palveluvalikoimaan kuulumattomalla laiketieteelliselld
tai hammaslaiketieteelliselld tutkimus- ja hoitomenetelmall4, jos se on
potilaan henke tai terveyttd vakavasti uhkaavan sairauden tai vamman
takia ladketieteellisesti vilttimaitonts potilaan terveydentila ja sairauden
ennakoitavissa oleva kehitys huomioon ottaen.

Vaikka piitss palveluvalikoimasta poikkeamisesta tehdd#n kunkin
potilaan kohdalla yksiléllisen arvion perusteella, on etenkin unden
menetelmin kohdalla huomioitava, ettd yksittidiselld 14akarilld e
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kaytdnnossi voi olla kiytettivissiin muunlaista tutkimustietoa kuin
myyntilupaviranomaisilla ja terveydenhuollon menetelmii arvioivilla
tahoilla. T4std seuraa, ettd kynnys poiketa palveluvalikoimasta
muodostuu viistimittd korkeaksi ja ettd padtokset tulee perustella
huolellisesti ja perustaa lidketieteelliseen tietoon.

11. Liséiniiyton kerifiminen ja suositusten vaikutusten seuranta

12. Johtopéitiokset

Fimean arviointiraporteissa kuvataan meneilléin olevia tutkimuksia
atetsolitsumabista, nivolumabista ja pembrolitsumabista keuhkosy6vin
hoidossa. Kliinisten tutkimusten ohella on tirke#s keréitd lisétietoa
niiden lagkkeiden kiytostd ja kustannuksista tosielimissd.

PALKO on 26.5.2016 hyviksymaésséan viiliraportissa katsonut, etti
palveluvalikoiman méérittelyssé tulee perustuslain ja
terveydenhuoltolain (TervHL 7a § ja TervHL 78a §) asettamien
reunaehtojen puitteissa noudattaa seuraavia periaatteita:

Terveysongelman merkittdvyys

Terveysongelman on oltava riittdvin merkittévi, jotta sitd on perusteltua
hoitaa l4dketieteen keinoin julkisin varoin. Merkityksen arvioinnissa
sovelletaan lagketieteellisen tiedon lisiksi yhteiskunnallisia arvoja.

Palko katsoo, ettd ei-picnisoluinen keuhkosydpid on vakava ja
pidsiéntdisesti huonoennusteinen sairaus, jonka hoitaminen julkisin
varoin on perusteltua.

Liidiketieteellinen perusteltavuus

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

Vaikuttavuutta ja turvallisuutta arvioidaan suhteessa hoidettavan
terveysongelman vakavuuteen tutkimustiedon ja muun ndytsn
perusteella. Toiminnalla on oltava néytdn perusteella riittéivi vaikuttavuus
ja siihen liittyvien riskien suuruuden on oltava hyviksyttavii.

Ensilinfan hoito

Palkon nikemyksen mukaan pembrolitsumabi-hoidon vaikutukset ei-
pienisoluisen keuhkosydvin  ensilinjan hoidossa ovat suotuisat
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platinapohjaiseen kemoterapiaan verrattuna, mutta kustannukset erittdin
korkeat. Hoidon vaikuttavuutta ei mydskédin ole kyseenalaistettu
kartoitetuissa muiden maiden suosituksissa, mutta elossaoloaikaan
liittyvien tulosten keskenerdisyyttda on pidetty merkittdvana
hoitop#atdksiin vaikuttavana epivarmuustekijing.

Tutkimustulosten mukaan pembrolitsumabia ensilinjassa saaneiden
potilaiden = mediaani elossaoloaika reilun kahden wvuoden
keskimédrdisessd seurannassa oli 30 kuukautta, kun se platinapohjaista
hoitoa saaneilla jii 14,2 kuukauteen. Lisdksi pembrolitsumabia saaneilla
elossaoloaika ennen taudin etenemistd (PFS) on todettu pidemméksi,
objektiivinen hoitovaste paremmaksi ja yleinen terveydentila ja
eliménlaatu  paremmaksi. Haittavaikutuksia oli  immonologisia
vaikutuksia lukuunottamatta pembrolitsumabia saaneilla vihemmén.
Tutkimukseen hyviaksyttyjen potilaiden yleistilan tuli olla hyva (ECOG 0-
1). Potilaiden kasvainten PD-L1-ilmentymén tuli olla vihintéiin 50 % ja
EGFR- tai ALK-muutoksia ei hyviksytty.

Palko katsoo, etti pembrolitsumabin k#yttd ensilinjan hoitona ei-
pienisoluista keuhkosydpéé sairastavilla potilailla on kohdassa 12 todetut
rajoitukset huomioiden ldéketieteellisetsi perusteltua,

Toisen tai myéhemmdn linjan hoito

Atetsolitsumabilla, nivolumabilla ja pembrolitsumabilla tehtyjen toisen ja
mydhemmin linjan tutkimusten tulokset ovat vaatimaftfomampia.
Keskimé#rdinen elinajan pidentyminen oli niissé tutkimuksissa vain
muutamia kuukausia dosetakseli-hoitoon verrattuna.

Fimean tekeméin PD-1/PD-L1-estijien episuoran vertailun mukaan toisen
tai myShemmin linjan hoidoissa ei arvioitujen laddkeaineiden vililld
todettu eroja vaikutuksissa kokonaiselossaoloaikaan potilailla, joilla oli
PD-L1-positivinen kasvain.

PD-L1-ilmentymisen suhteen tutkimustulosten tulkinta ei ole
yksiselitteistd. Kokonaisuudessaan PD-1/PD-L1-estdjilld toteutetiujen
hoitojen hyddyn todennikéisyys kasvaa yhdess# PD-L1 ilmentymén
kanssa. Useimmissa tutkimuksissa mahdollisuus hy6tyd néistd hoidoista
on vihiinen tai ei poikkea tavanomaisesta sytostaattihoidosta, jos
kasvainndytteissi ei ole laisinkaan PD-L1 vérjiytyvyytta.

Keskimddrdisen muutaman kuukauden elinajan edun kliininen
merkittivyyttd arvioitaessa tulee huomioida tutkimuksiin mukaan
otettujen potilaiden hyvi yleistila ja hoitotulosteen paremmuus kasvaimen
PD-L1-ilmentymisen suhteen positiivisilla potilailla. Liséksi niistd ja
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muista tutkimuksista koostetun tiedon perusteella immunologiset hoidot
eivit ole solunsalpaajia parempi hoitomuoto EGFR-mutaatiopositiivista
keuhkosydpdéd sairastaville ja immunologisia hoitoja ei suositella
kéytettivaksi néilld potilailla (Lee ym. 2017, Hanna ym. 2017).

Nyt arvioiduissa PD-1/PD-Ll-estijien tehoa ja turvallisuutta
kisittelevissd tutkimuksissa potilaita pifissiintdisesti hoidettiin taudin
etenemiseen saakka tail siihen asti, etti ilmeni hoidon keskeytymiseen
johtaneita oireita tai haittoja. KEYNOTE-024 ja KEYNOTE-010
tutkimuksissa  oli  listksi mddritelty, ettd hoitojen  kesto
pembrolitsumabilla sai olla enintdin kaksi vuotta (35 hoitosykliz).
Hoitojen mediaanikesto KEYNOTE-024-tutkimuksessa oli 7,9 kuukautta
(Reck ym. 2019) ja KEYNOTE-010-tutkimuksessa 3,5 kuukautta (Herbst
ym. 2018). Suurimmalla osalla potilaista tauti eteni tai hoito keskeytyi
muista syistd alle vuodessa. Vain pieni osa potilaista jatkoi hoitoa kahden
vuoden enimmaéiskestoon saakka.

Yhteenvetona Palko katsoo, etid atetsolitsumabin, nivolumabin ja
pembrolitsumabin  kayttd toisen linjan hoitona -ei-pienisoluista
keuhkosy&péé sairastavilla potilailla on kohdassa 12 todetut rajoitukset
huomioiden liddketieteellisesti perusteltua.

Eettisyys ja taloudellisuus kokonaisuutena

Palveluvalikoiman méérittelemisessd on terveydenhuoltolain 78a §:n 1
momentin mukaan otettava huomioon eettiset ja terveydenhuollon
organisointiin ~ Hittyvdt  n#kokohdat.  Julkisesti  rahoitetussa
terveydenhuollossa kéytettdvid ladkkeitd koskevassa paittksenteossa
tulee kiyttdd samoja periaatteita kuin muidenkin terveydenhuollon
menetelmien kohdalla. Kiytettévissd olevat voimavarat pyritdin
jakamaan oikeudenmukaisesti terveydenhuoltopalveluja tarvitsevien
kesken. Erityisesti kalliiden uusien menetelmien kiyttéonottoa arvioidaan
myds yhteiskunnan ja terveydenhuoltojirjestelméin kiytettidvissi olevien
taloudellisten voimavarojen kannalta.

PD-1/PD-L1-estdjihoitojen optimaalista kestoa ei tunneta, eikd
valmisteyhteenvedon ohjeissa ole mééritelty hoitojen ajallisen keston
enimméispituuksia. Monissa kansainvilisissd suosituksissa (Ruotsi,
Englanti, Skotlanti, Kanada) hoitojen enimméiskesto on rajattu kahteen
vuoteen. Enimméiskeston liséksi pembrolitsumabin ensilinjan hoidon
edellytyksend julkisessa terveydenhuollossa on monissa maissa lddkkeen
hinnanalennus, jotta hoitoa voidaan pité# kustannusvaikuttavana.

Toisen linjan ei-pienisoluisen keuhkosy8vin hoidossa atetsolitsumabin,
nivolumabin ja pembrolitsumabin  kustannukset ovat samaa
suuruusluokkaa, eikd epdsuoran vertailun perusteella ole viitteits siit4, ettd
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niiden ldikkeiden vililld olisi eroja vaikutuksissa elossaoloaikaan. Niin
ollen hoidon valinta voi kiytéinndssd perustua edullisimmin saatavilla
olevaan vaihtoehtoon, huomioiden mahdolliset hinnanalennukset.

Palko katsoo, etti terveydenhuoltojérjestelmén kéytettdvissd olevien
taloudellisten voimavarojen kannalta ja lddketieteelliseen néyttoon
pohjantuen on perusteltua rajata PD-1/PD-L1l-estdjien kéytto
potilasryhmiin, joilla niiden vaikuttavuudesta on riittdvi ndyttd ja lisiksi
kayttdd  mahdollisuuksien mukaan  hoidoissa  hankinta- ja
annostelukustannuksiltaan edullisinta PD-1/PD-L1-estéj4a.

Pembrolitsumabin kéytté monoterapiana metastasoineen ei-pienisoluisen
keuhkosydvin ensilinjan hoidossa on perusteltua rajata potilasryhméén,
jossa hoidon vaikuttavuudesta on riittdvd varmuus.

Muistiossa todetun perusteella Palko toteaa johtopédtoksenéén, ettd
pembrolitsumabi kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan edenneen tai
metastasoineen ei-pienisoluisen keuhkosyovén ensilinjan hoidossa kun
- Potilaan yleistila on hyva (ECOG 0-1)
- Kasvaimesta on todettu voimakas PD-L1-positiivisuus
(TPS > 50 %)
- Kasvain on EGFR- ja ALK-negatiivinen
- Potilaalla ei ole todettu vakavasti immuniteettia
heikentsivid sairauksia tai kdytOssd sadnnollistd
immunosuppresiivista lddkitysts.

Suosituksen ehtona on lifikkeen hinnanalennus.

Hoidon vaikuttavuutta suhteessa haittoihin tulee arvioida tiiviisti hoidon
aikana. Hoidon jatkamisessa edellytetiin myds hyvén yleistilan
sdilymistd. Sy6vén edetessd hoito on perusteltua lopettaa. Hy6tyé
saavilla potilailla hoidon yht#jaksoinen kesto voi olla enintéifin kaksi
vuofta.

Toisen (tai myohemmdin) linjan hoiio

Palko linjaa arvioidun tutkimustiedon perusteella, etté atetsolitsumabi,
nivolumabi ja pembrolitsumabi kunluvat kansalliseen
palveluvalikoimaan vaihtoehtoisina hoitomahdollisuuksina edenneen tai
metastasoineen ei-pienisoluisen keuhkosy§vén toisen (tai myShemmsén)
linjan hoidossa kun
- Potilasta ei ole aiemmin hoidettu PD-1/PD-L1-estdjilld
- Potilaan yleistila on hyvid (ECOG 0-1)
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- Potilaan kasvain on PD-L1-positiivinen (TPS > 1 %)

- Potilaan kasvain on EGFR- ja ALK-negatiivinen

- Potilaalla ei ole todettu vakavasti immuniteettia
heikentiivii sairauksia tai kiytGssi sdinnéllisti
immunosuppressiivista ladkitysti.

Suosituksen ehtona on ldikkeen hinnanalennus.

Hoidon vaikuttavuutta suhteessa haittoihin tulee arvioida tiiviisti hoidon
aikana. Hoidon jatkamisessa edellytetdfin myos hyvin yleistilan
sdilymistd. Sydvin edetessd hoito on perusteltua lopettaa.

Palkon nikemyksen mukaan hoito voidaan toteuttaa silld ladkkeells,
joka kulloinkin on hankinta- ja annostelukustannukset huomioiden
kustannuksiltaan edullisin.
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Liite 1. Sunosituksen valmistelu ja sen vaiheet

Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Puheenjohtaja: Miia Turpeinen, arviointiylil#&kiri, Pohjois-Pohjanmaan sairaanhoitopiiri
Jisenet:

professori Risto Huupponen, Turun yliopisto

ylildzkari Annikka Kalliokoski, STM/Lagkkeiden hintalautakunta (14.1.2019 saakka)
dosentti Heikki Lukkarinen, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri

professori Marja Blom, Helsingin yliopisto

johtava yliladkari [lona Autti-Réamd, Kela

ladketaloustieteiliji Piia Rannanheimo, Fimea

johtajayliliikéri Vesa Kataja, Keski-Suomen sairaanhoitopiiri

yliladkéari Asko Jirvinen, Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiiri

arviointiyliladkéri Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan sairaanhoitopiiri
toimialuejohtaja Sirkku Jyrkkio, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri (5.2.2019 alkaen)

Jaoston sihteereini valmistelun aikana ovat toimineet péésihteeri llona Autti-Ramo,
erityisasiantuntija Reima Palonen ja sivutoiminen sihteeri Katariina Klintrup. Jaoston tehtéivini on
valmistella erityisesti sairaalalffkkeitd koskevia suosituksia.

Suosituksen valmistelun vaiheet

2016-17 Fimean arvioinnit julkaistu

kevit 2018 Pastokset suositusten valmistelun aloittamisesta

9.10.2018 Potilastapaaminen

Joulukuu 2018 Suositusluonnosten hyvéksyminen Palkon ldskejaostossa
18.12.2018 Suositusluonnosten hyviksyminen Palkon kokouksessa
31.12.2018-17.1.2019 Kommentoitavana otakantaa.fi-sivustolla
21.1.2019 ja 18.2.2019 Liikejaoston kisitteli suositusluonnoksia
13.3.2019 Suositusten lopullinen hyviksyntd

Huhtikuu 2019 Suositusten julkaisu

Suositusten kommentointi

Suositusluonnokset ovat ollut kommentoitavana Otakantaa-palvelussa 31.12.2018-17.1.2019.
Palvelun kautta annettiin kolme kommenttia, joista kaksi itseni potilaaksi, asiakkaaksi tai omaiseksi
ilmoittavalta taholta ja yksi potilaita tai asiakkaita edustavalta jérjestolta.
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Kommentit keskittyivit seuraaviin seikkoihin:
» EGFR- ja ALK-positiivisia ei ole perusteltua sulkea kategorisesti hoitojen ulkopuoieile
» Yhtéjaksoisen hoidon rajaaminen yhteen vuoteen ei ole perusteltua
e Aiempi hoito PD-1/PD-L1 -est#jilli ei saa vaikuttaa hoidon saamiseen
o Kustannusvaikuttavuutta arvioitaessa olisi arvioitava my0s epéisuorat vaikutukset.

Palko toteaa, ettd kommentit liittyvét osin mahdollisuuksiin poiketa palveluvalikoimasta yksittdisen
potilaan kohdalla. Télté osin Palko viittaa kohdassa 10 todettuun. Hoidon vhtijaksoista kestoa
koskeva ehto on muutettu tutkimusasetelman mukaiseen kahteen vuoteen ensilinjan hoidon osalta ja
poistettu toisen linjan osalta. Lagkkeiden kiytt6d koskevat rajoitukset liittyvit osin myyntiluvassa
oleviin kéiyttdaiheen rajauksiin, osin tutkimustietoon. Kustannusvajkuttavuuden arvioinnissa
kiytettdvien tietojen piirid rajaa se, ettd vélillisistd vaikutuksista ei vilttimitti ole tietoa saatavissa.

Muistioon on lisétty tietoja Fimean arviointiraporttien julkaisemisen jilkeen ilmestyneisti
tutkimustuloksista.
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Tisagenlekleuseeli (Kymriah®) B-solulinjan akuutin lymfoblastisen leukemian hoidossa

Hyviksytty Palkon kokouksessa 13.3.2019

Palkon suositus

Tisagenlekleuseeli kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan lapsipotilaiden ja
korkeintaan 25 vuoden ikdisten nuorten aikuispotilaiden B-solulinjan akuutin
lymfoblastisen leukemian (ALL) hoidossa, kun sairaus ei ole reagoinut aiem-
paan hoitoon (hoitoresistentti), kun se on uusiutunut kaksi kertaa tai useam-
min tai kun se on vusiutunut kantasolusiirron jélkeen. Suosituksen ehtona on,
etta myyntiluvan haltija ja ostaja sopivat valmisteelle hinnan, joka on alempi
kuin tukkuhinta. Hoidot tulee keskittda hoidon vaativuuden ja kohderyhmén
pienen koon vuoksi. Tietoa hoidon vaikutuksista tulisi kerétd systemaattisesti
ja yhdenmukaisesti. Hoidon asema sug isessa palveluvalikoimassa arvioi-
daan uudestaan viimeistddn vuonna 202 ~

Terveysongelman va-
kavuus ja yleisyys

LapS|IIaJa nuorilla aikuisilla ALL:n ennti te on hyvd. Nykyisilld hoidoilla poti-
Py ; usmtuneessa taudlssa ennuste on

Hoitovaihtoehdot

htynyt 3-11 kuukauden
don aloituksesta

Vaikuttavuus

Arvioinnin osa-alueet

bud]ettlvaskutuk t

sen hmtovuoden aikana. Mikili 4 - 8 potilasta saa hoidon, vuosittaiset kustan-

: “ovat 1,8 — 3,6 miljoonaa euroa. Vaihtoehtoinen hoito huomioiden tis-
agenlekleuseeli-hoidon lisdkustannukset (budjettivaikutus) ovat noin 1,0-2,1
miljoonaa euroa.

Eettisyys ja taloudel-
lisuus kokonaisuu-
tena

Tisagenlekleuseeli-hoito on erittéin kallista. Hoidon kliinisiin vaikutuksiin ja
kustannusvaikuttavuuteen liittyy merkittdvdd epdvarmuutta. Hoitopadtds
edellyttdd, etta potilas ymmirtas hoitoon liittyvat epavarmuustekijat ja riskit.
Hoidon kdyttddnotto voisi olla perusteltua alennetulla hinnalla esimerkiksi
hallitun kiyttdénoton sopimuksen puitteissa. Eettiset ndkdkohdat puoltavat
hoidon sisallyttdmistd palveluvalikoimaan.

Lisdndyton kerddminen

Hoitoon liittyvid suosituksia uudelleen arvioitaessa tarvitaan tietoja muuan
muassa hoidettujen potilaiden lukumairastd ja ominaispiirteisté, hoidon to-
teutumisesta seks hoidon lopputuloksista lyhyelld ja pidemmalld aikavélilla
{esimerkiksi kuolleisuus, pysyvd haitta, hoidon jélkeen tehdyt kantasolusiirrot




) PALVELUVALIKOIMA SUOSITUS

Tjdnsteutbudet | Choices in health care

2(2)
13.3.2019

ja lis&hoidon tarve). Hoidon asema suomalaisessa palveluvalikoimassa arvioi-

daan uudestaan viimeistddn vuonna 2023, kun EMAn myyntilupapaitoksessa
edellyttdmét seurantatiedot ovat kaytettivissa.

€91.0 Akuutti lymfoblastinen leukemia (ALL)
Palkon taustamuistio, Fimean arviointiraportti

Diagnoosi (ICD-10)-koodit
Taustatiedot ja l3hteet
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Palveluvalikoimaneuvoston perustelumuistio

TISAGENLEKLEUSEELI
(Kymriah®)
B-SOLULINJAN AKUUTIN
LYMFOBLASTISEN LEUKEMIAN HOIDOSSA
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1. Taustaa, perusteet suosituksen laatimiseen

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvoston tehtédvéné on antaa
suosituksia siitd, mitk# palvelut kuuluvat terveydenhuollon
palveluvalikoimaan (Terveydenhuoltolaki 1202/2013). Témé4 suositus ja
perustelumuistio ksittelevit tisagenlekleuseelia (kauppanimi Kymriah®)
B-solulinjan akuutin lymfoblastisen leukemian (B-solulinjan ALL})
hoidossa. Tisagenlekleuseeli-hoidosta, kyseisissi kéyttoaiheissa, ei ole
annettu aiempaa Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvoston
suositusta.

Palkon suositus perustuu Fimean tuottamaan arviointiraporttiin, joka on
julkaistu 30.11.2018. Yksi Fimean tehtédvisti on tuottaa ja koota
ldskehoitojen hoidollisen ja taloudellisen arvon arviointeja ja
koordinoida titd koskevaa yhteisty6td (Laki Léskealan turvallisuus- ja
kehittimiskeskuksesta 593/2009).

2. Aiheen miirittely ja rajaus

2.1. Kysymyksenasettelu; terveysongelma-interventio-parin muotoilu
Terveysongelma

Tisagenlekleuseeli-liikkeen myyntiluvan mukainen kéyttdaihe on B-
solulinjan akuutti lymfoblastinen leukemia (ALL) sellaisilla
lapsipotilaita ja korkeintaan 25 vuoden ikiisilld nuorilla aikuispotilailla,
joiden sairaus

— ¢i ole reagoinut aiempaan hoitoon (hoitoresistentti), tai

— on uusiutunut kaksi kertaa tai useammin, tai

— on uusiutunut kantasolusiirron jélkeen.

Interventio

Tisagenlekleuseeli-hoito.

3. Terveysongelman vakavuus

Akuutti lymfoblastinen leukemia (ALL) on nopeasti etenevi veritanti.
Siind valkosoluihin kuuluvien imusolujen esiasteet (lymfoblastit)
muuttuvat luuytimessi pahanlaatuisiksi sySpésoluiksi, jotka kasvavat ja
liséidntyvit hallitsemattomasti.

Lapsilla ja nuorilla aikuisilla ALL:n ennuste on hyvéi. Nykyisilld
hoidoilla potilaista noin 85-90 % odotetaan paranevan pysyvésti.
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Uusiutuneessa taudissa ennuste on heikompi ja hoitovaihtoehtoja on
vihemmin. Erityisesti sellaisten potilaiden ennuste on huono, joiden
tauti on hoitoresistentti tai se on uusiutunut kantasolusiirron tai
vihintésin kahden aikaisemman hoitojakson jilkeen.

Tutkimuksissa, joissa lasten tai nuorten aikuisten hoitoresistentin tai
uusiutuneen B-solulinjan ALL:n hoidossa on kiiytetty erilaisia
hoitovaihtoehtoja, potilaista puolet on menehtynyt 3—11 kuukauden
kuluessa (OS mediaani) tutkimukseen mukaan tulosta tai hoidon
aloituksesta.

4. Aihetta koskevat selvitykset ja suositukset

4.1. Selvitys/Fimean arviointiraportti tms

Palkon suositus perustuu Fimean tuottamaan arvointiraporttiin
(Rannanheimo ym. 2018).

4.2. Kotimaiset hoitosuositukset ja selvitykset

Suomessa ei ole hoitosuositusta sellaisen B-solulinjan ALL:n hoitoon,
joka ei ole reagoinut aiempaan hoitoon (hoitoresistentti), on uusiutunut
kaksi kertaa tai useammin tai on uusiutunut kantasolusiirron jilkeen.

4.3. Ulkomaiset hoitosuositukset ja selvitykset

Arviointeja, joiden tavoite on informoida tisagenlekleuseeli-hoidon
kéyttoon liittyvas pastoksentekoa on meneillisin useissa maissa.
Yhteenveto keskeisten maiden arvioinneista on taulukossa 1.

Taulukko 1. Kooste erdiden HTA-orgamsaatlo:den arvioinneista,

- |8ucsitéliaan hoitovaihtoehdoksi alle 25-vuotiaiden potilaiden hoitoresistentin
. i {taiuusivtuneen B-solulinjan ALL:n hoitoon osana Cancer Drug Fund (CDF) -
jérjestelyé ja hat!ltun kayttssnoton soplmusta .

i 5 - ey L NICE voi suosﬂella 15akkeen kayttéd.osana Cancer Drug Fund -rahaston
E_nglgnt_l & ‘-"F’?'“.- (NICE _)-' <Lt toimintaa tilantelssa, joissa hoidolla arvioidaan olevan uskottavaa
. : B - | potentiaalia rutiiniomaiseen kayttatn. Hoidon kiinisiin vaikutuksiin tai
| kustannusvaikuttavuuteen liittyy kuitenkin huomattavaa epAvarmuutta, mikd =
“. b |veati lis#ndyton keramist osana Kiiinista tuLk1musta tai.osana ladkkeen
S kayﬂéé terveydenhuo]lossa :

kan:écl_'a'_'((__:__A'l_JT_H)'_'-* : - o Kayﬂ&ﬁnoﬂoa su051tellaan mutta suosntukseen mséltyy ehtoja mm. hlnnasta
Ruéls_l_(.ia_ni;sipfb}_ . :;: S Arwomu kéynnisss ' ]

S L .Vo:daan kéyttaa myyntiluvan mukaisessa kéy-ﬂbameessa Suosttus sigditas
Norja: (Nye metoder) LLs T ehtoja, Jotka littyvst mm. valmlsteen hintaan- ja hoidon vaikutusten
Sl R e T seurantaan |

'_I:'a_r']sl_(a.('l\.'_l:edlé:_i:nr_édgt)_ Voidaan'k_aytt_aafstandardihoitona myynti_[uvan'md_kaisissa kéytidaiheissa.
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Espanja (AEMPS) S Eitietoa _

.27+ |Nopeaaniointi on valmistunut 19.10.2018
lrlanti (NCPE) : - . |Lopputulos: HTA arviointia suositellaan
italia (AlFA)_' .- - |Fitietoa '
Ranska (HAS) .~ ' " - |Eifietoa
Saksa, (idWlG)-' S -+ |Julkaisu maaliskuussa 2019
8kotlantl (SMC) B 7 Ioidaan kayfsa myyntiluvan, mukalsessa kéyttbalheessa

AEMPS = Agencia Espariola de Med|camentos y Productos Sanitarios; AlFA = Agenzia ltaliana del Farmaco; CADTI-I
= Canadian Agency for Drugs and Technalogies in Health; HAS = Haute Autorité de santé; IQWIG = Institut fiir Qualitét
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; Janusinfo = Tukholman l|a4nin verkkosivusto, johon on koottu
rippumatonta la&keinformaatiota; NCPE = National Centre for Pharmacoeconomics; NICE = National Institute for Health
and Care Excellence; NT = nya terapier; SMC = Scotfish Medicine Consortium.

5. Intervention siséillosti

Laikkeen vaikuttava aine on tisagenlekleuseeli. Kyseessd on CAR-T-
soluhoito, jossa potilaan omasta elimistdsté perdisin olevia T-soluja on
geneettisesti muokattu tunnistamaan CD19-antigeenia ilmentévié soluja
ja tuhoamaan niitd. CD19-antigeenid on sekd normaalien B-solujen etté
varhaisesta B-solulinjasta periisin olevien sydpésolujen pinnalla.

Tisagenlekleuseelia, sen vaikutusmekanismia ja valmistusta on kuvatta
yksityiskohtaisemmin Fimean arviointiraportissa (fuku 2.1, s. 11-12) ja
valmisteyhteenvedossa.

6. Vaihtoehdot interventiolle

Ainoa mahdollisesti parantava hoitovaihtochto potilaille, jotka
soveltuisivat tisagenlekleuseeli-hoitoon, on allogeeninen kantasolustirto
riittéiviin edeltdvin sytostaattihoidon jalkeen. Allogeenisessd
kantasolusiirrossa siirre kerdtdin terveelts, kudostyypiltéin sopivalta
Juovuttajalta. Mikili tauti on uusiutunut ensimméisen kantasolusiirron
jalkeen, pyritddn lapsipotilaille tekemi#in toinen siirto, mutta toista
luovuttajaa ja siirrettd voi kuitenkin olla vaikea 16ytéd. Lisdksi siirron
edellytykseni on, etté tantitaakka on saatu painettua hyvin alhaiseksi
(jasnnostauti alle 0,01 %), ja timi on usein vaikeaa. Fimean kiyttdmien
kliinisten asiantuntijoiden mukaan nuorille aikuisille ei yleensi tehda
toista kantasolusiirtoa, koska sen tulokset on todettu huonoksi.

Ennen kantasolusiirtoa potilaille annetaan siltahoito, jonka tavoite on
saada potilas syvi#in remissioon (ns. jéanndstauti alle 0,01 %). Siltahoito
ri#tildidasn potilaskohtaisesti ja se voidaan toteuttaa esimerkiksi
klofarabiini-yhdistelméhoidolla (klofarabiini + syklofosfamidi +
etoposidi) tai korkea-annoksisella sytarabiini- tai metotreksaattihoidolla.
Hoidon valintaan vaikuttavat esimerkiksi potilaan saamat aiemmat
hoidot, niilld saavutettu vaste ja haittavaikutukset.
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B-solulinjan ALL:n hoitoa lapsilla ja nuorilla aikuisilla on kuvattu
yksityiskohtaisemmin Fimean arviointiraportissa (luku 2.2, s. 13-14).

7. Terveysongelman ja intervention kiiyton yleisyys

Fimean arvion mukaan tisagenlekleuseeli-hoitoon soveltuisi Suomessa
4-8 potilasta vuodessa. Myyntiluvan haltija on katsonut, etti potilaita
olisi ainakin aluksi vihemmén, koska voi kesti joitain vuosia ennen
kuin kaikki hoitoon soveltuvat potilaat tulevat rutiinisti sen piiriin.

8. Intervention vaikuttavuus

Nayttd tisagenlekleuseeli-l4iikkeen tehosta ja turvallisuudesta B-
solulinjan ALL:n hoidossa perustuu yhteen faasin II pastutkimukseen
(ELIANA) ja kahteen muuhun tutkimukseen (ENSIGN ja B21011).
Tutkimuksia ja niiden tuloksia on kuvattu yksityiskohtaisemmin Fimean
arviointiraportissa (luku 3, s. 15-26).

ELIANA-tutkimukseen otettiin mukaan 92 lasta ja nuorta (3-27 -vuotta)
joista 75 sai tisagenlekleuseeli-infuusion. Infuusion saaneista potilaista
(3-23 -vuotta) 60 % saavutti tiydellisen remission (CR) ja 21 %
tédydellisen remission ilman veriarvojen korjaantumista (CRi) kolmen
kuukauden kuluessa infuusiosta. Kokonaisremissio-osuus (ORR)
tutkimuksessa oli 81 %. ENSIGN- ja B2101J-tutkimuksen tulokset ovat
samansuuntaisia.

>

ELIANA-tutkimuksessa tisagenlekleuseeli-infuusion saaneiden
potilaiden (n = 75} elossaoloajan mediaani oli 19,1 kuukautta. Potilaista
90 % oli elossa 6 kuukauden ja 76 % 12 kuukauden kuluttua infuusiosta.
ENSIGN- ja B2101J-tutkimuksissa on mukana osin erilaisia potilaita
kuin ELIANA-tutkimuksessa. Se voi vaikuttaa merkittivisti potilaiden
elossaoloennusteeseen. Sen vuoksi tuloksia ei voi suoraan rinnastaa
toisiinsa. ENSIGN-tutkimuksen potilaista 63 % oli elossa 12 kuukauden
kuluttua infuusiosta. Vastaavasti B2101J-tutkimuksessa 86 % potilaista
oli elossa 12 kuukauden kuluttua.

Kliinisen niytdn keskeiset rajoitukset ovat yksihaarainen
tutkimusasetelma ilman vertailuryhma ja lyhyt seuranta-aika.
Tutkimusnéyttod ei ole alle 3-vuotiaista potilaista. Toistaiseksi ei
mybskién ole tiedossa kuinka suurella osalla potilaista tauti uusiutuu
pidemmén seuranta-ajan kuluessa tai tarvitaan vield kantasolusiirto.
Liséksi on epéselvid, kuinka suuri osuus potilaista on elossa esimerkiksi
kolmen tai viiden vuoden kuluttua hoidosta ja millainen ennuste heills
témén jélkeen on.
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9, Intervention turvallisuus

Hoidon vaikutusmekanismista johtuvaa sytokiinioireyhtyméa
raportoitiin ELIANA-tutkimuksessa 77 %:1la ja 47 %:1la téim4 reaktio oli
vaikea tai henked uhkaava. Neurologisia haittoja ilmaantui 40 %:1la
potilaista (13 %:lla vaikea tai henke# uhkaava) kahdeksan viikon
kuluessa infuusiosta.

Myyntiluvan myontdmisen perusteena olleiden tutkimusten mukaan 14,2
% tutkimuksiin mukaan otetuista potilaista kuoli ennen kuin infuusio
ehdittiin antaa heille. Kuolemat johtuivat paosin taudin etenemisestd tai
infektioista. Suurin osa lddkkeen antamisen jilkeisistd kuolemista johtui
taudin etenemisesti tai verenkiertoon liittyvisté tekijoista.

Tisagenlekleuseeli-hoidon turvallisuutta on kisitelty
yksityiskohtaisemmin Fimean arviointiraportissa (luku 3.5, s. 23-24).

10. Intervention kustannukset ja budjettivaikutukset

Tisagenleklevseeli-laikkeen tukkumyyntihinta on 320 000 €. Lédkkeen
hinnan liséksi yhden potilaan hoitoon liittyy noin 130 000 € muita
kustannuksia ensimmiisen hoitovuoden aikana. Kustannukset syntyvét
valkosolujen poistamisesta veresti (leukafereesista), infunsiota
edeltiviistd imusoluja poistavasta hoidosta, sairaalahoidosta,
haittavaikutusten hoidosta sekd osalle potilaista vield mahdollisesti
tehtévistd kantasolusiirrosta.

11. Intervention kustannusvaikuttavuus

Fimean arvion mukaan yksi tisagenlekleuseeli-hoidolla saavutettu
laatupainotettu elinvuosi (QALY) maksaa 45 200 € klofarabiini-
yhdistelméhoitoon (jonka jilkeen 40 % potilaista saa kantasolusiirron)
verrattuna. Kustannusvaikuttavuusarvioon liittyy merkittdvis
epivarmuutta johtuen ensisijaisesti kliinisen ndyton rajoituksista.
Epivarmuudesta johtuen kustannusvaikuttavunsanalyysin tulosten
hyddynnettivyys on rajallinen.

Fimean arvio tisagenlekleuseeli-hoidon kustannusvaikuttavuudesta
perustuu myyntiluvan haltijan toimittamaan
kustannusvaikuttavuusmalliin. Fimea on muuttanut mallissa joitain
parametreji ja oletuksia vastaamaan asiantuntijoiden ja Fimean
arviointiryhm#n nikemyksis. Fimean arviointiraportissa on kuvattu
myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin menetelmié ja
tuloksia (luku 4.1 ja 4.2, s. 27-37). Samoin on kuvattu Fimean
kommentit myyntiluvan haltijan analyysiin ja tuloksiin (luku 4.3, s. 37~
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38) seké Fimean arvio tisagenlekleuseeli-hoidon
kustannusvaikuttavuudesta myyntiluvan haltijan malliin pohJ autuen
(luku 4.4, s. 39-42).

Oikeudenmukaisuus

Yhteiskunnassa rajalliset voimavarat pyritiiin jakamaan
oikeundenmukaisesti terveydenhuoltopalveluita tarvitsevien kesken.
Térkeds on taata yhtéldinen kiyttdmahdollisuus yhtéldisessi tarpeessa
oleville. T4std seuraa, ettd hoitoon kiytettéiviit kustannukset voivat ja
saavat vaihdella potilasryhmien vililla.

Terveydenhuolion kulloinkin kdytettivissi olevat voimavarat voidaan
kayttid vaihtoehtoisilla tavoilla terveyshydtyjen aikaan saamiseksi.
Rajalliset voimavarat tulisi kdytt34 niin, etts niilld saataisiin
mahdollisimman paljon terveyshyétyi. Jos terveydenhuollon voimavarat
kaytetédn hoitomenetelmiin, joiden kustannukset saavutettaviin
hy&tyihin ndhden ovat korkeat, menetetdzin ne terveyshyodyt, jotka
vastaavalla voimavarojen kdytolld muissa tilanteissa voitaisiin saada.

Tisagenlekleuseelihoidolla saavutetut hoitotulokset B-solulinjan ALL
hoidossa koskevat potilasryhméd, jonka ennuste on huono ja jolle on
vain vihén hoitovaihtoehtoja. Téssi kiyttoaiheessa hoito on suunnattu
lapsille ja nuorille aikuisille. Hoidon tulosten Kliinistd vaikuttavuutta ja
hoidollisen arvon médrittdmisti rajoittavat nyt arviocitujen tutkimusten
seuranta-aikojen lyhyt kesto ja se, etti hoitoa ei ole verrattu muihin
hoitovaihtoehtoihin tutkimusasetelmassa.

Tisagenlekleuseelihoidon kustannukset ovat huomaitavan korkeat.
Liséksi hoidon kustannusvaikuttavuuden arviointiin liittyy merkittivia
epdvarmuustekijoitd. Suurin osa potilaskohtaisista kustannuksista
aiheutuu ladkkeests, jonka hintaan vaikuttavat mahdollinen alennus tai
hallitun kéyttG6noton (riskinjako) sopimus. Fimean arvion mukaan
hoitoon soveltuvia potilaita olisi vuosittain 4-8.

Hyvdn tekeminen ja vahingon vilttiminen

Hoitoihin liittyvit riskit tulee suhteuttaa hoidettavan sairauden
vakavuuteen ja sithen liittyviin riskeihin. Tisagenlekleuseeli-hoitoon
liittyy merkittavéassd médrin vakavia ja hengenvaarallisia
haittavaikutuksia, joiden riski on korostunut etenkin hoitoa seuraavien
viikkojen aikana. Némad haittavaikutukset vaativat infuusion jilkeisena
varotoimena tiivisti seurantaa ja pysymists hoitoa antavan keskuksen
ldheisyydessd useiden viikkojen ajan. Jopa lihes viidennekselld
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potilaista solujen késittely ei onnistu teknisesti tai sairaus ehtii edeti
solujen valmistuksen aikana siten, ettd hoitoa ei ole en#s mahdollista
antaa tai se ei ehdi auttamaan potilasta.

Hoidon aiheuttamia pidempiaikaisia haittavaikutuksia tai esimerkiksi
vaikutuksia potilaiden immunologiseen jérjestelmésn ei vield tunneta.
Nyt arvioituihin tutkimuksiin ei otettu mukaan potilaita, joilla oli
esimerkiksi maksan, munuaisten, keuhkojen tai syddmen vajaatoimintaa.
Tutkimuksiin ei myoskéin otettu alle 3-vuotiaita potilaita. Liséksi
valmisteyhteenvedon mukaan hoidosta on vain rajallisesti kokemusta
potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet CD19-antigeeniin kohdistuvaa
hoitoa, kuten blinatumumabia.

Ainoa mahdollisesti parantava hoitovaihtoehto
tisagenlekleuseelihoidolle tissi kiyttdaiheessa on allogeeninen
kantasolusiirto. My®s tihéin hoitomuotoon liittyy vakavia haittoja,
eivitkd kaikki potilaat ole siihen soveltuvia.

13. Poikkeaminen palveluvalikoimasta

Potilasta voidaan tutkia ja hoitaa palveluvalikoimaan kuulumattomalla
lazketieteelliselld tai hammasléiketieteelliselld tutkimus- ja
hoitomenetelmiill4, jos se on potilaan henked tai terveyttd vakavasti
uhkaavan sairauden tai vamman takia lidketieteellisesti valttimatonta
potilaan terveydentila ja sairauden ennakoitavissa oleva kehitys
huomioon ottaen.

14. Lisdniyton keriiiminen ja suosituksen vaikutusten seuranta

Tisagenlekleuseeli-hoitoon liittyvidi suosituksia uudelleen arvioitaessa
tarvittaisiin tietoa muuan muassa

— hoidettujen potilaiden lukuméiréists ja ominaispiirteistd

— hoidon toteutumisesta

~ hoidon lopputuloksista lyhyelld ja pidemma114 aikavélilld
(esimerkiksi kuolleisuus, hoidon aiheuttamat pysyvit haitat,
tisagenlekleuseeli-hoidon jalkeen tehdyt kantasolusiirrot ja B-
soluaplasian jilkeisen immunoglobuliinihoidon tarve ja kesto).

My6s Euroopan lddkevirasto (EMA) on asettanut Tisagenlekleuseeli-
laskkeen myyntiluvan haltijalle velvoitteen tehdé ja raportoida
kansainviliseen rekisteridataan perustuvia teho- ja
turvallisuustutkimuksia myyntiluvan my&ntdmisen jilkeen. EMA (2018)
on dokumentoinut tarkempia tietoja CAR-T -hoidoista keréttivisté
ydintietotarpeista (core data elements).
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Tietojen kerd&mistd Suomessa CAR-T —hoitoja saavista potilaista
pidetd#n tirke#nd ja nimd tiedot olisi hyvi saada my®s kansallisen
paitdksenteon ja ohjauksen tueksi.

15. Johtopiiitikset

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

Terveysongelman merkittdvyys

Terveysongelman on oltava riittdvin merkittdvé, jotta sitd on perusteltua
hoitaa lddketieteen keinoin julkisin varoin. Merkityksen arvioinnissa
sovelletaan lddketieteellisen tiedon liséksi yhteiskunnallisia arvoja.

Hoidoille resistentti ja uusiutunut B-soluinen ALL on vakava ja
huonoennusteinen sairaus, jonka hoitaminen julkisin varoin on
perusteltua.

Lddketieteellinen perusteltavuus

Palveluvalikoimaan kuuluvan toiminnan on terveydenhuoltolain 7a §:n 1
momentin mukaan oltava l4iketieteellisesti tai hammaslidketicteellisesti
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 néiyton perusteella riittdavi vaikuttavuus
ja siihen liittyvien riskien suuruuden on oltava hyviksyttavid.

ELTANA-tutkimuksessa 60 % infuusion saaneista potilaista saavutti
téydellisen remission (CR) ja 21 % tiydellisen remission ilman
veriarvojen korjaantumista (CRi). Hoidon saaneiden potilaiden
elossaoloajan mediaani oli 19,1 kuukautta. Potilaista 76 % oli elossa 12
kuukauden kuluttua infuusiosta. My®&s kahdessa muussa arvioidussa
tutkimuksessa suurin osa potilaista sai vastetta hoidolle ja kutakuinkin
vastaava mééréd potilaista oli elossa vuoden kohdalla hoidosta. On
kuitenkin huomioitava, ettd jopa lhes viidennes potilaista menehtyy
CAR-T -solujen valmistamisen aikana.

Varsin lupaavista hoitotuloksista huolimatta tutkimusnéytts
tisagenlekleuseeli-hoidon vaikuttavuudesta ja turvallisuudesta on vield
rajallista. Hoitomuotoon tiedet#in liittyviin vakavia ja hengenvaarallisia
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haittavaikutuksia. Hoidot tulee keskittds hoidon vaativuuden ja
kohderyhmin pienen koon vuoksi. Saadut tulokset tissé kiiyttdaiheessa
ovat kuitenkin merkittivid huomioiden potilasryhmén huono ennuste
ilman tdté hoitoa ja muiden hoitovaihtoehtojen rajallisuus.

Palko katsoo edelli todetuilla perusteilla, ettd B-solulinjan ALL:n
hoidossa tisagenlekleuseelihoito on terveydenhuoltolain 7a §:n 1
momentissa tarkoitetulla tavalla l#ketieteellisesti perusteltua hoitoa.

Eettisyys ja taloudellisuus kokonaisuuiena

Palveluvalikoiman misrittelemisessd on terveydenhuoltolain 78a §:mn 1
momentin mukaan otettava huomioon eettiset ja terveydenhuollon
organisointiin liittyvit nikékohdat. Tama tarkoittaa esimerkiksi sité, ettd
julkisin varoin rahoitetun terveydenhuollon toiminta rakentuu
yhteiskunnassa hyviksytyille arvoille, muun muassa ihmisarvoisen
kohtelun periaatteelle. Kiytettivissé olevat voimavarat pyritdin
jakamaan oikeudenmukaisesti terveydenhuoltopalveluja tarvitsevien
kesken. Erityisesti kalliiden uusien menetelmien kdyttéonottoa
arvioidaan myds yhteiskunnan ja terveydenhuoltojérjestelmén
kiytettivissi olevien taloudellisten voimavarojen kannalta.

Julkisesti rahoitetussa terveydenhuollossa kiytettdvid laskkeitd
koskevassa pastoksenteossa tulee kiyttdd samoja periaatteita kuin
muidenkin terveydenhuollon menetelmien kohdalla.

Tisagenlekleuseelihoito on erittiin kallista. Hoidon kliinistin
vaikutuksiin ja kustannusvaikuttavuuteen liittyy merkittdvid
epivarmuutta. Hoitopditds edellyttis, ettd potilas ymmértda hoitoon
liittyvit epivarmuustekijét ja riskit. Hoidon kiyttoonotto voisi olla
perusteltua alennetulla hinnalla esimerkiksi hallitun kdyttGnoton
sopimuksen puitteissa. Eettiset ndkokohdat puoltavat
tisagenlekleuseelihoidon sisillyttdmistd palveluvalikoimaan nyt
arvioidussa kéyttdaiheessa.

16.Palkon suositus

Palko katsoo, ettd tisagenlekleuseeli kuuluu kansalliseen
palveluvalikoimaan virallisen kilyttoaiheensa mukaisesti lapsipotilaiden
ja korkeintaan 25 vuoden ikéisten nuorten aikuispotilaiden B-solulinjan
akuntin lymfoblastisen leukemian (ALL) hoidossa, kun sairaus on

- ei ole reagoinut aiempaan hoitoon (hoitoresistentti) tai

- onuusiutunut kaksi kertaa tai useammin tai

- on uusiutunut kantasolusiirron jilkeen.
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Suosituksen ehtona on, ettd myyntiluvan haltija ja ostaja sopivat
valmisteelle hinnan, joka on alempi kuin tukkuhinta.
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Liite 1. Suosituksen valmistelu

Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Suositukset on valmisteltu Palkon l4sikejaostossa (toimikausi 24.8.2017-
30.6.2020), johon kuuluvat:

Puheenjohtaja: Miia Turpeinen, arviointiylil&gkari, Pohjois-Pohjanmaan
sairaanhoitopiiri

Jésenet:

« professori Risto Huupponen, Turun yliopisto

o ylilssikari Annikka Kalliokoski, STM/Ladkkeiden
hintalautakunta (14.1.2019 saakka)

dosentti Heikki Lukkarinen, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri
professori Marja Blom, Helsingin yliopisto

johtava yliladkéri Illona Autti-Rémo, Kela

lazketaloustieteilijd Pila Rannanheimo, Fimea
johtajaylildakari Vesa Kataja, Keski-Suomen sairaanhoitopiiri
ylilagkari Asko Jarvinen, Helsingin ja Uudenmaan
sairaanhoitopiiri (4.10.2017 alkaen)

arviointiylilasikéri Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan
sairaanhoitopiiri (4.10.2017 alkaen)

Jaoston vastuusihieerind on toiminut erityisasiantuntija Reima Palonen.

Jaoston tehtivini on valmistella sairaalaldfikkeitd koskevia suosituksia.

Suosituksen valmistelun vaiheet

Marraskuu 2018 Fimean arviointiraportin julkaisu

Tammikuu 2019 Palkon suositusvalmistelun aloittaminen
21.1.2019 Laskejaosto hyviksyi suositus- ja muistioluonnokset
5.2.2019 Palkon kokous hyviksyi suositus- ja muistioluonnokset
julkaistavaksi kommentoitavaksi otakantaa-palvelussa
14.2.-6.3.2019 Luonnokset kommentoitavana otakantaa-palvelussa
13.3.2019 Lopullinen hyviksyminen Palkon kokouksessa
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Tisagenlekleuseeli (Kymriah®) uusiutuneen tai hoitoresistentin diffuusin
suurisoluisen B-solulymfooman (DLBCL) hoidossa

Hyviaksytty Palkon kokouksessa xX.x.20xx

Palkon suositus Tisagenlekleuseeli kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan aikuispotilailla, joilla
on uusiutunut tai hoitoresistentti DLBCL ja jotka ovat saaneet aiemmin sairau-
tensa hoidoksi systeemistad syovan laakehoitoa kahdessa tai useammassa lin-
jassa. Tisagenlekleuseeli-hoito on CAR-T soluhoito, jossa potilaan omasta eli-
mistdsts persisin olevia T-soluja on muokattu tunnistamaan ja tuhoamaan pa-
hanlaatuisia lymfoomasoluja. Suesituksen ehtona on, ettd myyntiluvan haitija ja
lostaja sopivat valmisteelle hinnan, joka on merkittavasti alempi kuin tukkuhinta.
Hoidot tulee keskittaa hoidon vaativuuden ja kohderyhman pienen koon vuoksi.
Tietoa hoidon vaikutuksista tulisi kerata:systemaattisesti ja yhdenmukaisest.
Hoidon asema suomalaisessa palveliivalikoimassa arvicidaan uudestaan vii-
meistadn vuonna 2023, =

Terveysongelman
vakavuus ja yleisyys

Toistamiseen uus
h0|tam|sek51 el oI

Hoitovaihtoehdot

Vaikuttavuus )

Arvioinnin osa-alueet

Turvallisuus nlekle
laille. Tutklmusten seuranta-ajat ovat toistaiseksi melko lyhyitd, eik& hoidon
mahdolllsm pitkaaikaishaittoja tai vaikutuksia immunologiseen jarjestelmaan

Kustannukset ja Kymnah-valmlsteen tukkumyyntihinta on 320 000 €. Vaimisteen hinnan liséksi
budjettivaikutukset yhden potilaan hoitoon liittyy noin 12 000 € muita kustannuksia. Mikéli 40 poti-
lasta saisi vuosittain tisagenlekleuseeli-hoitoa, lisdkustannukset tavanomaiseen
hoitoon verrattuna olisivat noin 13 miljoonaa euroa. Kustannuksissa ei ole huo-
mioitu muita haittavaikutuksia kuin vaikutusmekanismiin liittyva sytokiinioireyh-

fyman hoito.
Eettisyys ja taloudel- | Taudin huono ennuste ja muihin hoitovaihtoehtoihin verrattuna parempi hoito-
lisuus kokonaisuu- vaste puoltavat tisagenlekleuseeli-hoidon siséllytt&misté palveluvalikoimaan.
tena Hoitop&atos edellyttas, etta potilas ymmartad hoitoon liittyvat epavarmuusteki-

jat ja riskit. Tisagenlekleuseeli-hoito on erittéin kallista ja hoidollisiin ja taloudel-
lisiin vaikutuksiin liittyy merkittavaa epavarmuutta. Hoidon kéyttéonotto voisi
olla perusteltua alennetulla hinnalla esim. hallitun kéyttéonoton sopimuksen
puitteissa.
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Liséanaytén kera&minen Tiedot potilaiden lukuméardsta ja ominaispiirteists, hoitojen toteutumisesta,
kestosta ja lopputuloksista sekd muista annetuista sydpahoidoista tulee kerata
ja raportoida rutiininomaisesti. Hoidon asema suomalaisessa palveluvalikoi-
massa arvioidaan uudestaan viimeistéén vuonna 2023, kun EMAN myyntilupa-
paatoksessé edellyitdmat seurantatiedot ovat kéytettavisss.

Diagnoosi (ICD-10)-koodit | C83.31 Diffuusi suurten B-solujen lymfooma (DLLBCL)

Taustatiedot ja I&hteet Palkon taustamuistio, Fimean arvointiraportti
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Palveluvalikoimaneuvoston perustelumuistio

TISAGENLEKLEUSEELI

(KYMRIAH®) UUSIUTUNEEN TAI
HOITORESISTENTIN DIFFUUSIN
SUURISOLUISEN B-SOLULYMFOOMAN
(DLBCL) HOIDOSSA
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1. Taustaa, perusteet suosituksen laatimiseen

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvoston tehtéivéind on antaa
suosituksia siitd, mitkd palvelut kuuluvat terveydenhuollon
palveluvalikoimaan (Terveydenhuoltolaki 1202/2013). T4mé suositus ja
perustelumuistio kisittelevit tisagenlekleuseelia (Kymriah®)
uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman diffuusin suurisoluisen B-
solulymfooman (DLBCL) hoidossa. Tisagenlekleuseeli-hoidosta i ole
annettu aiempaa Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvoston
suositusta tissd kiyttdaiheessa. Kymriah on rekisterdity tavaramerkki.

Palkon suositus perustuu Fimean tuottamaan arviointiraporttiin, joka on
julkaistu joulukuussa 2018. Yksi Fimean tehtévistd on tuottaa ja koota
l4zkehoitojen hoidollisen ja taloudellisen arvon arviointeja ja
koordinoida titd koskevaa yhteistyti (Laki Ligkealan turvallisuus- ja
kehittimiskeskuksesta 593/2009).

2. Aiheen miiiirittely ja rajaus

2.1. Kysymyksenasettelu; terveysongelma ja interventio
Terveysongelma

T#mi suositus koskee aikuispotilaita, joilla on uusiutunut tai
hoitoresistentti diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma

(DLBCL) ja jotka ovat saaneet sairautensa hoidoksi aiemmin kahden tai
useamman linjan systeemisté hoitoa.

Lymfooma eli imusolmukesydpd alkaa imusolmukkeista tai muissa
elimissi sijaitsevasta imukudoksesta. Lymfoomat jaetaan kahteen
padtyyppiin eli Hodgikinin tautiin ja non-Hodgkin lymfoomiin, jotka
edelleen jaetaan B-solu- ja T-solulymfoomiin.

DLBCL on Suomessa yleisin non-Hodgkin lymfoomista. DBCL:aa
hoidetaan solunsalpaajien ja CD-20-vasta-aineiden yhdistelmalla,
jolla noin 60% paranee pysyvasti. Osalla potilaista tauti uusiutuu
toistuvasti tai hoitovastetta ei saavuteta useammasta hoitolinjasta
huolimatta.

Interventio

Tisagenlekleuseeli (Kymriah) on CAR-T hoito, jonka toiminta perustuu
potilaan elimistén omien T-solujen muokkaukseen.

) European Society for Medical Oncology
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3. Terveysongelman vakavuus

DLBCL on Suomessa yleisin non-Hodgkinin lymfoomien alatyypeist.
Vuonna 2015 todettiin 590 uutta DLBCL-tapausta.

Toistamiseen uusiutunutta tai hoitoresistenttia DLBCL:a sairastavien
potilaiden ennuste on huono. Tisagenlekleuseeli on tarkoitettu niiden
potilaiden hoitoon tilanteissa, joissa on aiemmin annettu systeemisii
sydvén ldgkehoitoja kahdessa tai useammassa linjassa. Tavanomaisilla
sydvén lddkehoidoilla, joiden tuloksia on raportoitu SCHOLAR-1-
tutkimuksessa, timén potilasryhmén mediaanielossaoloaika oli noin 6 kk
ja vain noin 20% potilaista oli elossa 2 vuoden kuluttua.

4. Aihetta koskevat selvitykset ja suositukset

4.1. Selvitys/Fimean arviointiraportti tms

Palkon suositus perustuu Fimean tuottamaan arvointiraporttiin (Arola
ym. 2018).

4.2. Kotimaiset hoitosuositukset ja selvitykset

Suomen lymfoomaryhmé on julkaissut hoitosuosituksen
nopeakasvuisten B-solulymfoomien hoidosta (Suomen lymfoomaryhma
2017). Tassé hoitosuosituksessa suositellaan relapsin lisikehoitoon
ensisijaisesti platinapohjaista immunokemoterapia. Suosituksessa ei
oteta kantaa hoitoon taudin uusiutuessa toista kertaa.

4.3. Ulkomaiset hoitosuositukset ja selvitykset

Eurooppalainen sydpéladkareiden jarjests ESMO! on julkaissut
suosituksen DLBCL:n hoidosta 2015 (Tilly ym. 2015). Tédmén
suosituksen mukaan taudin uusiutuessa toista kertaa hoitovaihtoehtoja
ovat osallistuminen kliiniseen [4#ketutkimukseen, tai hyvin pienelle
osalle potilaista voidaan harkita allogeenista kantasolusiirtoa.

Arviointeja, joiden tavoite on informoida tisagenlekleuseeli- hoidon
kéyttoon liittyvad padtoksentekoa on meneilldén useissa maissa.
Yhteenveto keskeisten maiden arvioinneista on taulukossa 1.

Taulukko 1. Kooste erdiden HTA-organisaatioiden arvioinneista. [RPI]

Y European Society for Medical Oncology
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" suositus julkaistu. 13.3.2019. ' : :

4 Suosituksen mukaan tlsagenleukseeh-hmtoa voi toteuttaa hallltun .

| kéyttdsnotto sopimuksen edellytyksin Cancer Drug;Fundin varolsta,

“ 2| Edeltyttas mm, systemaattista tiedon keruuta, Tlanne arvioldaan uudestaan
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5. Intervention sisiillosti

Kymriah-valmisteen vaikuttava aine on tisagenlekleuseeli. Kyseessid on
CAR-T-soluhoito, jossa potilaan omasta elimistdstd perdisin olevia T-
soluja ker#itéiin ja lihetetdfin muualla sijaitsevaan keskukseen
geneettisesti muokattavaksi siten, ettd ne tunnistavat CD19-antigeenia
ilmentavid soluja ja pystyvit tuhoamaan niitd. Muokkauksen jélkeen T-
solut siirretiiéin takaisin potilaalle. Suurin osa B-soluista ilment#d CD19-
antigeenia.
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Tisagenlekleuseeli-hoitoa, sen vaikutusmekanismia ja valmistusta on
kuvattu yksityiskohtaisemmin Fimean arviointiraportissa (luku 2.1, s.
13-14) ja valmisteyhteenvedossa.

6. Vaihtoehdot interventiolle

Hoitoon reagoimattoman tai uusiutuneen DLBCL:n liikehoidossa
kéytetdsin Suomessa pidasiassa ICE!-, GDP?- ja DHAP?-yhdistelmis,
joihin yleensd yhdistetdin my6s rituksimabi. Pieni osa potilaista voi
saada my0s allogeenisen kantasolusiirron, mutta siirtoon soveltuvia
potilaita on hyvin vihin. Liséksi vaihtochtona on osallistuminen
kliinisiin ladketutkimuksiin.

Hoitoon reagoimattoman tai uusiutuneen DLBCL:n hoitoa on kuvattu
yksityiskohtaisemmin Fimean arviointiraportissa (luku 2.2, s. 15).

7. Terveysongelman ja intervention kiiyton yleisyys

Fimean arvion mukaan Suomessa voisi olla vuosittain noin 40 potilasta,
jotka soveltuisivat saamaan CAR-T-hoitoa timén suosituksen kohteena
olevassa k#yttSaiheessa.

8. Intervention vaikuttavuus

Niyttd tisagenlekleuseeli-ldsikkeen tehosta ja turvallisuudesta DLBCL:n
hoidossa perustuu ensisijaisesti yhteen faasin 2 yksihaaraiseen
monikeskustutkimukseen (C2201, JULIET).

JULIET-tutkimuksen p#ivitettyyn analyysiin mennessi tutkimukseen oli
rekrytoitu 165 potilasta (ITT-analyysi). Heistsi 111 sai
tisagenlekleuseeli-infuusion (FAS-analyysi). Piivitettyyn
tehoanalyysikohorttiin sisiltyi 93 potilasta, jotka olivat saaneet infunsion
Ja joita oli seurattu vahintdin kolme kuukautta infuusion jilkeen.
Ykistyiskohtaisemmin JULIET-tutkimusta ja sen tuloksia on kuvattu
Fimean arviointiraportissa (luku 3, s. 16-24),

JULIET-tutkimuksessa potilaille oli sallittua antaa tarvittaessa
siltahoitoa stabiloimaan tautia tutkimukseen ottamisen ja

! ICE = ifosfamidi + karboplatiini + etoposide
% GDP = sisplatiini + gemsitabiini + deksametasoni
3 DHAP = sisplatiini + sytarabiini + deksametasoni.
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tisagenlekleuseeli-infuusion vilisend aikana. Siltahoitoa sai noin 90 %
infuusion saaneista potilaista. Yleisimmin kéytetyt siltahoidot olivat
samoja, usein rituksimabia siséltédvid yhdistelmid, joita kiytetdin
kolmannessa hoitolinjassa.

JULIET-tutkimuksessa infuusion saaneista potilaista (n = 93) 52 %
saavutti hoitovasteen ja 40 % tiydellisen vasteen. Kaikista tutkimukseen
osallistuneista potilaista (n = 165) 34 % saavutti hoitovasteen ja
tiydellisen vasteen 24 %. Puolen vuoden kohdalla vasteosuus oli
infuusion saaneilla 33 % ja kaikilla tutkimukseen osallistuneilla 21 %.
Vasteen saaneista potilaista 65 %:lla ja taydellisen vasteen saaneista 79
%:1la tauti ei ollut uusiutunut 12 kk kohdalla.

Kokonaiselossaoloajan mediaani JULIET-tutkimuksen kaikilla mukaan
otetuilla potilailla (n = 165) oli 8,2 kk. Elossaolo-osuus 6 kk kohdalla oli
56 % ja 12 kk kohdalla 40 %. Infuusion saaneilla potilailla (n= 111}
mediaanielossaoloaika oli 11,7 kk infuusiosta. Elossaolo-osuudet tdssi
populaatiossa 6 kk ja 12 kk kuluttua infuusiosta olivat 62,1 % ja 49,0 %.
Mediaanielossaoloaika (tutkimukseen osallistumisesta) ennen taudin
etenemistd (PFS) infuusion saneilla potilailla oli 5,1 kk ja kaikilla
tutkimukseen osallistuneilla (ITT) 4,4 kk. Infuusion jélkeinen PFS
medjaani oli 2,9 kk.

Vertailuhoitohaaran puuttuminen JULIET-tutkimuksesta vaikeuttaa
oleellisesti tisagenlekleuseeli-hoidon vertailua muihin hoitoihin.
Tuloksia voi pyrkii esittiméifin rinnakkain muiden tutkimusten kanssa,
mutta téllaisen vertailun tulos on hyvin epéluotettava, kun
satunnaistettuun tutkimusasetelmaan perustuva tieto puuttuu kokonaan.
Tisagenlekleuseeli-hoitoa on vertailtu standardihoitoon (SCHOLAR-1-
tutkimus) sekd toiseen CAR-T-hoitoon (aksikabtageenisiloleuseeli,
ZUMA-1-tutkimus).

Yertailu standardihoitoon

SCHOLAR-1 on retrospektiivinen tutkimus, jossa yhdistettiin
potilastason tietoja hoitoa antavien keskusten tutkimusaineistoista ja
kliinisistd tutkimuksista. SCHOLAR-1-tutkimuksen pé#analyysissa 26
% (95 % LV: 21-31%) potilaista sai hoitovasteen (ORR). Vastaavasti
JULIET-tutkimuksen ITT-populaatiossa (n = 165) hoitovasteen sai 34 %
(95 % LV: 27-42%). Taydellisen hoitovasteen (CR) SCHOLAR-1-
tutkimuksen pasanalyysissa sai 7 % (95% LV: 3—15%). Vastaavasti
JULIET-tutkimuksessa tdydellisen hoitovasteen sai ITT-populaatiossa (n
= 165) noin 24 % potilaista. Tisagenlekleuseeli-hoidolla on saavutettu
selvisti enemmin tiydellisid hoitovasteita (CR) kuin SCHOLAR-1-
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tutkimuksessa. Kokonaisvasteosuudet (ORR) puolestaan ovat melko
léhelld toisiaan vertailtaessa JULIET-tutkimuksen ITT-populaatiota ja
SCHOLAR-1-tutkimuksen p#ianalyysia.

SCHOLAR-1-tutkimusta on kuvattu yksityiskohtaisemmin Fimean
arviointiraportissa (luku 3.4.1, s. 22 ja liitteet 3 ja 4.

Vertailu aksikabtageenisiloleuseeli-hoitoon

ZUMA-1-tutkimus oli faasien 1-2 sokkouttamaton, yksihaarainen
monikeskustutkimus, jossa tutkittiin aksikabtageenisiloleuseeli-hoidon
(Yescarta) vaikutuksia DLBCL:n ja PMBCL:n hoidossa. ZUMA-1-
tutkimuksessa ei sallittu siltahoitoja. ZUMA-1-tutkimuksessa
aksikabtageenisiloleuseeli-hoidon ORR infuusion saaneilla potilailla oli
72 % ja tdydellisid vasteita oli 51 %. JULIET-tutkimuksessa
tisagenlekleuseeli- hoidon ORR oli infuusion saaneilla potilailla 52 % ja
tdydellisid vasteita oli 40 %. Erot tutkimusprotokollissa ja -
populaatioissa vaikeuttavat kuitenkin vertailua, ja koska satunnaistettu
tutkimusnéyttd puuttuu kummastakin hoidosta, ei johtopazatéksia
todellisen eron olemassaolosta tisagenleukseelin ja
aksikabtageenisiloleuseelin vililld voi tehdi.

9. Intervention turvallisuus

Tisagenlekleuseeli-hoitoon liittyy vakavia ja joissain tapauksissa henke&
uhkaavia (aste 3—4) haittavaikutuksia. CAR-T- hoitoihin liittyvid
erityisseurantaa vaativia haittavaikutuksia ovat mm. sytokiinioireyhtymsa
ja neurologiset haitat.

Sytokiinioireyhtyma liittyy hoidon vaikutusmekanismiin ja se
raportoitiin JULIET-tutkimuksessa 58 %:lla, 22 %:lla reaktio oli vaikea
tai henked uhkaava (aste 3—4). Neurologisia haittoja ilmaantui 21 %:lla
potilaista (12 %:1la vaikea tai henke# uhkaava) kahdeksan viikon
kuluessa infuusiosta.

Tisagenlekleuseeli-hoidon turvallisuutta on kisitelty
yksityiskohtaisemmin Fimean arviointiraportissa (luku 3.5, s. 23 - 25).

10. Intervention kustannukset ja budjettivaikutukset

Tisagenlekleuseeli-valmisteen tukkumyyntihinta on 320 000 €.
Ligkkeen hinnan lisdksi yhden potilaan hoitoon liittyy noin 12 000 €
muita kustannuksia. Ndmi kustannukset Hittyvit esihoitoon, hoidon
antamiseen ja seurantaan seki sytokiinioireyhtymén hoitoon.

D' European Society for Medical Oncology
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Hoitovaihtoehdoista aksikabtageenisiloleuseeli-hoidon kustannukset
ovat samaa suuruusluokkaa. Fimea on arvioinut Suomessa yleisimmin
kiytettéivien solusalpaajayhdistelmien keskimadrédisten kustannusten
olevan noin 15 000 €.

Fimean arvion mukaan Suomessa on vuosittain noin 40 potilasta, jotka
voisivat soveltua saamaan CAR-T-hoitoa (tisagenlekleuseelia tai
aksikabtageenisiloleuseelia) arvioinnin kohteena olevassa
kiiyttdaiheessa, Mikili 40 potilasta vuosittain saisi CAR-T-hoitoa,
vuosittaiset lisdkustannukset yleisimmin kéytettyihin
solunsalpaajayhdistelmiin verrattuna olisivat noin 13 miljoonaa euroa.

Budjettivaikutus olisi kuitenkin ensimmdéisten vuosien aikana edelld
arvioitua pienempi, koska mahdollinen kiyttd&notto tapahtuisi asteittain
ja osa potilaista voisi saada muita CAR-T-valmisteita meneilldén olevien
tutkimusten puitteissa.

11.Intervention kustannusvaikuttavuus

12. Eettinen tarkastelu

Myyntiluvan haltija ei toimittanut Fimean kiyttoon
kustannusvaikuttavuusanalyysii ja siksi Fimean arviointiraportissa ei
arvioida tisagenlekleuseeli-hoidon kustannusvaikuttavuutta Suomen
olosuhteissa.

Englannin ja Walesin arviointiviranomainen NICE arvio, ettd
tisagenlekleuseeli-hoidon inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde
(ICER) standardihoitoon verrattuna on todennédkdisesti yli 54 000*
£/QALY.

Oikeudenmukaisuus

Yhteiskunnassa rajalliset voimavarat pyritidén jakamaan
oikeudenmukaisesti terveydenhuoltopalveluita tarvitsevien kesken.
Tarked4 on taata yhidldinen kiyttomahdollisuus yhtéldisessé tarpeessa
oleville. Tastd seuraa, etti hoitoon kéytettdvit kustannukset voivat ja
saavat vaihdella potilasryhmien valilla.

Terveydenhuoltoon kulloinkin kéytettivissé olevat voimavarat voidaan
kayttis vaihtoehtoisilla tavoilla terveyshyotyjen aikaan saamiseksi.
Rajalliset voimavarat tulee kiytt44 siten, ettd niilld saadaan
mahdollisimman paljon terveyshy6tyé. Jos voimavarat kiytetédin

4 Noin 63 000 euroa (4.3.2019 kurssilla)
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hoitomenetelmiin, joiden kustannukset saavutettaviin hydtyihin nihden
ovat korkeat, menetetdin ne terveyshysdyt, jotka vastaavalla
voimavarojen kayi6ssi voitaisiin muissa tilanteissa saada.

Tisagenlekleuseeli-hoidolla DLBCL:n hoidossa saavutetut tulokset
koskevat huonoennusteista potilasryhmé, jolle on rajallisesti muita
hoitovaihtoehtoja. Hoidon tulosten kliinistd vaikuttavuutta ja hoidollisen
arvon médrittimisti rajoittavat arvioitavan tutkimuksen yksihaaraisuus
ja lyhyt seuranta-aika.

Hyvin tekeminen ja vahingon vilttdminen

Hoitoihin liittyvit riskit tulee suhteuttaa hoidettavan sairauden
vakavuuteen ja siihen liittyviin riskeihin. Tisagenlekleuseeli-hoitoon
liittyy merkittdvéssd mérin vakavia ja hengenvaarallisia
haittavaikutuksia, joiden riski on korostunut etenkin hoitoa seuraavien
viikkojen aikana. Niiden haittavaikutusten mahdollisuus edellyttii
infuusion jilkeisend varotoimena tiivistd seutantaa ja pysymistd hoitoa
antavan keskuksen lzheisyydessd useiden viikkojen ajan. Kaikilla
potilailla solujen késittely ei onnistu teknisesti tai sairaus ehtii edets
solujen valmistuksen aikana siten, ettd hoitoa ei ole ené#s mahdollista
antaa tai se ei ehdi auttamaan potilasta. Hoidon aiheuttamia
pidempiaikaisia haittavaikutuksia tai esimerkiksi vaikutuksia potilaiden
immunologiseen jirjestelmiin ei tunneta.

13. Intervention kohdentaminen ja poikkeaminen palveluvalikoimasta

Potilasta voidaan tutkia ja hoitaa palveluvalikoimaan kuulumattomalla
lagketieteelliselld tai hammasléiketieteelliselld tutkimus- ja
hoitomenetelmélld, jos se on potilaan henke tai terveyttd vakavasti
uhkaavan sairauden tai vamman takia l4iketieteellisesti vilttimatsnts
potilaan terveydentila ja sairauden ennakoitavissa oleva kehitys
huomioon ottaen.

14. Lis@indiyton kerdiiminen ja suosituksen vaikutusten seuranta

Tisagenlekleuseeli-hoitoon liittyvid suosituksia uudelleen arvioitaessa
tarvitaan seuraavia tietoja:

— Hoidettujen potilaiden lukumééri ja ominaispiirteet

— Hoidon toteutuminen

— Hoidon lopputulokset lyhyelld ja pidemmalli aikavililld (esimerkiksi
kuolleisuus, hoidon jélkeen tehdyt kantasolusiirrot ja B-soluaplasian
immunoglobuliinihoidon tarve ja kesto).

U European Society for Medical Oncology
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Euroopan liskevirasto (EMA) on asettanut tisagenlekleuseeli-
valmisteen myyntiluvan haltijalle velvoitteen tehd4 ja raportoida
rekisteridataan perustuvan turvallisuustutkimuksen myyntiluvan
myontimisen jilkeen. EMA:n jérjestiméissd tydpajassa (2018) laadittiin
ehdotus CAR-T-hoidoista keriittéivists lisatiedoista (core data elements).

Tietojen kerddimistd Suomessa CAR-T-hoitoja saavista potilaista
pidetiiin tirkedini ja nimd tiedot olisi térke#d saada my6s kansallisen
paitoksenteon ja ohjauksen tueksi.

15. Johtopiitokset

PALKO on 26.5.2016 hyviksymésséén véliraportissa katsonut, ettéd
palveluvalikoiman mérittelyssd tulee perustuslain ja
terveydenhuoltolain (TervHL 7a § ja TervHL 78a §) asettamien
reunaehtojen puitteissa noudattaa seuraavia periaatteita:

Terveysongelman merkittivyys

Terveysongelman on oltava riittéviin merkittivi, jotta sitd on perusteltua
hoitaa lazketieteen keinoin julkisin varoin. Merkityksen arvioinnissa
sovelletaan lisiketieteellisen tiedon lisdksi yhteiskunnallisia arvoja.

Uusintunut ja hoitoresistentti DLBCL on vakava ja huonoennusteinen
sairaus, jonka hoitaminen julkisin varoin on perusteltua.

Lidketieteellinen perusteltavuus

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

Vaikuttavuutta ja turvallisuuita arvioidaan suhteessa hoidettavan
terveysongelman vakavuuteen tutkimustiedon ja muun ndyton
perusteella. Toiminnalla on oltava ndyton perusteella riittédva vaikuttavuus
ja siihen liittyvien riskien suurauden on oltava hyvaksyttavii.

Tisagenlekleuseeli-hoidolla saavutetaan selvisti aiempia
hoitovaihtoehtoja enemmén tdydellisid hoitovasteita, joista osa saattaa
johtaa pysyviin paranemiseen. JULIET-tutkimuksen tulosten tulkintaa
vaikeuttaa  tisagenlekleuseeli-hoidon ja siltahoidon  vaikutusten
sekoittuminen ja se, etti suunniteltu hoitoinfuusio jdi toteutumatta
merkittdvilld osalla tutkimuspotilaista. Tisagenlekleuseeli-hoitoon liittyy

) European Society for Medical Oncology
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sen vaikutusmekanismin vuoksi merkittdvid sivuvaikutuksia sekid myds
neurologisia haittoja. Eléiminlaatuun vaikuttava pitkiinajan haittaprofiili
on vield tuntematon.

Toistamiseen uusiutunutta tai hoitoresistenttiis DLBCL:a sairastavien
potilaiden ennuste on huono. Palko arvioi, etté tisagenlekleuseeli-hoito on
ladketieteellisesti  perusteltua  timén  suosituksen  kohderyhmin
mukaisessa indikaatiossa Palkon suosituslauseessa mainituin rajauksin.

Eettisyys ja taloudellisuus kokonaisuutena

Palveluvalikoiman médrittelemisessé on terveydenhuoltolain 78a §:m 1
momentin mukaan otettava huomioon eettiset ja terveydenhuollon
organisointiin liittyvit nikékohdat. Tdmé tarkoittaa esimerkiksi sitd, etts
julkisin varoin rahoitettu terveydenhuollon toiminta rakentuu
yhteiskunnassa hyviksytyille arvoille, muun muassa ihmisarvoisen
kohtelun periaatteelle. Kiytettivissi olevat voimavarat pyritisin
Jakamaan oikeudenmukaisesti terveydenhuoltopalveluja tarvitsevien
kesken. Erityisesti kalliiden uusien menetelmien kiyttdénottoa
arvioidaan my®ds yhteiskunnan ja terveydenhuoltojérjestelmén
kiytettdvissd olevien taloudellisten voimavarojen kannalta.

Julkisesti rahoitetussa terveydenhuollossa kiytettivia lagkkeitd
koskevassa paitoksenteossa tulee kiyitii samoja periaatteita kuin
muidenkin terveydenhuollon menetelmien kohdalla,

Tisagenlekleuseelihoitoon liittyy merkittavid riskejs ja sen
pitkdaikaisvaikutukset eliménlaatuun ovat vield tuntemattomia.
Hoitopéétds edellyttid, ettd potilas ymméirtéad hoitoon littyvit riskit ja
hoidon vaikuttavuuteen liittyvit epavarmuustekijat.

Tisagenlekleuseeli-hoito on erittiin kallista. Hoidon kliinisiin
vaikutuksiin ja kustannusvaikuttavuuteen liittyy kuitenkin merkittavas
epévarmuutta. Hoidon kayttéonotto voisi olla perusteltua esimerkiksi ns.
hallitun kiyttonoton sopimuksen puitteissa.

16. Palkon suosituslause

Palko arvioi, etté tisagenlekleuseeli-lddke kuuluu kansalliseen
palveluvalikoimaan myyntiluvan mukaisessa kiyttoaiheessa aikuisilla,
joilla on uusiutunut tai hoitoon reagoimaton diffuusi suurisoluinen B-
solulymfooma (DLBCL), ja jotka ovat aiemmin saaneet kahden tai
useamman linjan systeemisté hoitoa. Hoidon kliinisiin vaikutuksiin ja
kustannusvaikuttavuuteen liittyvin epdvarmuuden vuoksi suosituksen

" European Society for Medical Oncology
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chtona on, ettd lidkeyritys ja laikkeen ostaja sopivat lddkkeelle hinnan,
joka on merkittidvisti alempi kuin tukkuhinta. Lis#iksi Palko toteaa, ettd
kyseinen hoito tulee keskittds vihempéén kuin viiteen yliopistolliseen
sairaalaan. Tietoa hoidon vaikutuksista tulisi ker#ti systemaattisesti ja
yhdenmukaisesti.

Hoidon asema suomalaisessa palveluvalikoimassa arvioidaan uudestaan

viimeistéitin 2023 kun EMAn edellyttdmét seurantatiedot ovat
kiytettivissi.

Liite 1. Suosituksen valmistelun vaiheet

Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Suositukset on valmisteltu Palkon l4#kejaostossa (toimikausi 24.8.2017—
30.6.2020), johon kuuluvat:

Puheenjohtaja: Miia Turpeinen, arviointiylilaskari, Pohjois-Pohjanmaan
sairaanhoitopiiri

Jasenet:
- professori Risto Huupponen, Turun yliopisto

- ylil#dkari Annikka Kalliokoski, STM/Ladkkeiden hintalautakunta
(14.1.2019 saakka)

- dosentti Heikki Lukkarinen, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri
- professori Marja Blom, Helsingin yliopisto

- ladketaloustieteiliji Piia Rannanheimo, Fimea

- johtajaylilddkiri Vesa Kataja, Keski-Suomen sairaanhoitopiiri

- ylilaskari Asko Jarvinen, Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiiri
(4.10.2017 alkaen)

- arviointiylildkéri Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan sairaanhoitopiiri
{4.10.2017 alkaen)

- dosentti Sirkku Jyrkkis, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri 18.2.2019
alkaen

D' Buropean Society for Medical Oncology
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Jaoston vastuusihteereind ovat toimineet erityisasiantuntijat Reima
Palonen ja Ilona Autti-R&mg (1.12.2018 alkaen)

Jaoston tehtivind on valmistella sairaalalidfikkeiti koskevia suosituksia.
Suosituksen valmistelun vaiheet

Joulukuu 2018 Fimean arviointiraportin julkaisu

Tammikuu 2019 Palkon suositusvalmistelun aloittaminen

18.2.2019 Li#kejaosto hyviksyi suositus- ja muistioluonnokset

13.3.2019 Palkon kokous hyvéksyi suositus- ja muistioluonnokset
Julkaistavaksi kommentoitavaksi otakantaa-palvelussa

xx-yy Luonnokset kommentoitavana otakantaa-palvelussa

Liite 2. Liihteet

Arola I, Hirkonen U, Kiviniemi V, Oravilahti T. Tisagenlekleuseeli (Kymriah) diffuusin
suurisoluisten B-solulymfooman hoidossa. Lifkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea.
Fimea kehittdd, arvioi ja informoi -julkaisusarja 17/2018.

Suomen lymfoomaryhma. Nopeakasvuisten B-solulymfoomien hoitosuositus 2017. !
[Pr2]https://www.onkologiayhdistys.fi/document/1/212/65al 1de/lvinfoo 5dc2199 Agoressiivisten

B solulymfoomien hoitosuositu.pdf

Tilly H, Gomes da Silva M, Vitolo U, ym. Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL): ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of oncology: official
Journal of the European Society for Medical Oncology / ESMO 2015;26(5):116-125.

1) European Society for Medical Oncology
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Aksikabtageenisiloleuseeli (Yescarta®) uusiutuneen tai hoitoresistentin diffuusin suurisoluisen B-solu-
lymfooman {DLBCL) ja primaarisen vélikarsinan suurisoluisen B-solulymfooman (PMBCL) hoidossa

Hyviaksytty Palkon kokouksessa xx.x.20xx

Palkon suositus Aksikabtageenisiloleuseeli kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan aikuispoti-
lailla uusiutuneen tai hoitoon reagoimatioman DLBCL:n ja PMBCL:n hoidossa
kahden tai useamman systeemistd sydvan lasdkehoitoa sisaltaneen hoitolinjan
jélkeen. Aksikabtageenisiloleuseeli-hoito on CAR-T scluhoito, jossa potilaan
omasta elimistdsta peréisin olevia T-soluja on muokattu tunnistamaan ja tuhoa-
maan pahanlaatuisia lymfoomasoluja. Suocsituksen ehtcna on, ettd myyntiluvan
haltija iimoittaa valmisteen tukkuhinnan ja hoidon kliinisiin vaikutuksiin seka kus-
tannusvaikuttavuuteen littyvd epavarmuus huomioidaan hintaneuvotteluissa.
Hoidot tulee keskittda hoidon vaativuuden ja kohderyhman pienen koon vuoksi.
Tietoa hoidon vaikutuksista tulisi keraté:systemaattisesti ja yhdenmukalsestl
Hoidon asema suomalaisessa palvelivalikoimassa arvioidaan uudestaan vii-
meistdan vuonna 2023. E
Terveysongelman DLBCL ja PMBCL kuuiuvat nopeakasvws:m non- -Hodgkinin ]ymfoom:m DLBCL
vakavuus ja yleisyys M

doilla potilaista vain ncin:20 % on elossa 2 vuoden kuluttu
kaan mahdolhsesh aksrkabtageen1S|Ioleuseell h0|toon SOV

Hoitovaihtoehdot Toistamiseen uusr
Iymfoomaa salrast

_ ) oxdossa:kaytetaan\pééaSIassa ICE-, GDP- ja DHAP—
Jmhm yleensa yhdlstetéén myés rltukS|mab1

Vaikuttavuus .

vastaawssa tllantelssa Kaikista infuuswn saaneista potilaista 51 % sai taydelii-
: sen ho;tovasteen Kalkklen tutkimukseen osallistuneiden potilaiden kokonai-
i off 17,4 kuukautta ja mfuusmn saanelssa elossaolo-

mediaani oli noin 6 kk ja elossaclo-osuus vuoden
. Tutkimusnayttdon littyy kuitenkin merkittavia epavar-
muutta alheuttawa tekijsita, kuten tutkimuksen yksihaaraisuus ilman vertailu-
tyhmaé ja Séurannan lyhyt aika.
AKSIkabtag‘ enisiloleuseeli-hoidosta seuraa akuutisti vakavia haittoja useimmille
. _tk]musten seuranta-ajat ovat toistaiseksi melko lyhyitd, eika hoidon
mahdollisia pitksaikaishaittoja tai vaikutuksia immunologiseen jarjestelmaan
ief@tunneta.
Kustannukset ja ‘Aksikabtageenisiloleuseeli-valmisteen hintaa Suomessa ei ole julkistettu. Ruot-
budijettivaikutukset sissa julkaistun hinnan perusteella tukkuhinnan voidaan olettaa olevan noin 330
000 €. Fimean perusanalyysissd inkrementaalinen kustannusvaikuitavuussuhde
(ICER) on noin 69 000 euroa/QALY mutta kustannusvaikuttavuuden arviointiin
llittyy huomattavaa epdvarmuutta. Mikali 40 potilasta saisi vuosittain aksi-
kabtageenisiloleuseeli-hoitoa, lisdkustannukset tavanomaiseen hoitoon verrat-
tuna olisivat noin 13 miljconaa eurca. Tassa ei ole huomioitu hoidosta mahdolli-
sesti aiheutuvia pitkdaikaisia haittavaikutuksia.
Eettisyys ja taloudel- | Taudin huono ennuste ja muihin hoitovaihtoehtoihin verrattuna parempi hoito-
lisuus kokonaisuu- vaste puoltavat hoidon sisallyitamista paiveluvalikcimaan. Hoitop&atds edellyt-
tena ta4, etta potilas ymmartaa hoitoon liittyvat epévarmuustekijat ja riskit. Aksi-
kabtageenisiloleuseeli-hoito on erittain kallista ja hoidon kliinisiin vaikutuksiin
sekd kustannusvaikuttavuuteen liittyy merkittavaa epavarmuutta. Hoidon kéyt-
toénotto voisi olla perusteltua esim. hallitun kayttédnoton sopimuksen puit-
teissa.

Arvioinnin osa-alueet

Turvallisuus™
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Lis&naytén kerddminen Hoitoon liittyvia suosituksia uudelleen arvioitaessa tarvitaan tietoja mm. hoidet-
tujen potilaiden lukuma&rasta ja ominaispiirteistd, hoitojen toteutumisesta ja
lopputuloksista seké muista mahdollisesti annetuista sydpahoidoista. Hoidon
asema suomalaisessa palveluvalikoimassa arvioidaan uudestaan viimeistaan
2023.

Diagnoosi {ICD-10)-koodit | C83.31 Diffuusi suurten B-solujen lymfooma (DLBCL),
C83.33 Primaari mediastinaalinen suurten B-soluien lymfooma
Taustatiedot ja lahteet Palkon perustelumuistio, Fimean arvicintiraporiti
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AKSIKABTAGEENISILOLEUSEELI
(YESCARTA®) UUSIUTUNEEN TAI
HOITORESISTENTIN DIFFUUSIN

SUURISOLUISEN B-SOLULYMFOOMAN
(DLBCL) JA PRIMAARISEN VALIKARSINAN
SUURISOLUISEN B-SOLULYMFOOMAN
(PMBCL) HOIDOSSA
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1. Taustaa, perusteet suosituksen laatimiseen

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvoston tehtéivéini on antaa
suosituksia siitd, mitk# palvelut kuuluvat terveydenhuollon
palveluvalikoimaan (Terveydenhuoltolaki 1202/2013). Témi
perustelumuistio ja suositus kisittelevit aksikabtageenisiloleuseelia
(Yescarta®) uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman diffuusin
suurisoluisen B-solulymfooman (DLBCL) ja primaarisen vélikarsinan
suurisoluisen B-solulymfooman hoidossa (PMBCL).
Aksikabtageenisiloleuseeli- hoidosta ei ole annettu aiempaa
Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvoston suositusta kyseisissd
kiyttoaiheissa. Yescarta on rekisterdity tavaramerkki.

Palkon suositus perustuu Fimean tuottamaan arviointiraporttiin, joka on
julkaistu 4.12.2018. Yksi Fimean teht&visti on tuottaa ja koota
ldikehoitojen hoidollisen ja taloudellisen arvon arviointeja ja
koordinoida titi koskevaa yhteistyotd (Laki Ligkealan turvallisuus- ja
kehittdmiskeskuksesta 593/2009).

2. Aiheen miirittely ja rajaus

2.1. Kysymyksenasettelu; terveysongelma ja interventio

Terveysongelma

Interventio

Tama suositus koskee aikuispotilaita, joilla on uusiutunut tai hoitoon
reagoimaton diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma (DLBCL) tai
primaarinen vilikarsinan suurisoluinen B-solulymfooma (PMBCL), ja
jotka ovat saaneet sairautensa hoidoksi aiemmin ainakin kaksi
systeemisti hoitoa sisiltéinytts hoitolinjaa.

Lymfooma eli imusolmukesy$pé alkaa imusolmukkeesta tai muissa
elimissi sijaitsevasta imukudoksesta. L.ymfoomat jactaan kahteen
pisityyppiin eli Hodgkinin tautiin ja non-Hodgkin lymfoomiin, jotka
edelleen jaetaan B-solu- ja T-solulymfoomiin.

DLBCL on Suomessa yleisin non-Hodgkin lymfooma ja PMBCL hyvin
harvinainen. DBCL:aa hoidetaan solunsalpaajien ja CD-20-vasta-
aineiden yhdistelmills, jolla noin 60% paranee pysyvisti. Osalla
potilaista tauti uusiutuu toistuvasti tai hoitovastetta ei saavuteta
useammasta hoitolinjasta huolimatta.
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Aksikabtageenisiloleuseeli (Yescarta) on CAR-T hoito, jonka toiminta
perustuu potilaan elimistdn omien T-solujen muokkaukseen.

3. Terveysongelman vakavuus

DLBCL on Suomessa yleisin non-Hodgkinin lymfoomien alatyypeisti.
Vuonna 2015 todettiin 590 uutta DLBCL-tapausta

Toistamiseen uusiutunutta tai hoitoresistenttii DLBCL:a sairastavien
potilaiden ennuste on huono. Aksikabtageenisiloleuseeli on tarkoitettu
ndiden potilaiden hoitamiseen tilanteissa, joissa on aiemmin annettu
systeemisid sydvin ldgkehoitoja kahdessa tai useammassa linjassa.
Tavanomaisilla sydvan lddkehoidoilla, joiden tuloksia on raportoitu
SCHOLAR-1-tutkimuksessa, timén potilasryhmiin
mediaanielossaoloaika oli noin 6 kk ja vain noin 20% oli elossa 2
vuoden kuluttua hoidoista,

4. Aihetta koskevat selvitykset ja suositukset

4.1. Selvitys/Fimean arviointiraportti tms

Palkon suositus perustuu Fimean tuottamaan arvointiraporttiin
(Oravilahti ym. 2018).

4.2. Kotimaiset hoitosuositukset ja selvitykset

Suomen lymfoomaryhmi on julkaissut hoitosuosituksen
nopeakasvuisten B-solulymfoomien hoidosta (Suomen lymfoomaryhmé
2017). Tdssd hoitosuosituksessa suositellaan relapsin liikehoitoon
ensisijaisesti platinapohjaista immunokemoterapiaa. Suosituksessa ei
oteta kantaa hoitoon taudin uusiutuessa toista kertaa.

4.3. Ulkomaiset hoitosuositukset ja selvitykset

Eurooppalainen sydpélédkéreiden jirjestd ESMO! on julkaissut
suosituksen DLBCL:n hoidosta 2015 (Tilly ym. 2015). Tdmén
suosituksen mukaan taudin uusiutuessa toista kertaa hoitovaihtoehtoja
ovat osallistuminen kliiniseen lédketutkimukseen, tai hyvin pienelle
osalle potilaista voidaan harkita allogeenista kantasolusiirtoa.

! European Society for Medical Oncology
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Arviointeja, joiden tavoite on informoida aksikabtageenisiloleuseeli-
hoidon kéiyttson liittyvid padtoksentekoa on meneilléén useissa maissa.
Yhteenveto keskeisten maiden arvioinneista on taulukossa 1.

Taulukko 1. Kooste erdiden HTA-organisaatioiden arvioinneista.

- “|Hinnan alennuksen jilkeen suositellaan arvioinnin kayttﬁalheessa osana .
“|Cancer. Drug’ Fund (CDF) -janeslelya . :

CINICE voi suosutella 1adkkeen kayltda osana Cancer. Drug Fund -rahaston
.| toimintaa tikanteissa, joissa: hoidolla arvicidaan olevan uskottavaa polennaall E
| rutiiniomalseen kayttson. Holdon kliinisiin vaikutuksiin tai -
: kustannusvaikuttavuuteen liittyy kuitenkin huomattavaa: epﬂvarmuutta miké
- [vaatil lisandytén kerdsmistd osana klunlsta ‘tutkimusta tai osana Iaakkeen
B kéyttda terveydenhuollossa

Englanti & Wales (NICE)

| https:iww nice. org. uk!guidancelgid-!ai0214Idocumentsff na!-appralsal-
- |determination-document . -

| Arviointi valmlstunee 1.8.2019 mennessa..

Kar_\aq?__(can_TH)__ : s https fwww:cadth cafaxucabtagene—clIoleucel-adults-relapsed-or-refractory-
L " |large-b-cell-lymphoma . . S
L T Arviolnti kdynnissa - ) :
Ruotsi (Janusinfo) .- - - .- | hitpsifjanusinfo, selnanonelltordnaunforandefprodukhnfolyescartaaxncabtage
Lo Sl P -+ |neciloleucel.4.737c4451643b8af7 7bdb09, himl .

| Awviointi kdynnissd, alkanut 28.6.2018 '
| https:Hnyemetoder. nofmetoderlamcabtagene—clluleucet-yescana

: ST T A | Arviointi kaynnistynyt 9.1:2019
BTy ; e htipsfmedicinraadet.didigan vaerende:-yurderin err angvaerende:
Tanska (Med[q[nrédet)_._ U vurderinger-af-nye-laegel 1dler-eller-sndikatlonsudwdelseriax[cabta ene-
L R 5 |Ioleucel-xescarta - _ _ S

Espanja (AEMPS) . _ R . [Eitietoa

Norja (Nye metoder) - - '

. Nopea arviomu on valmistunut 18,10.2018

Wanti (NCE'E._)- = - Lopputulos: H'I_‘A arymmtla suositellaan

) . htlp:f.fwww.ncpe.ieldrugslaxicahtagene—ciloleﬁcel-yescartal B
Malia (AIFA) -0 Eidetoa s R '
oo Myenteinen suositus, ehdolinen fisatiedon keréamselleja mm
Ranska{HAS)- . .~ sl keskittimiselle 05:12.2018. . s
Ll It ps e has-sante, friportallljcrnslc zsaﬂsazienfyescarla :
Saksa (lQW]G) - B tietoa -

hitps: www lqwia.del . :

Sl L e el sucsitella korkeiden kustannusten ja puutleelhsen terveystaloudelllsen
e e ST L  selvityksenivuoks].

Skotlant] (S_Mp)- R PRT S U PR 11112 -0/ .2 scomshmedlcines Qrg. uklrnedmlnes—adwcelaxlcabtagene—

Coe : ciloleucel-yescarta-fullsubmission-sme213 4/

AEMPS = Agencia Espaiola de Medicamentos ¥ Productos Sanitarios; AIFA = Agenzia ltaliana del Farmaco; CGADTH
= Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; HAS = Haute Autorité de santé; lQWIG = Institut fiir Qualit&t
und Wirschafllichkeit im Gesundheitswesen; Janusinfo = Tukholman l&&nin verkkosivusto, johon on kooktu
riippumatonta 144keinformaatiota; NCPE = National Gentre for Pharmacoeconomics; NICE = National Institute for Health
and Care Excellence; NT = nya terapier, SMC = Scotlish Medicine Consortium.

5. Intervention sisdllosti

Yescarta-valmisteen vaikuttava aine on aksikabtageenisiloleuseeli.
Kyseessd on CAR-T-soluhoito, jossa potilaan omasta elimistdsta
periisin olevia T-soluja kerétii#in ja lihetetdén muualla sijaitsevaan
keskukseen geneettisesti muokattavakst siten, ettd ne tunnistavat CD19-
antigeenia ilmentivid soluja ja pystyvét tuhoamaan niitd. Suurin osa B-
soluista ilmentdsd CD-19-antigeenia.
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Aksikabtageenisiloleuseeli-hoitoa, sen vaikutusmekanismia ja
valmistusta on kuvattu yksityiskohtaisemmin Fimean arviointiraportissa
(luku 2.1, s. 13-14) ja valmisteyhteenvedossa.

6. Vaihtoehdot interventiolle

Hoitoon reagoimattoman tai uusiutuneen DLBCL:n liskehoidossa
kéytetadin Suomessa pésasiassa ICE?-, GDP>- ja DHAP*-yhdistelmis,
joihin yleensd yhdistetéin my®s rituksimabi. Pieni osa potilaista voi
saada my®os allogeenisen kantasolusiirron, mutta siirtoon soveltuvia
potilaita on hyvin vihin. Lisaksi vaihtoehtona on osallistuminen
Kliinisiin lafketutkimuksiin.

Hottoon reagoimattoman tai uusiutuneen DLBCL:n hoitoa on kuvattu
yksityiskohtaisemmin Fimean arviointiraportissa (luku 2.2, s. 15).

7. Terveysongelman ja intervention kiiytén yleisyys

Fimean arvion mukaan Suomessa voisi olla vuosittain noin 40 potilasta,
jotka soveltuisivat saamaan CAR-T- hoitoa arvioinnin kohteena olevassa
kdyttdaiheessa (DLBCL tai PMBCL).

8. Intervention vaikuttavuus

Yescartan myyntilupa perustuu tehon ja turvallisuuden osalta ZUMA-1-
tutkimukseen sekd retrospektiiviseen SCHOLAR-1-tutkimukseen
vertailuhoidoista. ZUMA-1 tutkimus oli faasien 1-2 yksihaarainen
monikeskustutkimus, jossa tutkittiin aksikabtageenisiloleuseeli-hoidon
vaikutuksia DLBCL:n ja PMBCL:n hoidossa. Tutkimuksessa ei ollut
vertailuryhméé. Faasi 2:een otettiin 111 potilasta (ITT-populaatio), joilla
oli hoitoon reagoimaton tai autologisen kantasolusiirron jilkeen
uusiutunut DLBCL tai PMBCL. Infuusio valmistettiin 110 potilaalle ja
sen sai lopulta 101 potilasta. Tutkimusta ja sen tuloksia on kuvattu
yksityiskohtaisemmin Fimean arviointiraportissa (luku 3, s. 16-24).

Kokonaiselossaoloajan mediaani ZUMA-1 tutkimuksen ITT-
populaatiossa (n = 111) oli 17,4 kuukautta. Elossaclo-osuus 12
kuukauden kohdalla oli 59 % ja 18 kuukauden kohdalla 49 %.
Mediaanielossaoloaika ennen taudin etenemisti (PFS, progression free
survival) oli 9,5 kuukauntta,

* ICE = ifosfamidi + karboplatiini + etoposide
’ GDP = sisplatiini + gemsitabiini + deksametasoni
4 DHAP = sisplatiini + sytarabiini + deksametasoni.
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Riippumattoman arvion mukaan tdydellisen hoitovasteen sai 47 % ja
tiydellisen tai osittaisen hoitovasteen 66 % kaikista tutkimukseen
mukaan otetuista faasin 2 potilaista (n = 111). Kaikista infunsion
saaneista potilaista (n = 101) tdydellisen vasteen sai 51 % ja osittaisen tai
taydellisen vasteen 72 % potilaista. Vasteen keston mediaani oli
riippumattoman arvion mukaan 14,0 kuukautta.

Vertailuhoitohaaran puuttuminen ZUMA-1-tutkimuksesta vaikeuttaa
oleellisesti aksikabtageenisiloleuseeli-hoidon vertailua muihin hoitoihin.
Tuloksia voi pyrki esittiméin rinnakkain muiden tutkimusten kanssa,
mutta tillaisen vertailun tulos on hyvin epéluotettava, kun
satunnaistettuun tutkimusasetelmaan perustuva tieto puuttuu kokonaan.
Aksikabtageenisiloleuseeli on vertailtu standardihoitoon (SCHOLAR-1-
tutkimus) sek toiseen CART-T hoitoon (Tisagenleukseeli, JULIET
tutkimus)

Vertailu standardihoitoon

SCHOLAR-1 tutkimuksessa yhdistettiin useista tutkimusaineistoista
tietoja nykyisen hoitokéytéinnon mukaisesta hoidosta solunsalpaajien ja
rituksimabin yhdistelmilld. ZUMA-1 tutkimuksessa havaittu osittainen
tai tiydellinen hoitovaste aksikabtageenisiloleuseelille oli huomattavasti
suurempi kuin SCHOLAR-1-tutkimuksessa havaittu vaste
tavanomaisille syspalaikkeille (66 % vs. 26 %). Samoin téydellisten
vasteiden méiri aksikabtageenisiloleuseeli-hoidossa néyttéisi olevan
selvisti korkeammalla tasolla kuin standardihoidossa (47 % vs. 7 %).
Tutkimuspopulaatioiden eroista huolimatta ero tuloksissa SCHOLAR-1
ja ZUMA-1-tutkimusten valill3 on siind mé#rin huomattava, ettd
aksikabtageenisiloleuseeli-hoidon voi melko luotettavasti olettaa
tuottavan standardihoitoa selvisti parempia hoitotuloksia.

SCHOLAR-1-tutkimusta on kuvattu yksityiskohtaisemmin Fimean
arviointiraportissa (luku 3.4.1, sivut 20-21 ja liitteet 3-5).

Vertailu tisagenlekleuseeli-hoitoon

JULIET oli yksihaarainen tutkimus, jossa DLBCL-potilaita hoidettiin
toisella juuri myyntiluvan saaneella CAR-T-hoidolla (Kymriah,
tisagenlekleuseeli). JULIET-tutkimuksessa tisagenlekleuseeli-infuusion
saaneista potilaista 40 % sai tiydellisen vasteen ja 52% sai osittaisen tai
tdydellisen vasteen. Rinnakkain asetettuna aksikabtageenisiloleuseeli-
hoidon vaikutus hoitovasteeseen vaikuttaa suuremmalta kuin
tisagenlekleuseeli-hoidon vastaava vaikutus. Erot tutkimusprotokollissa
ja -populaatioissa vaikeuttavat kuitenkin vertailua, ja koska
satunnaistettu tutkimusnéyttd puuttuu kummastakin hoidosta, ei
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johtopéastsksid todellisen eron olemassaolosta aksikabtageenisiloleuseeli
ja tisagenlekleuseeli hoitojen vililld voida tehd.

9. Intervention turvallisuus

Aksikabtageenisiloleuseeli-hoitoon liittyy vakavia ja joissain tapauksissa
kuolemaan johtaneita haittavaikutuksia. ZUMA-1-tutkimuksessa kolme
potilasta (3 %) sai kuolemaan johtaneen haittavaikutuksen. Hoidon
vaikutusmekanismiin liittyva sytokiinioireyhtyma ilmeni 93 % potilaista
ja 12 %:lla tila oli vaikea-asteinen. Neurologisia haittavaikutuksia ilmeni
65 Yo:1la potilaista ja osa néisté haitoista oli vakavia. Hyvin yleisii
haittavaikutuksia ovat mm. sytokiinioireyhtymd, erilaiset infektiot,
neutropenia, leukopenia, anemia, trombosytopenia, enkefalopatia ja
sydédmen toiminnan h&iriét.

Aksikabtageenisiloleuseeli-hoidon turvallisuutta on kisitelty
yksityiskohtaisemmin Fimean arviointiraportissa (luku 3.5, s. 22-23).

10. Intervention kustannukset ja budjettivaikutukset

Aksikabtageenisiloleuseeli-valmisteen hintaa Suomessa ei ole julkistettu.
Ruotsissa julkaistun hinnan perusteella valmisteen listahinnan voidaan
olettaa olevan noin 330 000 € potilasta kohden. Liskekustanausten
liséksi hoidosta aiheutuu muita vilittémid kustannuksia reilut 10 000 €.
Niméi kustannukset liittyvét esihoitoon, hoidon antamiseen ja seurantaan
sekd sytokiinioireyhtyman hoitoon. Toisen CAR-T valmisteen
(Kymriah, tisagenlekleuseeli) kustannukset ovat samaa suuruusluokkaa.
Fimea on arvioinut Suomessa yleisimmin kiytettivien
solusalpaajayhdistelmien keskiméériisten kustannusten olevan noin 15
000 €.

Fimean arvion mukaan Suomessa on vuosittain noin 40 potilasta, jotka
voisivat soveltua saamaan CAR-T —hoitoa (tisagenleukseelia tai
aksikabtageenisiloleuseelia) arvioinnin kohteena olevissa kiiyttdaiheissa.
Mikdli 40 potilasta vuosittain saisi CAR-T-hoitoa, vuosittaiset
lisakustannukset standardihoitoon verrattuna olisivat noin 13 miljoonaa
euroa.

Budjettivaikutus olisi kuitenkin ensimméisten vuosien aikana edelli
arvioitua pienempi, koska mahdollinen kiytt6notto tapahtuisi asteittain
ja osa potilaista voisi saada muita CAR-T-valmisteita meneilldin olevien
tutkimusten puitteissa.

11.Intervention kustannusvaikuttavaus
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Fimean arvio aksikabtageenisiloleuseeli-hoidon
kustannusvaikuttavuudesta perustuu myyntiluvan haltijan toimittamaan
kustannusvaikuttavuusmalliin, Kuvaus myyntiluvan haltijan
kustannusvaikuttavuusanalyysin menetelmistd ja tuloksista on Fimean

* arviointikoosteessa (luku 5.1 ja 5.2, s. 29—-34). Samoin koosteesta
16ytyviit Fimean kommentit myyntiluvan haltijan analyysiin ja tuloksiin
(luku 5.3, s. 35) seki varsinainen arvio (luku 5.4, s. 35-39).

Fimean perusanalyysissi inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde
(ICER) on noin 69 000 €/QALY. Kustannusvaikuttavuusanalyysin
keskeisin epidvarmuustekijé on hoidollisten vaikutusten mallintaminen.
Tutkimusniyttés on saatavilla hyvin lyhyeltd seuranta-ajalta ja siksi
kustannusvaikuttavuuden arviointiin liittyy huomattavaa epdvarmuutta.
Kustannusvaikuttavuusmallin tuloksia tarkasteltaessa on myos
huomattava, ettd mallinnus perustuu oletukseen, jonka mukaan tietty osa
hoitoa saaneista potilaista paranee pysyvisti. Liséksi
kustannusvaikuttavuusarvion Iuotettavuuden kannalta keskeinen
vertaileva ndyttd hoidon suhteellisesta vaikutuksesta standardihoitoon
nihden puuttuu kokonaan, Mahdollisten alennusten vaikutusta
aksikabtageenisiloleuseeli-hoidon inkrementaaliseen
kustannusvaikuttavuussuhteeseen (ICER) on my&s havainnollistettu
Fimean arviointikoosteessa.

12. Eettinen tarkastelu
Qikeudenmukaisuus

Yhteiskunnassa rajalliset voimavarat pyritdén jakamaan
oikeudenmukaisesti terveydenhuoltopalveluita tarvitsevien kesken.
Tarked4 on taata yhtildinen kiyttomahdollisuus yhtildisessd tarpeessa
oleville. Tisti seuraa, ettd hoitoon kiytettavit kustannukset voivat ja
saavat vaihdella potilasryhmien valill4.

Terveydenhuoltoon kulloinkin kiytettévissi olevat voimavarat voidaan
kéyttid vaibtoehtoisilla tavoilla terveyshyotyjen aikaan saamiseksi.
Rajalliset voimavarat tulee kéiyttd4 siten, etté niilld saadaan
mahdollisimman paljon terveyshyoty4. Jos voimavarat kiytetddn
hoitomenetelmiin, joiden kustannukset saavutettaviin hyStyihin nihden
ovat korkeat, menetetiiin ne terveyshyddyt, jotka vastaavalla
voimavarojen kaytssi voitaisiin muissa tilanteissa saada.

Aksikabtageenisiloleuseeli-hoidolla DLBCL:n ja PMBCL:n hoidossa
saavutetut tulokset koskevat huonoennusteisia potilaita, joille on tarjota
vain rajallisesti muita hoitovaihtoehtoja. Hoidon tulosten kliinista
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vaikuttavuutta ja hoidollisen arvon méérittémistd rajoittavat arvioitavan
tutkimuksen yksihaaraisuus ja lyhyt seuranta-aika.

Hyvin tekeminen ja vahingon vilttdminen

Hoitoihin liittyvit riskit tulee suhteuttaa hoidettavan sairauden
vakavuuteen ja sithen liittyviin riskeihin. Aksikabtageenisiloleuseeli-
hoitoon liittyy merkittivissid médrin vakavia ja hengenvaarallisia
haittavaikutuksia, joiden riski on korostunut etenkin hoitoa seuraavien
viikkojen aikana. Naiden haittavaikutusten mahdollisuus edellyttsis
infuusion jélkeisend varotoimena tiivistd seurantaa ja pysymistd hoitoa
antavan keskuksen ldheisyydessi useiden viikkojen ajan. Kaikilla
potilailla solujen kisittely ei onnistu teknisesti tai sairaus ehtii edeti
solujen valmistuksen aikana siten, eftd hoitoa ei ole ends mahdollista
antaa tai se ei ehdi auttamaan potilasta. Hoidon aiheuttamia
pidempiaikaisia haittavaikutuksia tai esimerkiksi vaikutuksia potilaiden
immunologiseen jérjestelmiin ei tunneta.

13.Intervention kohdentaminen ja poikkeaminen palveluvalikeimasta

Potilasta voidaan tutkia ja hoitaa palveluvalikoimaan kuulumattomalla
lagketieteelliselld tai hammaslddketieteelliselld tutkimus- ja
hoitomenetelmélld, jos se on potilaan henked tai terveytts vakavasti
uhkaavan sairauden tai vamman takia lizketieteellisesti vilttimatonti
potilaan terveydentila ja sairauden ennakoitavissa oleva kehitys
huomioon ottaen.

14. Liséindyton keriidminen ja suosituksen vaikutusten seuranta

Aksikabtageenisiloleuseeli-hoitoon liittyvid suosituksia unudelleen
arvioitaessa tarvitaan seuraavia tietoja:

— Hoidettujen potilaiden lukuméri ja ominaispiirteet

— Hoidon toteutuminen

— Hoidon lopputulokset lyhyelld ja pidemmélli aikavililld (esimerkiksi
kuolleisuus, hoidon jélkeen tehdyt kantasolusiirrot ja B-soluaplasian
immunoglobuliinihoidon tarve ja kesto).

Euroopan lddkevirasto (EMA) on asettanut aksikabtageenisiloleuseeli-
valmisteen myyntiluvan haltijalle velvoitteen tehd4 ja raportoida
rekisteridataan perustuvan turvallisuustutkimuksen myyntiluvan
myOntdmisen jilkeen. EMA:n jérjestimissi tydpajassa (2018) laadittiin
ehdotus CAR-T- hoidoista kerattavists lisitiedoista (core data elements).
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Tietojen kerdéimistd Suomessa CAR-T-hoitoja saavista potilaista
pidetiin tarkednd ja ndmd tiedot olisi tirkedd saada myos kansallisen
padtoksenteon ja ohjauksen tueksi.

15. Johtopiiitikset

PALKO on 26.5.2016 hyviksymésséiin véliraportissa katsonut, ettd
palveluvalikoiman méaérittelyssé tulee perustuslain ja
terveydenhuottolain (TervHL 7a § ja TervHL 78a §) asettamien
reunaehtojen puitteissa noudattaa seuraavia periaatteita:

Terveysongelman merkittivyys

Terveysongelman on oltava riittdvén merkittdv, jotta sitd on perusteltua
hoitaa lidketieteen keinoin julkisin varoin. Merkityksen arvioinnissa
sovelletaan lddketieteellisen tiedon liséiksi yhteiskunnallisia arvoja.

Uusiutunut tai hoitoon reagoimaton DLBCL tai PMBCL on vakava ja
huonoennusteinen sairaus, jonka hoitaminen julkisin varoin on
perusteltua.

Lidiketieteellinen perusteltavuus

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

Vaikuttavuutta ja turvallisuutta arvioidaan suhteessa hoidettavan
terveysongelman vakavuuteen tutkimustiedon ja muun ndytén
perusteella. Toiminnalla on oltava ndytén perusteella riittév vaikuttavuus
ja siihen liittyvien riskien suuruuden on oltava hyviksyttavia.

Aksikabtageenisiloleuseeli-hoidolla DLBCL:n ja PMBCLm hoidossa
saavutetut tulokset koskevat huonoennusteisia potilaita, joille on tarjota
vain rajallisesti muita hoitovaihtoehtoja. Aksikabtageenisiloleuseeli-
hoidolla saavutetaan selvisti aiempia hoitovaihtoehtoja enemmin
taydellisis hoitovasteita, joista osa saattaa johtaa pysyvién paranemiseen.
Hoitoon liittyy sen vaikutusmekanismin vuoksi merkittévid
sivavaikutuksia sek#i mySs neurologisia haittoja. Eldménlaatuun
vaikuttava pitkénajan haittaprofiili on vield tuntematon.

Toistamiseen uusiutunutta tai hoitoresistenttia DLBCL:a tai PMCBL:a
sairastavien potilaiden ennuste on huono. Palko arvioi, ettd
aksikabtageenisiloleuseeli- hoito on l4iketieteellisesti perusteltua timén
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suosituksen kohderyhmin mukaisessa indikaatiossa Palkon
suosituslauseessa mainituin rajauksin.

Eettisyys ja taloudellisuus kokonaisuutena

Palveluvalikoiman mé#rittelemisessd on terveydenhuoltolain 78a §:n 1
momentin mukaan otettava huomioon eettiset ja terveydenhuollon
organisointiin liittyvdt ngkdkohdat. Tami tarkoittaa esimerkiksi sité, ettd
Julkisin varoin rahoitettu terveydenhuollon toiminta rakentuu
yhteiskunnassa hyvéksytyille arvoille, muun muassa ihmisarvoisen
kohtelun periaatteelle. Kaytettivissa olevat voimavarat pyritdsin
Jakamaan oikeudenmukajsesti terveydenhuoltopalveluja tarvitsevien
kesken. Erityisesti kalliiden uusien menetelmien kéyttdénottoa
arvioidaan my®os yhteiskunnan ja terveydenhuoltojétjestelmén
kéytettivissd olevien taloudellisten voimavarojen kannalta.

Julkisesti rahoitetussa terveydenhuollossa kiytettivid laskkeita
koskevassa pidtoksenteossa tulee kéyttdi samoja periaatteita kuin
muidenkin terveydenhuollon menetelmien kohdalla.

Aksikabtageenisiloleuseeli-hoitoon Hittyy merkittdvii riskejd ja sen
pitkdaikaisvaikutukset eliménlaatuun ovat vield tuntemattomia.
Hoitop#dtds edellyttdd, ettd potilas ymmirtdd hoitoon liittyvit riksit ja
hoidon vaikuttavuuteen liittyvit epdvarmuustekijt.

Aksikabtageenisiloleuseeli-hoito on erittéin kallista. Hoidon kliinisiin
vaikutuksiin ja kustannusvaikuttavuuteen liittyy merkittavis
epdvarmuutta. Mahdollinen valmisteen kiyttdénotto ja hankinta voisi
olla perusteltua esimerkiksi ns. hallitun kiytt66noton sopimuksen
puitteissa.

16.Palkon suosituslause

Palko arvioi, ettd aksikabtageenisiloleuseeli kuuluu kansalliseen
palveluvalikoimaan myyntiluvan mukaisessa kiyttdaiheessa aikuisilla
uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman DLBCL:n ja PMBCL:n
hoidossa kahden tai useamman systeemisti hoitoa siséltineen hoitolinjan
jélkeen. Suosituksen ehtona on, ettd hoidon kliinisiin vaikutuksiin ja
kustannusvaikuttavuuteen liittyvi epivarmuus huomioidaan
hintaneuvotteluissa. Lisiksi Palko toteaa, ettd kyseinen hoito tulee
keskittds viihempéén kuin viiteen yliopistolliseen sairaalaan. Tietoa
hoidon vaikutuksista tulee keritd systemaattisesti ja yhdenmukaisesti.

Hoidon asema suomalaisessa palveluvalikoimassa arvioidaan uudestaan
viimeistin 2023.
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Liite 1. Suosituksen valmistelun vaiheet

Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Suositukset on valmisteltu Palkon ld#kejaostossa (toimikausi 24.8.2017—
30.6.2020), johon kuuluvat:

Puheenjohtaja: Miia Turpeinen, arviointiylildikari, Pohjois-Pohjanmaan
sairaanhoitopiiri

Jésenet:
- professori Risto Huupponen, Turun yliopisto

- ylil#gkéari Annikka Kalliokoski, STM/Laikkeiden hintalautakunta
(14.1.2019 saakka)

- dosentti Heikki Lukkarinen, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri
- professori Marja Blom, Helsingin yliopisto

- ladketaloustieteiliji Piia Rannanheimo, Fimea

- johtajaylilddkiri Vesa Kataja, Keski-Suomen sairaanhoitopiiri

- yliladkéri Asko Jirvinen, Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiiri
(4.10.2017 alkaen)

- arviointiylildkéri Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan sairaanhoitopiiri
(4.10.2017 alkaen)

- dosentti Sirkku Jyrkkid, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri (18.2.2019
alkaen)

Jaoston vastuusihteereini ovat toiminut erityisasiantuntijat Reima
Palonen ja llona Autti-Ramé (1.12.2019 alkaen)

Jaoston tehtivini on valmistella sairaalaldikkeitd koskevia suosituksia.

Suosituksen valmistelun vaiheet
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Joulukuu 2018 Fimean arviointiraportin julkaisu
Tammikuu 2019 Palkon suositusvalmistelun aloittaminen
18.2.2019 Ladkejaosto hyviksyi suositus- ja muisticluonnokset

13.3.2019 Palkon kokous hyviksyi suositus- ja muistioluonnokset
julkaistavaksi kommentoitavaksi otakantaa-palvelussa

xx-yy Luonnokset kommentoitavana otakantaa-palvelussa

Liite 2. Lihteet

Oravilahti T, Harkonen U, Kiviniemi V. Yescarta suurisoluisten B-solulymfoomien
hoidossa. Li#kealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fi-mea. Fimea kehitti,
arvioi ja informoi -julkaisusarja 16/2018. 52 s. ISBN 978-952-5624-96-0.

Suomen lymfoomaryhmd. Nopeakasvuisten B-solulymfoomien hoitosuositus 2017
www.onkologiayhdistys.fi/document/1/212/65al 1de/lymfoo_5dc2199 Aggressiivi
sten_B_solulymfoomien_hoitosuositu.pdf

Tilly H, Gomes da Silva M, Vitolo U, ym. Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL): ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of oncology: official journal of the
European Society for Medical Oncology / ESMO 2015;26(5):116-125.
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Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Durvalumabi ei-pienisoluisen keuhkosyovin
hoidossa kemosidehoidon jilkeen

Durvalumabi kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan paikallisesti edenneen,
leikkaukseen soveltumattoman, ei-pienisoluisen keuhkosyovan hoidossa
aikuisilla, joiden kasvain ilment&d PD-L1-ligandia vahintddn 1 %:ssa
kasvainsoluista ja joiden sairaus ei ole edennyt platinapohjaisen
kemosidehoidon jilkeen ja, joiden kunto on hyva (ECOG O tai 1). Hoito on
syytd lopettaa, jos sairaus etenee tai iimaantuu vakavia haittavaikutuksia.
Hoidon kesto voi valmisteyhteenvedon mukaan olla korkeintaan 12 kuukautta.
Suosituksen ehtona on, ettd myyntiluvan haltija ja valmisteen ostaja sopivat
hinnan, joka on merkittavasti alempi kuin tukkuhinta.
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Lyhenteet

ECOG Suoritus- tai toimintakykya kuvaava luokitus (Eastern Cooperative oncology group).
6-portaisella asteikolla 0 tarkoittaa normaalia toimintakyky ja 5 kuolemaa.

0S Kokonaiselossaoloaika (overall survival)

PFS Elossaoloaika ennen taudin etenemisté (progression-free survival)

PD-L1 Kasvainsolun tai muun solun kuten kasvaimeen infiltroivan immuunisolun pinnalla

oleva PD-1-ligandi (programmed death ligand 1)
TLV Tandvérds- och lakemedelsformansverket (www.tlv.se)
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1. Perusteet suosituksen Iaatimiseen

Palkon suositus perustuu Fimean 30.1.2019 julkaisemaan arviointiraporttiin ja tiivistelmésn'., Muu
taustamateriaali ja suosituksen valmisteluvaiheet on kuvattu Palkon valmistelumuistiossa.

2. Suosituksen kohderyhmi

Tama suositus koskee paikallisesti edenneen, leikkaukseen soveltumattoman ei-pienisoluisen
keuhkosy&vin hoitoa durvalumabi-lddkkeell aikuisiila, joiden kasvain ilmentad PD-L1 -ligandia
vahintéiin 1 %:ssa kasvainsoluista ja joiden sairaus ei ole edennyt kemosédehoidon jélkeen.

Suurin osa (noin 85-90 %) kaikista keuhkosysvistd on ei-pienisoluisia. Levinneisyysasteen III
(paikallisesti levinnyt) ei-pienisoluiset keuhkosydvit muodostavat heterogeenisen potilasjoukon.
Primaarikasvaimen koko ja levinneisyys alueellisiin imusolmukkeisiin vaihtelee suuresti. Valtaosa
néistd potilaista ei sovellu leikkaukseen ja ainoa hoitovaihtoehto on kemosédehoito.
Levinneisyysasteen IV sy6vissi voidaan todeta kaukoetépesikkeits, joiden tunnistamista PET-
kuvaus (position emission tomograpy) on parantanut.

Keukosydvén ennuste on yleisesti ottaen huono ja se on eniten kuolleisuutta aiheuttava sySpd
Suomessa. Keuhkosypipotilaiden ikdvakioitu suhteellinen elossaololuku viiden vuoden kuluttua
diagnoosista on miehilld 11 % ja naisilla 16 %.

3. Arvioitava menetelmi

Durvalumabi on PD-L1-estdjien ryhmién kuuluva vasta-aine, joka tunnistaa ja kiinnittyy monien
sydpésolujen pinnalla olevaan PD-L1 -proteiiniin (ohjelmoituneen solukuoleman ligandi 1). PD-L1
vaikuttaa lamaamalla immuunisoluja, jotka muutoin hy6kkiisivit syopésoluja vastaan.
Kiinnittym#lld PD-L1-proteiiniin ja estéiméll4 sen vaikutuksia durvalumabi parantaa
immuunij4rjestelmén kykyd hyokéta sydpisoluja vastaan ja hidastaa néin sairauden etenemisté.

Durvalumabi on tarkoitettu paikallisesti edenneen, leikkaukseen soveltumattoman ei-pienisoluisen
keuhkosy&évin hoitoon aikuisilla, joiden kasvaimet ilmentévét PD-L1-ligandia > 1 %o:ssa
kasvainsoluista ja joiden sairaus ei ole edennyt platinapohjaisen kemosédehoidon jilkeen. Fimean
arvion mukaan suosituksen kohteena olevaan durvalumabi-hoitoon soveltuisi Suomessa noin 45
potilasta vuodessa. Se on alle 2 % uusista keuhkosy&pétapauksista.

4. Nykykiytinté ja tutkimuksessa kiiytetty vaihtoehto

Uhttps:/www.fimea.fi/7documents/160140/1454401/Fimeat+KAl+1+2019+Durvalumabitei-
pienisoluisentkeuhkosy%C3%B6vaC3%A4n+hoidossatkemos¥C3%A4dehoidon+H%C3%Ad1keen. pdf/71f36e%e~
2¢da-26d7-b511-366dae601915 ja

https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Tiivistelm%C3%A4+arvioinnista DURVALUUMABI+EI-
PIENISOLUISEN+KEUHKOSY%C3%96 V4 C31%S4N+HOIDOSSAHKEMOS%C3%84DEHOIDON+1%C3%84LKE

EN.pdf/5bcddbd3-634a-)54a-acb8-3b7ee5456dde
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Nykykdytinndssi vaihtoehto durvalumabi-hoidolle on kemos#idehoidon jilkeinen seuranta.
Durvalumabia tutkittaessa vertailuhoitona on kdytetty lumeldikehoitoa.

3. Vaikuttavuus ja turvallisuus seki niihin liittyviit epiivarmuustekijit

Nayttd durvalumabin vaikutuksista tissd kiyttdaiheessa perustuu yhteen satunnaistettuun faasin I1I
PACIFIC-tutkimukseen, jossa 713 potilasta sai durvalumabia tai lumetta kemosédehoidon jilkeen.
Satunnaistaminen tehtiin 2:1 suhteessa huomioiden iké, sukupuoli ja tupakointihistoria.
Myyntiluvan mukainen kéyttdaihe perustuu kyseisen tutkimuksen PD-L1 -positiivisten kasvainten
alaryhméaanalyysiin (durvalumabiryhméssid N=212 ja lumeryhmiissi N=91).

PACIFIC-tutkimuksen toisen vilianalyysin (seuranta-ajan mediaani 25,2 kk, vaihteluvili 0,2-42,1
kk) perusteella durvalumabi-hoito pidentis elossacloaikaa ennen taudin etenemists (PFS eli
progression free survival) potilailla, joiden kasvaimen PD-L1-pitoisuus oli > 1 % (17,2 kk vs 5,6
kk, Fimean arviointiraportin taulukko 5, siva 18). Tutkimuksesta saatiin lisdksi nayttod siits, ettd
taudin etenemisen viivdstyminen johtaa myds kokonaiselossaolojan (OS eli overall survival)
pidentymiseen (Fimean raportin kuvio 4, sivu 16-17). Kun potilaita oli seurattu keskimé&rin 25,2
kuukautta oli niisté potilaista, joilla PD-L1 pitoisuus oli > 1 %, durvalumabiryhméssa (N=212)
elossa 67 % ja lumeryhméssd (N=91) 50.5 %. Tutkimus on kuitenkin vield kesken, eik pitkin
aikavilin vaikutuksia elossaoloaikaan tiedetd tarkasti.

Lahtotilanteessa tai tutkimuksen aikana (48 viikkoa) ei havaittu durvalumabi- ja lumeryhmien
viélilld eroja potilaiden ilmoittamissa oireissa, toimintakyvyssi tai terveyteen liittyvissi
eldménlaadussa.. Hoitoon liittyva vakava haittavaikutus esiintyi durvalumabiryhméssi 9,9 %:lla ja
lumeryhméssi 3,4 %:lla ja kuolemaan johtavia durvalumabiryhmassi 1,5 %:lla ja lumeryhmassi
1,3 %:lla. (Fimean arviointiraportti taulukko 8, sivu 22). Durvalumabi-ryhméssé hoidon annostusta
jouduttiin myds useammin viivéstyttiméain haitoista johtuen.

Yhteenvetona Palko toteaa, ettd kemosidehoidon jilkeen annettava durvalumabi parantaa seké
tilastollisesti ettd kliinisesti merkittdvisti elossaoloaikaa ennen taudin etenemisti. Durvalumabi-
hoitoon Hittyy kuitenkin vakavia ja henke#uhkaavia haittoja. Haittaprofiili viittaa siihen, ettd
potilaan yleiskunnon ja suorituskyvyn tulee olla kohtalaisen hyvi kemosédehoitoa ja durvalumabia
yhdistettéessd. Tutkimukseen osallistuneilta edellytettiin hyvai yleiskuntoa (ECOG suorituskyky 0
tai 1). Hoidon kohdentaminen myyntiluvan mukaisesti edellyttis PD-L1 pitoisuuden testausta, miké
asettaa lisdvaatimuksia kudosniytiteen laadulle.

6. Intervention kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Fimean arvion mukaan durvalumabin lis&#minen kemoséidehoitoon aiheuttaa keskiméirin 87 000
euron lisdkustannukset potilasta kohden (hoitoaikana 8 kuukautta, potilaan paino 73 kg).
Kustannuksiin vaikuttavat hoitoaika (enintéi#n 12 kuukautta) ja potilaan paino. Kustannus on
laskettu durvalumabin verottomalla tukkumyyntihinnalla, eikd arviossa ole huomioitu mahdollisia
alennuksia. Fimean arviointiraportin kuviossa 11 sivulla 27 on havainnollistettu, miten
alennusprosentti ja hoidon kesto vaikuttavat potilaskohtaiseen kustannukseen.
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Liaskehoidon budjettivaikutus on 3,9 miljoonaa euroa vuodessa, jos 45 potilasta vuosittain saa
durvalumabi-hoitoa. Hoidon kohderyhmiin kokoon liittyy kuitenkin merkittivad epdvarmuutta.
Myyntiluvan haltija on ilmaissut halukkuutensa hallitun kéyttd6noton sopimukseen.

Fimean arviointiraportti ei sisilla kustannusvaikuttavuusanalyysid. Ruotsin TLV:n arvion mukaan
durvalumabin lisdiminen kemosadehoitoon aiheuttaa keskimérin noin 940 000 kruunun?
lisikustannukset potilasta kohden. Mallinnuksen perusteella durvalumabi-hoidolla saavutetaan 1,6
lisdelinvuotta ja 1,1 laatupainotettua lisdelinvuotta (QALY). Inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde on noin 850 000 kruunua®/QALY (laatupainotettu elinvuosi)
verrattuna parhaaseen nykykiytintoon listahinnoin arvioituna, kun tarkasteluaikana on koko
elinaika. Koska durvalumabi-hoidon pitkén aikavilin vaikutuksia ei tiedet,
kustannusvaikuttavuusanalyysissi ekstrapoloidaan PACIFIC-tutkimuksen tuloksia pidemmille
aikavilille. TAm4 muun muassa aiheuttaa epAvarmuutta analyysin tuloksiin ja heikenté analyysin
tulosten hysdynnettdvyyttd paitoksenteossa.

7. Johtopiitokset

Paikallisesti edenneen, leikkaukseen soveltumattoman ei-pienisoluisen kemosédehoidetun
keuhkosybvin nykyhoito on seuranta. Ennuste keuhkosydvéssd on keskimérin heikko ja viiden
vuoden elossaolo-osuus on noin 15 %. Durvalumabin on osoitettu olevan lumetta tehokkaampi sen
ajan pidentimisessé, jonka potilaat eldvit ilman sairauden etenemistd. PACIFIC-tutkimuksessa
durvalumabia saaneet potilaat, joilla oli PD-L1 -positiivinen kasvain, elivit keskiméérin noin 18
kuukautta ennen kuin sairaus paheni. Lumehoitoa saaneilla timé aika oli kuusi kuukautta. Ryhmien
viilinen ero oli siis noin vuosi. Alustavat tulokset osoittavat myds, ettd durvalumabia saaneet
potilaat eliviit pidempéasn kuin lumeliifiketts saaneet. Kun potilaita oli seurattu keskiméérin kaksi
vuotta, durvalumabi-hoitoa saaneista potilaista oli elossa noin 67 % ja lumehoitoa saaneista
potilaista noin 50 %. Vasta pidempiaikainen seuranta osoittaa elossaolohyddyn suuruuden. Hoitoon
liittyy kuitenkin merkittdvia haittavaikutuksia myds hyvikuntoisilla potilailla.

Hoidon oikea kohdentaminen edellyttédd PD-L1 -pitoisuuden testausta, miké asettaa lisivaatimuksia
kudosniytteen laadulle.

Palkon arvion mukaan on lisketieteellisesti perusteltua ottaa durvalumabi suomalaiseen
terveydenhuollon palveluvalikoimaan myyntiluvan mukaisessa kéyttoaiheessa seuraavin
rajoituksin: ECOG-suorituskyky on 0 tai 1, tauti ei ole edennyt kemosiddehoidon aikana tai sen
jélkeen, eiki potilas ole saanut aiemmin PD-1 tai PD-L1 -vasta-ainehoitoa. Hoito on syyta lopettaa,
mikdli tauti etenee tai ilmaantuu vaikeita haittoja. Hoito voi jatkua enintééin 12 kuukauden ajan.
Rajaukset vastaavat PACFIC-tutkimuksen kelpoisuuskriteereja ja valmisteyhteenvedon mukaista
hoidon kestoa.

Durvalumabi -hoito on kallista: se aiheuttaa keskimiirin 87 000 € lisskustannukset potilasta
kohden. Fimean arvion mukaan suosituksen kohteena olevaan durvalumabi-hoitoon soveltuisi
Suomessa noin 45 potilasta vuodessa ja hoidon toteutuksesta aiheutuu sairaaloille merkittdvid

2 Noin 90 000 € (26.3.2019 kurssilla laskettuna)
¥ Noin 81 000 € (26.3.2019 kurssilla laskettuna)
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lisskustannuksia, budjettivaikutus on noin 4 miljoonaa euroa. Durvalumabi-hoidon
kustannusvaikuttavuutta ei ole arvioitu Suomessa, mutta Ruotsin TLV:n raportoimat tulokset
viittaavaa siihen, ettd ilman hinnanalennusta durvalumabi-hoidon kustannukset ovat korkeat
odotettuun terveyshy&tyyn ja hoidolliseen arvoon liittyvéiin epavarmuuten néhden.

Julkisen terveydenhuollon tehtéivénd on varmistaa, ettd kiytettdvissd olevat resurssit ohjataan
oikeudenmukaisesti ja yhdenvertaisesti tuottamaan viestélle terveyshystyi. Ainoastaan
hypoteettisessa tilanteessa, jossa resurssit ovat rajattomat, voidaan palveluita tarjota pelkéistisin
vaikuttavuusperusteisesti. Ruotsin TLV:n raportoimat tulokset viittaavat siihen, ettd ilman
hinnanalennusta durvalumabi-hoidon kustannukset ovat korkeat odotettuun terveyshystyyn ja
hoidolliseen arvoon liittyvaén epévarmuuten néhden. Tdmén vuoksi suosituksen ehtona on, etti
lagkeyritys ja ladkkeen ostaja sopivat l4skkeelle hinnan, joka on merkittivisti alempi kuin
tukkuhinta.

8. Palkon suosituslause

Palko katsoo, ettd durvalumabi kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan paikallisesti edenneen,
leikkaukseen soveltumattoman, ei-pienisoluisen keuhkosy&vén hoidossa aikuisilla, joiden kasvain
ilment&4 PD-L1-ligandia vahintdn 1 %:ssa kasvainsoluista, joiden sairaus ei ole edennyt
platinapohjaisen kemosédehoidon jélkeen ja joiden kunto on hyvi (ECOG 0 tai 1). Hoito on syytd
lopettaa, jos sairans etenee tai ilmaantuu vakavia haittavaikutuksia. Hoidon kesto voi
valmisteyhteenvedon mukaan olla korkeintaan 12 kuukautta, Suosituksen ehtona on,
ettdmyyntiluvan haltija ja lagkkeen ostaja sopivat liskkeelle hinnan, joka on merkittavasti alempi
kuin tukkuhinta.

9. Lisdindyton kerdiiminen ja suositusten vaikutusten seuranta

T&ll4 hetkelld on kdynnissé useita durvalumabi-tutkimuksia ei-pienisoluisen keuhkosy&vin
hoidossa. Tulokset voivat tarkentaa durvalumabin optimaalista kohderyhm#4 seké hoidon kestoa.
Suosituksen mukaisen durvalumabi-hoidon kohdentamisen varmistaminen ja vaikutusten
arvioiminen edellyttdi tietoja hoidettujen potilaiden lukumérists ja ominaispiirteists, hoitojen
toteutumisesta, kestosta ja lopputuloksista.

PALVELUVALIKOIMA Taustamuistioluonnos 4(xx)
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Ehdota_aihetta

Respondent:

Response on:
14.02.2019, 12:42 - 14.02.2019, 12:53

1. AIHEEN EHDOTTAJAN TIEDOT

. 2. Lupa henkilstietojen kasittelyyn

i 3. Arvioitava terveysongelma
| tai terveydenhuollon menetelmé (esim.
Iaakehmto tmmenplde tutklmus)

I 4. Missé potllasryhmassa terveysongelmaa

| tai menetelma tulisi arvioida?

5. Mita arvioinnissa pitdisi mielestési ottaa
huomioon?

valmiina? Miksi?

jo tehty tai on tekeilla?

8. Muita kommentteja

| 9. Ehdotusta tarkentavat liitetiedostot

6. Milloin arvioinnin tai suosituksen tulisi olla

7. Mité arviointeja tai suosituksia aiheesta on

- Kéypa Hoito -suositus on laadittu, 2017,

i Olen sivusta seurannut diagnostiikan ja hoidon

* tarpeen suorastaan réjghdysmaista lisdantymista.

Kansainvalisissa katsauksissa ylipainelaitehoidon

asema ei mielestani ole lainkaan niin selva kuin

kotimainen suositus antaa ymmartaa. Kyseinen hoito

sitoo merkittavasti terveydenhuolion voimavaroja ja

- aiheuttaa kustannuksia. Onko hoito aidosti

- vaikuttavaa jaftai kustannusvaikuttavaa? Voisiko
tehostetulla muulla hoidolla (vlipaino ensisijaisesti)

| . olla parempi ja kattavampi vaikuttavuus?

N|m: ; Jaakko Antonen !
I l
Sahkoposhosmte 4 jaakko antonen@pshp ﬁ i |
. . _
g Taustaorgamsaat:o | PSHP l
Yhteystietoni saa valittda mahdollisen arvioinnin tai '
. suosituksen tekijalle (Duodecim, Fimea, Hotus, '
. PALKO, FinCCHTAn arviointiverkosto)
- Uniapnea-potilaiden ylipainelaitehoito
Patilailla, joilla on diagnosoitu uniapnea.
- Kliininen vaikuttavuus ja turvallisuus
: Kustannukset
Aihe on koko gjan yha ajankohtaisempi, el mitédén
. ehdotonta aikarajaa.

;
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PALVELUVALIKOIMANEUVOSTON TOIMINTASUUNNITELMA 2019
Lyhyesti Palkosta

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvoston (Palko) tehtivéni on antaa suosituksia siitd, mitké
palvelut kuuluvat julkisesti rahoitettuun terveydenhuollon palveluvalikoimaan. Palveluvalikoimaa
sovelletaan sekd julkisesti jarjestetyssi terveydenhuollossa ettd yksityisessa terveydenhuollossa,
jonka kustannuksia korvataan sairausvakuutuksesta. Palveluvalikoiman maérittelyn tavoitteena on
varmistaa, etti julkisesti rahoitettavat terveyspalvelut ovat vaikuttavia, turvallisia ja
kustannuksiltaan hyviksyttavia.

Palveluvalikoimaneuvoston tehtivini on my8s péttis valikoiman médrittelyn perusteista, antaa
lausuntoja palveluvalikoiman soveltamisesta seki osallistua kotimaiseen ja kansainvéliseen
keskusteluun terveydenhuoltopalvelujen sisélldsta.

Neuvosto toimii sosiaali- ja terveysministerién yhteydessi ja sen toiminta kdynnistyi vuonna 2014.
Nykyisen neuvoston toimikausi on 1.7.2017-30.6.2020. Puheenjohtajana toimivan sosiaali- ja
terveysministerién kansliapazllikon liséksi neuvostossa on enintéén 15 jasentd ja heilld on
henkilokohtaiset varajisenet. Asioiden valmistelua varten neuvosto voi asettaa jaostoja. Lisaksi
neuvostolla on pysyvien asiantuntijoiden verkosto, jota se voi tdydentda tarpeen mukaan.
Neuvoston kiytinnén toiminnasta vastaa sihteeristd.

Palkon toimintaympéristé 2019

Palko toimii osana STM:n ohjausosastoa ja sen ohjausyksikkad. Erityisesti seuraavilla vuonna 2019
kiiynnissé olevilla toiminnoilla sek4 ilmiilld on selked yhdyspinta Palkon toimintaan ja ne
edellyttivit sihteeristoltd eriasteista tydpanosta ja toimintojen kehittdmisen seurantaa.

e SOTE-uudistuksen valmistelu ja toimeenpano jatkuu.

¢ Terveydenhuollon tietorakenteiden kokonaisuudistus on kdynnistynyt ja toissijaisen
tiedonk#ytén mahdollisuudet vaikuttavuuden arvioinnissa selkeytyvét.

e Yksilollisen ldiketieteen rooli vahvistuu.

o Kansalliset osaamiskeskittymit — sydpikeskus, neurokeskus, biopankki — parantavat uusien
hoitomahdollisuuksien tutkimusta ja koordinoitua kéyttosnottoa.

¢ Terveydenhuollon menetelmien arviointiyksikks FinCCHTA Pohjois-Pohjanmaan
sairaanhoitopiirin koordinoimana on kéynnistynyt ja yhteistyén muodot selkeytyvat.

e Harvinaissairauksien kansallisen ohjelman toimeenpanoa tarkistetaan. Eurooppalaisten
harvinaissairauksien osaamiskeskusten (ERN) toimintaa suunnitellaan uudistettavaksi EU-
komission toimesta.

e Tarve sosiaalihuollon menetelmien arviointiin kasvaa.

e Suomen EU puheenjohtajakausi tuo Suomelle erillistehtivid, joista Palkon kannalta térkein
on yhteiseurooppalaista HT A-arviointia koskevan yhteistlainséfiddnndn kehittdminen.

Keskeiset tavoitteet ja tehtivit vaodelle 2019

e annetaan suosituksia palveluvalikoiman sisillostd ja lausuntoja palveluvalikoiman
soveltamisesta.



| PALVELUVALIKOIMA

Tjansteutbudet | Choices in health care

Hyviksytty PALKOn kokouksessa 13.3.2019

» jatketaan terveydenhuollon palveluvalikoiman méérittelyn periaatteiden,
toimintaperusteiden ja prosessien tarkentamista; uutena asiana kehitet#isin seulontojen
arviointiin sovellettavia periaatteita sek selvitetdiin uuden siteilylain 111 §:n velvoitteita
Palkon toiminnan suhteen
osallistutaan SOTE-uudistuksen toimeenpanoon
osallistutaan palveluvalikoiman vaikuttavuuden arvioinnin mahdollistavaan
tietoarkkitehtuurin kehittdmiseen

* viestitdsin hyvien hoitokdytintojen ja suositusten kdyttonoton velvoitteesta potilaslihtsisen
ja vaikuttavan terveydenhuollon toiminnan edistimiseksi

¢ arvioidaan, miten Palkon suositusten kiiyttéénoton seuranta mahdollistuu

Sisillolliset painopisteet ovat: erityisen kalliit, vihaiseen tutkimusniyttdon perustuvat uudet
ladkkeet, vaikuttavan sekundaariprevention menetelmét, riippuvuuden hoitomenetelmit, sukupuoli-
identiteetin variaatioihin liittyvén dysforian lisketieteelliset hoidot, selkikirurgian hoitoprosessi
sekd harvinaisen SCID-sairauden seulonta.

Kokoukset 2019
Palveluvalikoimaneuvosto kokoontuu 8-9 kertaa.

Kokouksissa valitaan valmisteluun otettavat aiheet seké péstetiisin annettavista suosituksista ja
muista kannanotoista, Arvioitavat laskevalmisteet sovitaan yhdessi Fimean ja FinCCHTAn kanssa.
Suositusten lisdksi kokouksissa kisitell3sin myds annettavat lausunnot ja pastetsin
palveluvalikoiman mérittelyn periaatteista, prosesseista ja neuvoston toimintaperiaatteista.
Palveluvalikoimaneuvoston sihteeristd hankkii tarvittavat selvitykset ja asiantuntijalausunnot ja
valmistelee asiat kokouskisittelyd varten neuvoston jaostojen (ks. kohta Jaostot) kanssa.

Jaostot

Suosituksia valmistelevien jaostojen tehtévéini on kartoittaa, tunnistaa ja ehdottaa uusia aiheita
neuvoston késiteltdviksi sekd valmistella neuvoston kisittelyyn valittuja aiheita sihteeristén kanssa.
Vuonna 2019 Palkossa toimivat seuraavat jaostot:
o Tuki- ja liikuntaelinsairauksien jaosto
Mielenterveys- ja pdihdepalvelujen jaosto
Lédkejaosto
Elintapaohjauksen ja omahoidon tuen jaosto
Seksuaaliterveyden jaosto
Seulontajaosto:SCID

Lisdksi Palkossa toimii Puheenjohtajien jaosto, joka valmistelee prosessien kuvaukset ja
toimintaperiaatteet seké niiden muutokset neuvostossa késiteltiviksi ja hyvéksyttaviksi.
Puheenjohtajien jaosto yhdenmukaistaa ja kehittis jaostojen toimintatapoja seké edistid suositusten
tunnettuutta ja vaikuttavuutta.

Jaostojen kokoonpanot on julkaistu neuvoston kotisivuilla.
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Vuonna 2019 hyviksyttiviit ja valmistelussa olevat suositukset

Palko on hyviksynyt vuonna 2015 yhden, vuonna 2016 kaksi, vuonna 2017 yhden ja vuonna 2018
11 suositusta.

Vuoden 2019 aikana valmistellaan seuraavia suosituksia
Tuki- ja litkuntaelinsairauksien jaosio

o Lanneseliin vililevyn pullistuman hoito ja kuntoutus
e Lanneselin selkdydinkanavan ahtauman kirurginen hoito ja kuntoutus
e Lanneselin instabiliteetin (epdvakaus) kirurginen hoito ja kuntoutus

Mielenterveys- ja pdihdepalvelujen jaosto
¢ Intensiivisen hoidon ja kuntoutuksen menetelmét riippuvuuksien hoidossa
o Mahdollisesti yksi yksittéistd toimenpidetté késitteleva suositus

Liidkejaosto

e Pertutsumabi varhaisvaiheen HER2-positiivisen rintasy6vén liitinnéishoidossa

e Nivolumabi, atetsolitsumabi ja pembrolitsumabi ei-pienisoluisen keuhkosydvin hoidossa
(erillinen suositus kustakin ld4kkeestd)

» Tisagenlekleuseeli-hoito akuutin lymfoblastisen leukemian (ALL) hoidossa
CAR-T -hoito B-solulymfooman hoidossa 2 kpl
Lisiksi voidaan aloittaa 4-5 litkkeen suositusvalmistelu sen mukaan, kun lddkkeet saavat
myyntiluvan ja Fimea julkaisee arviointiraportin.

Elintapaohjauksen ja omahoidon tuen jaosto
e Sekundaaripreventio kansansairauksien hoidossa (ty6nimi)

Seulontajaosto: SCID
- Vaikean kombinoidun immuunipuutoksen seulonta

Seksuaaliterveyden jaosto
- Lasketieteelliset hoitomenetelméit sukupuoli-identiteetin variaatioihin liittyvén dysforian
hoidossa

Puheenjohtajien jaosto
o Ei valmistele varsinaisia suosituksia, mutta valmistelee Palkon késikirjan suositusten ja
lausuntojen antamisen periaatteista ja laatimisen prosesseista

Osassa suosituksia valmistelu on aloitettu vuonna 2018 ja osassa valmistelu mahdollisesti jatkuu
vuoden 2020 puolelle. Kaikkiaan vuonna 2019 hyviksytdan 14-16 suositusta. Suositukset ovat
laajundeltaan, tydmaisriltddn ja vaikutuksiltaan hyvin erilaisia. Osa suosituksista koskee yksittéiisid
hoitomenetelmi (liskkeet), osa hoitoprosessia (selkékirurgia), osa laajempaa kokonaisuuita
(sekundaaripreventio, riippuvuuden hoito, sukupuoli-identiteetin variaatio) ja yksi uutena
arviointiaiheena seulontaprosessia.

Asiantuntijaverkosto
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Palveluvalikoiman méérittelyyn osallistuvien asiantuntijoiden verkostoa tdydennetiisin tarvittaessa
neuvoston jéljelld olevan toimikauden ajaksi. Tarve méérdytyy neuvoston kisittelyyn tulevien
aiheiden ja perustettujen jaostojen toiminnan mukaan. Asiantuntijoiden luettelo on nahtavills
palveluvalikoimaneuvoston kotisivuilla.

Seminaarit ja sidosryhmiitapaamiset

Palveluvalikoimaneuvoston sihteeristd edustaa STM:48 Terveysfoorumi 2019 suunnittelussa ja
toteutuksessa. Seminaari jérjestetééin 8.10.2019 ja sen teemana on ylidiagnostiikka.
Palveluvalikoimaneuvoston sihteeristd osallistuu 23.5. pidettéiviin Kdypa Hoito 25v. -
juhlaseminaarin suunnitteluun.

Neuvosto jirjestd kutsuseminaarin 12.6.2019 sekd sidosryhmétapaamisia tarpeen mukaan.
Viestintit ja vaikuttaminen

Palveluvalikoimaneuvoston suositukset, lausunnot ja muut kannanotot perusteluineen julkaistaan

kotisivuilla www.palveluvalikoima.fi. Ennen suositusten lopullista hyviksymisti suositusluonnos
julkaistaan www.otakantaa.fi -sivustolla julkista kommentointia varten.

Viestinté- ja vaikuttamissuunnitelma péivitetisin vuoden 2019 aikana.
Sidddsvalmistelun tukeminen

Sihteeristd osallistuu virkamiestyoni tehtyyn selvitykseen, joka koskee lakehoitoon ja ldikkeiden
jakeluun liittyvid muutostarpeita rationaalisen lddkehoidon tavoitteiden toimeenpanon
mahdollistamiseksi. Sihteeristé osallistuu harvinaissairaiden ohjelman toimeenpanon
suunnittelutyShdn seké jatkaa osallistumista SOTE-uudistuksen valmisteluun.

Vuoden 2019 aikana tulee arvioitavaksi myds tarve muuttaa palveluvalikoimaa ja neuvostoa
koskevia sidinndksii.

Muu toiminta

Palveluvalikoimaneuvosto osallistuu asiantuntijana Suomen julkisesti rahoitetusta terveydenhuollon
palveluvalikoimasta kéytédviian keskusteluun ja seuraa muiden EU-maiden toimintaa
palveluvalikoimiensa méérittelyssé.

Neuvoston sihteeristd varautun osallistumaan kesélld Kolnissa jarjestettiviiin HTAi -konferensiin
terveydenhuollon menetelmien arvioinnin menetelmakehittdmisen seuraamiseksi erityisesti
yksilollistetyn ladketieteellisen hoidon vaikuttavuusarvioinnin nikdkulmasta.

Padsihteeri Ilona Autti-R4mo toimii jisenend Suomalainen lddkériseura Duodecimin
verkostovaliokunnassa ja ETENEssi. Piisihteeri toimii SOTE-kokonaisarkkitehtuurin
yksilsllistetyn ldaketieteen seké ldikehoidon tiedonhallinnan tyéryhmissa. Passihteeri osallistuu
asiantuntijana Lagkariliiton medikalisaatio-tydryhmén toimintaan seki Kela-Laakérilitto-Fimea-
FinCCHTA -yhteistytn# tehtéiviin Ladkkeen madrismiskaytantod koskevan tutkimuksen
ohjausryhmén toimintaan.
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Erityisasiantuntija Reima Palonen toimii Harvinaissairandet-tySryhméssd sekd Ladkkeiden
hintalautakunnan (Hila) varapuheenjohtajana, padsihteeri on Hilassa varajédsen.

Erityisasiantuntija Sari Koskinen osallistuu rajat ylittévén terveydenhuollon yhteyspisteen
yhteistydryhmiin, joka koordinoi rajat ylittivaan terveydenhuoltoon liittyvai viestintéd ja
tietojenvaihtoa seki asiantuntijana rajat ylittiivén terveydenhuollon neuvottelukuntaan, jonka
tehtévini on seurata rajat ylittivii terveydenhuoltoa koskevan lainséidanndn soveltamista.

Sihteeristé selvittii kansainviliseen hoitosuositusverkostoon (Guidelines international network eli
GIN) liittymisen hydtyjad Palkon toiminnan kannalta.

Suomen EU-puheenjohtajan kauteen liittyen sihteeristd osallistuu terveysteknologian arviointia
koskeva Euroopan komission asetusehdotuksen valmisteluun.

Talous

Neuvoston toimintam#ardraha vuonna 2019 on 200 000 euroa. Merkittivimmat menoerit ovat
neuvoston ja sen jaostojen kokouksiin liittyvit kustannukset seké selvitysten hankinta neuvoston
suositusten taustaksi.

Miirdraha ei sisilld pditoimisen sihteeristdn palkkauskustanrnuksia.

Neuvoston sihteeristd

Neuvoston sihteeristén padtehtiving on yhdessd jaostojen kanssa huolehtia asioiden valmistelusta
neuvoston pidtettiviksi, Sihteeristén muodostavat paésihteeri, kaksi erityisasiantuntijaa ja osa-
aikainen projektisihteeri. Neuvostolla on vuoden 2019 aikana kéytettéivissé kaksi osa-aikaista
asiantuntijasihteeris, kumpikin toimii yhdessi jaostossa valmistelevana sihteerind.

Toimintakertomus vuodelta 2018

Palveluvalikoimaneuvosto hyviksyy sihteeristén valmisteleman toimintakertomuksen huhtikuun
2019 loppuun mennessi.
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PALVELUVALIKOIMANEUVOSTO PALKON TALOUSARYVIO 2019

Maiiriraha | Miériraha
LKP-tili LKP- 2018 2019
tilikoodi
Palkkiot ja
henkilostdsivakulut 4103 40 000 65 000
Aineett. hyddykkeet (ATK-
ohj. ym.) 11
Koneet ja laitteet 125-126
Kalusteet 127
Aineet, tarvikkeet ja tavarat 40
Vuokrat 42
Korjaus- ja kunnossapitopalv. 430
Toimistopalvelut 432
Henkilsstépalvelut 433
Puhtaanapito- ja
 pesulapalvelut 434
Muut palvelut 439 75 000 90 000
Matkakulut 450 45 000 45 000
Muut henkildstoile maks.
korv. 451
Kiéyttdoikeusmaksut 452
Vahinkovakuutusmaksut 453
Muut kulut 490-510
YHTEENSA 160 000 200 000
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Aihe-ehdotus: Uniapnea-
potilaiden ylipainelaitehoito

daaif7ha:
PALYELUVALIKOIMA

jansteutbudet | Choices in health care

Pyynto

* Aihe-ehdotus tullut FinCCHTAnN kautta, esittdjana Tays
* Interventio: Uniapnea-potilaiden ylipainelaitehoito
Potilaat: Potilaat, joilla on diagnosoitu uniapnea

Selvitettiva asia: Kliininen vaikuttavuus ja turvallisuus.
Kustannukset

Syy: Diagnostiikan ja hoidon tarve rajahdysmadisesti
lisdantynyt. Kansainvélisissa katsauksissa
ylipainelaitehoidon asema ei mielestdni ole lainkaan niin
selva kuin kotimainen suositus antaa ymmartaa. Kyseinen
hoito sitoo merkittavasti terveydenhuollon voimavaroja ja
aiheuttaa kustannuksia. Onko hoito vaikuttavaa ja/tai
kustannusvaikuttavaa? Voisiko tehostetulla muulla
hoidolla (ylipaino ensisijaisesti) olla parempi ja kattavampi
vaikuttavuus?

26,4.2019
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26.4.2019
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KH-suositus: obstruktiivinen uniapnea

aikuisilla, paivitetty 15.6.2017
* https://www.terveysportti.fi/xmedia/hoi/hoi5008
8.pdf
* Vahintddn 4% miehista ja 2% naisista oireinen
uniapnea
» Keski-ikdisistd miehistad 17% ja naisista 9%:lla
keskivaikea tai vaikea uniapnea

* Hoitamaton vaikea uniapnea: sydan ja
verisuonitauteihin kuolemisen riski 3-6x

* Lieva ja keskivaikea hoitamaton uniapnea
(AHI<30) ei lisda kuolleisuutta

26,4.2019 3
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Obstruktiiviselle uniapnealle altistaa

* 2/3 lihavia tai liikapainoisia: BMI yli 40->50%

* Bentsot ja alkoholi ennen nukkumaan menoa,
tupakointi

* Miesten riski kaksinkertainen

* Kasvosuhteiden ja purennan poikkeavuudet
normaalipainoisilla. Myos mm. lapsuusidn reuma,
akromegalia

* Raskaus
* Munasarjojen monirakkulatauti
* Hypotyreoosi

26.4,2019 4
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Liitannaissairaudet ja uniapnea

» Sydan ja verisuonitaudit: uniapnea 2-3kertaa
enemman

* Astma, huonontaako hoitotasapainoa?

* Lisddké DM2 riskia?

* Psykiatrinen sairaus, hoitoon
vastaamattomuuden taustalla?

— Masennus —seuraus?
» Eli paljon erilaisia yhteyksia ehdotettu....

26.4.2019 5
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lagnostiikka ja suosituksen
ongelmakohdat

* Anamneesi, kliininen tutkimus ja uni-tai yépolygrafia
laboratoriossa tai kotirekisterdintina

* Suuren todenndkdisyyden unipneapotilailla
hoitokokeilu voidaan tehda ilman yépolygrafiaa kunhan
otetaan huomioon alueellisen hoitoketjun ohjeistus
— Poissuljettava lihavuuteen liittyva hypoventilaatio

* Jos yopolygrafiatutkimuksen I6ydés on lieva tai
normaali, vaikka kliinisesti arvioituna potilaalla
vaikuttaa olevan uniapnea, tutkimus pitda uusia tai
tehd&an hoitokokeilu CPAP laitteella

26.4.2029 &

26.4.2019
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| 502 km 90 ja

Lievé ! Vain paikallaan ollessa, e} - ) _
‘ i paivittdin, vain vihdista ~ * minimi>85
| haittaa : i
Keskivaikea - Pdivittéistd kun aktiivisuus Sa02 km <90 ja 16-30
vahdistd ja tilanne vaatii minimi >70

kohtalaista keskittymistd
(kokous, elokuvien katselu,
autolla ajo)

‘Vaikea | PHlvittdin tehtaviss3, jotka - | Sa02 km <90 ja
¢ vaativat aktilvisuuttatai - i minimi<70
 keskittymistd (keskustelu, |

_sydminen, autolla ajo, kavely), |
' huomattavaa haittaa i
' sosiaalisessa eldmassa ja

- tyBssd :
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CPAP suositus

* CPAP hoito on ensisijainen hoito erityisesti keskivaikeista tai
vaikeista oireista karsivilla ja niill&, joilla AHI on yli 15/h
* Vaikutukset:

— Parantanee.. nédyttda olevan...paino nousee lievisti...saattaa
estdd...saattaa lieventdi...estinee...pienenténee..saattaa
vahentdd...saattaa parantaa...voi lieventdd...saattaa lieventii

* Huolellinen ohjaus on valttamaténtd hoidon onnistumiseksi.
Kayttaytymisterapiaan perustuva/tehostettu potilasopetus.
Hoitoon sitoutuu n 50%-84%

* CPAP laite maskeineen ja huoltoineen on potilaalle ilmainen

* Kustannustehokasta tavanomaiseen (mitd se on?) muuhun
hoitoon tai lumehoitoon verrattuna

26.4.2019 3

26.4.2019
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Elintapoja koskevat suositukset

* Laihdutus lieventaa uniapnean vaikeutta ja
insuliiniresistenssia

» Saanndllinen liikuntaharjoittelu ilmeisesti
lieventda

* Unihygienia
* Asentohoito saattaa...

* Fi bentso, alkoholi, tupakka {nayttoa
vaikuttavuudesta ei ilmoitettu)

26.4.2019
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Yhteenveto

* Eikd ensisijainen hoito pitdisi olla elintapojen
ohjaus toisin kuin KH suositus ohjaa?
* Mihin diagnoosi reaalimaailmassa perustuu?

* Onko CPAP hoito kustannusvaikuttavaa?

26.4.2018
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Vaihtoehdot

» Pyydetdan KH suositusta paivittamaan
hoitosuositus

— Mihin erityisesti kiinnitettava huomiota?
* QOtetaan Palkossa tyon alle
— Resurssit?

26.4.201%
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