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1. Avaus, kokouksen osallistujat, paatosvaltaisuus ja edellisen kokouksen
poytakirja (19.12.2023, liite 1)

Paatos: Todettiin kokouksen osallistujat ja paatdsvaltaisuus ja tiedotettavat asiat.

Merkittiin tiedoksi edellisen kokouksen poytakirja.

Hyvaksyttavat suositukset ja kriteerit

2. Lutetium(177Lu)-vipivotiidi-tetraksetaani PSMA-positiivisen metastaattisen
kastraatioresistentin eturauhassyovan hoidossa, Reima Palonen, liite 2a-b

Fimean arviointiraportti on julkaistu maaliskuussa 2023 ja se on esitelty |ladkejaostossa
12.4.2023. Asiaa on kasitelty useampaan kertaa ladakejaostossa. Lisaksi sihteeristd on
kaynyt keskusteluja Ladketeollisuus ry:n kanssa.

Palko paatti 26.10.2023 palauttaa suosituksen jatkovalmisteluun. Ladkejaosto hyvaksyi
11.12.2023 muutetun suositusluonnoksen vietavaksi Palkoon, joka hyvaksyi 19.12.2023
sen julkaistavaksi kommenteille. Luonnos oli otakantaa-kommenteilla 22.12.2023-
16.1.2024. Saatiin kaksi yleisluontoista kommenttia, jotka eivat antaneet aihetta
luonnoksen muuttamiseen. Myyntiluvan haltija ilmoitti vastineenaan, ettei heilla ole
kommentoitavaa.

Paatos: Hyvaksyttiin ehdollisesti myonteinen lopullinen suositus ja tiivistelma
julkaistavaksi.

Otakantaan ja Lausuntopalveluun hyvaksyttavat suositusluonnokset ja kriteerit

3. Mosunetutsumabi hoitoon reagoimattoman tai uusiutuneen
follikulaarisen lymfooman hoidossa, Outi Salminen, liite 3

Fimean arviointiraportti on julkaistu heindkuussa 2023. Lddkejaosto on kasitellyt
luonnosta useassa kokouksessa.

Ladkejaosto on valmistellut kielteisen suositusluonnoksen, joka esitettiin julkaistavaksi
kommentoitavaksi otakantaa.fi —palvelussa.

Paatos: Hyvaksyttiin suositusluonnos julkaistavaksi kommentoitavaksi.

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto
Meritullinkatu 8, Helsinki

PL 33, 00023 VALTIONEUVOSTO

Puhelin 0295 16001
palveluvalikoima.stm@gov.fi
www.palveluvalikoima.fi



https://www.julkari.fi/handle/10024/146358
https://www.julkari.fi/handle/10024/146837
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Muut padtettavat asiat
4. Toimintasuunnitelma 2024, Hanna-Mari Jauhonen, liite 4

Palko kavi kokouksessaan 19.12.2023 saatekeskustelun vuoden 2024 toimintasuunnitelmaa
varten.

P&aatos: Hyvaksyttiin Palkon toimintasuunnitelma vuodelle 2024.

5. Mielenterveys, padihteet ja kipu -jaoston (Miepaki) tiydentdminen ja eron
myontaminen yhdelle jasenelle, Sari Koskinen, liite 5

Miepaki-jaostossa ei talla hetkelld ole terveystaloustieteen asiantuntija-jasentd, koska aiemmin
asiantuntijana toiminut henkild lopetti jaostotyoskentelyn sovitusti viime vuoden 2023 loppuun.
JaostotyOskentelyssa tarvitaan jatkossakin terveystaloustieteen osaamista. FT Mervi Rantsi on
ilmaissut olevansa kaytettavissa ja hanellad on paljon terveystaloustieteen osaamista.

Lisaksi Sanna Hautala on pyytanyt tyokiireidensa vuoksi eroa jaoston jasenyydesta.

Paatos:

a) Hyvaksyttiin FT Mervi Rantsi Miepaki-jaoston jaseneksi kuluvan toimikauden loppuun,
30.6.2026 saakka.

b) Myobnnettiin ero Sanna Hautalalle jaoston jasenyydesta.

Muut asiat

6. Mielenterveys, paihteet ja kipu —jaoston ajankohtaiset asiat, Sari
Koskinen, Juho Joutsa / Summaryx

Jaostossa jatkuu transkraniaalinen magneettistimulaatio (tms) ja aivojen tasavirtastimulaatio
(tdcs) ladkeresistentin masennuksen hoidossa — ja transkraniaalinen magneettistimulaatio (tms)
ja aivojen tasavirtastimulaatio (tdcs) neuropaattisen kivun hoidossa suositusten valmisteleminen.
Jaosto on vastaanottanut neuropaattisen kivun —suositusta varten laaditun systemaattisen
kirjallisuuskatsauksen.

Asian kasitteleminen: Kuultiin systemaattisen kirjallisuuskatsauksen keskeiset tulokset ja
keskusteltiin jaoston esiin ottamista kysymyksista ja ohjeistettiin jatkovalmistelua.

Paatos: Merkittiin tiedoksi.
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7. Eettinen arviointi Palkon suosituksissa, llona Autti-Ramo

Esiteltiin keskustelun pohjaksi alustavia ajatuksia siitd, miten eettista arviointia voisi edelleen
kehittaa, esimerkkina ladkkeet.

Paatos: Ohjeistettiin jatkovalmistelua.

8. llmoitusasiat, Hanna-Mari Jauhonen
Seuraavat kokoukset:

o 19.3.2024, VM Nh Jakovara
o 7.5.2024, VM Nh Jakovara
o 12.6.2024 lasnakokous , Konigsted

Muut tiedotettavat asiat:

10 v-seminaari 16.9. alkavalla viikolla — selvitetdan paivamaara Doodle kyselylla. Aihe-ehdotuksia
voi esittaa sihteeristoélle jatkovalmisteluun.

Kuvantamistutkimusten jaosto jarjestdad Webinaarin 15.3. klo 10-11.30 oireettomien henkil6iden
sepelvaltimoiden TT— tutkimusten kriteereista.

Pohjolan laakaripaivilla 23.2.24 on kurssi ”“Kokonaisvaltainen tyoote mielenterveyshairididen
hoidossa”, jossa yksi luento kasittelee Palkon toimintaa ja mielenterveydenhairididen suosituksia
("EBM-nakokulma eri sairauksien hoidossa — Palkon suositukset”)

Paatos: Merkittiin tiedoksi.

9. Kokouksen paatos, klo 13.55

Puheenjohtaja paatti kokouksen klo 13.55.

Puheenjohtaja Sirkku Pikkujamsa
Paasihteeri Hanna-Mari Jauhonen
Erityisasiantuntija  Sari Koskinen
Erityisasiantuntija  Reima Palonen

Erityisasiantuntija  Outi Salminen
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LITTEET
Liite 1. Palkon 19.12.2023 kokouksen poytakirja
Liite 2a. Suositus Lutetium(177Lu)-vipivotiidi-tetraksetaani PSMA-positiivisen
metastaattisen kastraatioresistentin eturauhassyévan hoidossa
Liite 2b. Tiivistelma Lutetium(177Lu)-vipivotiidi-tetraksetaani PSMA-
positiivisen metastaattisen kastraatioresistentin eturauhassyévan hoidossa
Liite 3. Mosunetutsumabi hoitoon reagoimattoman tai uusiutuneen
follikulaarisen lymfooman hoidossa
Liite 4. Toimintasuunnitelma vuodelle 2024
Liite 5. Miepakin uuden jasenen nimittamismuistio.

OHEISMATERIAALIT
Oheismateriaali 6, Systemaattinen kirjallisuuskatsaus
JAKELU
Neuvoston varsinaiset jasenet ja varajasenet
Asiantuntijat

Sihteeristo



https://palveluvalikoima.fi/documents/1237350/148067870/004+Palko+19.12.2023+p%C3%B6yt%C3%A4kirja.pdf/cbeb74e2-7f23-73e1-aa55-13b700fb116f/004+Palko+19.12.2023+p%C3%B6yt%C3%A4kirja.pdf?t=1707198356924
https://palveluvalikoima.fi/documents/1237350/202401481/Suositus+lutetium(177Lu)-vipovotiidi-tetraksetaani+eturauhassy%C3%B6v%C3%A4n+hoidossa.pdf/69059892-3599-4c23-1afc-882910c31539/Suositus+lutetium(177Lu)-vipovotiidi-tetraksetaani+eturauhassy%C3%B6v%C3%A4n+hoidossa.pdf?t=1707750551164
https://palveluvalikoima.fi/documents/1237350/202401481/Tiivistelm%C3%A4+Lutetium(177Lu)-vipivotiidi-tetraksetaani+eturauhassy%C3%B6v%C3%A4n+hoidossa.pdf/c2d6f68e-3a41-698f-dc62-57e7b4227bd1/Tiivistelm%C3%A4+Lutetium(177Lu)-vipivotiidi-tetraksetaani+eturauhassy%C3%B6v%C3%A4n+hoidossa.pdf?t=1707803213305
https://palveluvalikoima.fi/documents/1237350/203165344/Palkon+toimintasuunnitelma+2024.pdf/c904aec6-33ea-4f02-0aba-c1ebcea9f10c/Palkon+toimintasuunnitelma+2024.pdf?t=1708432018628
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Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Mosunetutsumabi hoitoon
reagoimattoman tai uusiutuneen
follikulaarisen lymfooman hoidossa

Mosunetutsumabi ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan hoitoon
reagoimattoman tai uusiutuneen follikulaarisen lymfooman hoidossa potilailla,

jotka ovat aiemmin saaneet vahintaan kahta systeemista hoitoa.

Palkon nakemyksen mukaan tutkimusnayttoon liittyy merkittavaa
epavarmuutta. Saatavilla olevan tutkimusnayton mukaan merkittava osa
potilaista sai hoidolle pitkakestoisen vasteen, mutta hoidon vaikutus
elinaikaan tai elamanlaatuun ei ole viela arvioitavissa. Nayttd perustuu
toistaiseksi yksihaaraiseen faasi Il:n tutkimukseen. Mosunetutsumabi-hoidon
teho- ja kustannusvertailu perustuu kaltaistettuun epasuoraan vertailuun, jolla

on menetelmana useita epavarmuutta aiheuttavia tekijoita.
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Lyhenteet
CR Taydellinen vaste (complete response)
CvP Syklofosmamidin, vinkristiinin ja prednisolonin yhdistelmasyopalaakehoito
DoCR Taydellisen vasteen kesto (duration of complete response)
DoR Vasteen kesto (duration of response)
EMA Euroopan laakevirasto (European Medicines Agency)
ESMO Euroopan onkologiajarjestd (European Society for Medical Oncology)
INV Tutkijan arvioima
IRF Puolueeton arviointiryhma (independent research forum)
LV Luottamusvali
MAIC Kaltaistettu epasuora vertailu (matching-adjusted indirect comparison)
ORR Objektiivinen hoitovasteosuus (overall response rate) [CR+PR]
oS Kokonaiselossaoloaika (overall survival)
PES Elossaoloaika ennen taudin etenemista (progression-free survival)
PR Osittainen vaste (partial response)

R-CHOP  Rituksimabin, prednisolonin ja kolmen solunsalpaajan (doksorubiini,

syklofosfamidi ja vinkristiini) yhdistelmasyopalaakehoito

SAE Vakava haittatapahtuma (serious adverse event)
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Palkon suosituksista

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto Palkon tehtavana on ohjata julkisesti
rahoitettujen terveyspalveluiden jarjestamista antamalla suosituksia siita, kuuluuko
arvioitu terveydenhuollon menetelma terveydenhuollon palveluvalikoimaan tietyn

terveysongelman tutkimuksessa, hoidossa tai kuntoutuksessa.

Palkon suositus koostuu tasta varsinaisesta suosituksesta, valmistelumuistiosta ja
tiivistelmasta. Suositus julkaistaan taustamateriaaleineen kotisivuilla suomeksi.

Tiivistelma julkaistaan my0s ruotsiksi ja englanniksi.

Suositukset perustuvat parhaaseen hyvaksymishetkella kaytettavissa olleeseen
ladketieteelliseen ja muuhun tietoon. Suositus on voimassa toistaiseksi, ellei

voimassaoloaikaa ole rajoitettu.

Terveydenhuollon palveluvalikoiman maarittely seka Palkon toiminta perustuu

terveydenhuoltolain (1203/2014) 7a ja 78a §:aan seka terveydenhuollon

palveluvalikoimaneuvostosta annettuun valtioneuvoston asetukseen (63/2014)
muutoksineen (718/2017 ja 995/2019).

Palkon hyvaksyma kasikirja sisaltda tarkemman kuvauksen kasittelyprosessista ja

palveluvalikoiman maarittelyn periaatteista.

Palkon suositus ei ole kannanotto siihen, miten yksittaista potilasta tulisi tutkia, hoitaa
tai kuntouttaa, vaan siita paatetaan potilaslain mukaisesti hyodyt ja haitat
yksittaistapauksessa punniten. Harkittaessa kaytettavaksi menetelmaa, joka on rajattu

palveluvalikoiman ulkopuolelle, tulee huomioida terveydenhuoltolain 7a §:n 3 momentin

saannds poikkeamisen laaketieteellisista edellytyksista. Poikettaessa

palveluvalikoimasta korostuu velvollisuus perustella ja kirjata ratkaisun perusteet.

Sairausvakuutuslain mukaan palveluvalikoiman ulkopuolelle rajatusta hoidosta ei voi

saada sairausvakuutuskorvausta.



https://palveluvalikoima.fi/valmiit-suositukset
https://palveluvalikoima.fi/sv/rekommendationer
https://palveluvalikoima.fi/en/recommendations
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L1P7a
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L8P78a
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2014/20140063
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2014/20140063
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2017/20170718
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2019/20190995
https://palveluvalikoima.fi/periaatteet
https://finlex.fi/fi/laki/ajantasa/1992/19920785
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L1P7a
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2004/20041224?search%5Btype%5D=pika&search%5Bpika%5D=sairausvakuutuslaki#O2L2P3
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VN/26391/2022

1 Suosituksen kohde, rajaukset ja tietopohja

Palkon suosituksen kohteena on mosunetutsumabi (kauppanimeltd Lunsumio) hoitoon
reagoimattoman tai uusiutuneen follikulaarisen lymfooman hoidossa potilailla, jotka ovat
aiemmin saaneet vahintaan kahta systeemista hoitoa. Suositus perustuu Fimean
heindkuussa 2023 julkaisemaan arviointiraporttiin (Nousiainen ym. 2023). Myyntiluvan
haltija (Roche) on antanut vastineen Fimean raporttiin ja toimittanut lisaksi Palkolle
kongressiabstraktin GO29781-tutkimuksen kolmen vuoden seurannan tuloksista
(Schustler SJ ym. 2023).

2 Terveysongelma

Follikulaarinen lymfooma on B-soluista Iahtoisin oleva imukudossyopa. Se on yleisin
hidaskasvuisista lymfoomista ja toiseksi yleisin lymfooman alatyypeista Yhdysvalloissa ja
Euroopassa. Suomessa todetaan noin 300 uutta tapausta vuosittain. (Suomen

syoparekisteri).

Follikulaarinen lymfooma etenee usein hitaasti ja sen ennuste on hyva. Kymmenen
vuoden elossaolo-osuus on 80 %. Taudin uusiutuessa ennuste on huonompi. Potilailla,
joilla follikulaarinen lymfooma on uusiutunut tai hoitoon reagoimaton kahden tai useamman
hoitolinjan jalkeen, ja joita ei ole viela hoidettu lisaa, etenemisvapaan elinajan (PFS)
mediaani on 1,0—1,1 vuotta ja elossaoloajan (OS) mediaani 4,8—8,8 vuotta (Lunsumio,
EPAR).

3 Arvioitava menetelma

Mosunetutsumabi on immunoglobuliini G1 (IgG1) -pohjainen bispesifinen vasta-aine, joka
kohdentuu T-solujen pinnalla olevaan CD3-antigeeniin ja B-solujen pinnalla olevaan
CD20-antigeeniin. Se toimii vain, jos vasta-aine sitoutuu CD20-antigeeniin ja CD3-
antigeeniin samanaikaisesti. Vasta-ainehaarojen sitoutuminen johtaa T-solun

aktivoitumiseen, mika indusoi B-solujen lyysin ja solukuoleman. (Lunsumio, EPAR)
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Euroopan komissio on myontanyt ehdollisen myyntiluvan mosunetutsumabia sisaltavalle
Lunsumio-valmisteelle huhtikuussa 2022. Lunsumio on tarkoitettu monoterapiana
uusiutuneen tai refraktorisen follikulaarisen lymfooman hoitoon aikuispotilaille, jotka ovat
saaneet vahintaan kahta aiempaa systeemista hoitoa. Valmistetta annostellaan laskimoon
21 vuorokauden hoitojaksoissa eli sykleissa siten, ettd alkuun annosta nostetaan
asteittain. Hoitoa annetaan 8 hoitosyklia, paitsi jos potilaalle ilmaantuu toksisuutta, joka ei
ole hyvaksyttavissa, tai jos potilaan sairaus etenee. Taydellisen vasteen saavuttaneilla
potilailla hoitoa ei tarvitse jatkaa 8 hoitosyklin jalkeen. Potilaille, joilla vaste on osittainen tai

stabiili, annetaan viela 9 hoitosyklia (yhteensa 17 hoitosyklia).

Mosunetutsumabin vaikutuksia suosituksen mukaisessa kayttoaiheessa on tutkittu
yhdessa faasin 2 monikansallisessa yksihaaraisessa GO29781-tutkimuksessa (Budde ym.
2022, Bartlett ym. 2022). Ensisijainen lopputulosmuuttuja tutkimuksessa oli puolueettoman
arviointiryhman (IRF) arvioima taydellisen vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus.
Toissijaisina lopputulosmuuttujina-clivat tutkijan (INV) arvioima taydellisen vasteen osuus,
objektiivinen hoitovasteosuus (ORR), vasteen kesto (DoR), elossaoloaika ennen taudin

etenemista (PFS), kokonaiselossaoloaika (OS) seka terveyteen liittyva elamanlaatu.

Fimean arviointiraportin Liitteessa 1 on esitetty yhteenveto eraiden muiden maiden HTA-
arviointielinten suosituksista tai kannanotoista. Ainoastaan Englannin ja Walesin arviointi
on valmistunut mosunetutsumabin kaytdsta hoitoon reagoimattoman tai uusiutuneen
follikulaarisen lymfooman kolmannen linjan hoidossa (NICE). Suosituksen mukaan
mosunetutsumabia ei suositella kaytettavan kliinisen nayton ja kustannusvaikuttavuuden
epavarmuuden takia. Englannin ja Walesin valmistuneen raportin lisaksi arviointi on

kesken ainakin viidessa maassa.
4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokaytanto seka menetelma, johon verrataan

Suomen Lymfoomaryhman vuonna 2023 paivitetyssa hoitosuosituksessa kuvataan
follikulaarisen lymfooman hoitovaihtoehtoja. Levinneisyysasteen IlI-IV oireisessa taudissa

ensilinjan hoitona suositellaan immunoterapiaa tai kemoimmunoterapiaa.
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Hoitovaihtoehtoja ovat rituksimabi, R-bendamustiini, R-CHOP ja R-CVP. Myos
obinututsumabi yhdistettyna CHOP/CVP-hoitoon on mainittu hoitovaihtoehtona, mutta
tama yhdistelma ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan (Suomen lymfoomaryhma,

Follikulaarisen lymfooman hoitosuositus, 2023).

Rituksimabi-hoitoon reagoimatonta follikulaarista lymfoomaa voidaan hoitaa
obinututsumabin ja bendamustiinin yhdistelmalla. Hoitoon reagoimattoman tai uusiutuneen
follikulaarisen lymfooman kolmannessa hoitolinjassa voidaan kayttaa idelalisibia, joka on
sairausvakuutuksesta peruskorvattava follikulaarisen lymfooman kolmannen linjan
hoidossa. Myds radioimmunoterapiaa voidaan kayttaa kolmannen linjan hoidossa, mutta
tama hoitomuoto ei ole vakiintunut kliiniseen kaytantéon. (Suomen lymfoomaryhma,

Follikulaarisen lymfooman hoitosuositus, 2023)

Euroopan onkologiajarjeston follikulaarista lymfoomaa koskevassa hoitosuosituksessa
vahintaan kahta aiempaa systeemista hoitoa saaneen hoitoon reagoimattoman tai
uusiutuneen taudin hoito riippuu taudin. etenemattomyysajasta ennen uusiutumista. Pitkan,
yli kaksi vuotta kestaneen elpymavaiheen potilaita voidaan hoitaa immunokemoterapialla.
Kolmannen tai sita mydhaisemman linjan potilaille suositellaan rituksimabia
monoterapiana tai rituksimabi-lenalidomidi-hoitoa. Suomessa lenalidomidi ei kuitenkaan
ole sairausvakuutuksesta korvattava tassa kayttdaiheessa. Suosituksen mukaan kahteen
aiempaan hoitoon reagoimattomia potilaita voidaan hoitaa idelalisibilla. Joissain
tapauksissa voidaan myos kayttaa radioimmunoterapiaa, ja osa potilaista soveltuu

kantasolusiirtoon. (Dreyling ym. 2021).
5 Vaikuttavuus ja turvallisuus

G029781-tutkimuksessa 90 follikulaarista lymfoomaa sairastavaa potilasta hoidettiin
mosunetutsumabilla, joista taydellisen hoitovasteen (CR) saavutti puolueettoman
arviointiryhman mukaan 60 % (n= 54). Objektiivisen hoitovasteen (ORR, sisaltaen

taydellisen ja osittaisen vasteen saaneet potilaat) saavutti 80 % potilaista (n=72).



. PALVELUVALIKOIMA

Tjansteutbudet | Choices in health care

Suositusluonnos 4(11)
VN/26391/2022

Tutkimuksessa 23 % (n=20) follikulaarista lymfoomaa sairastavista potilaista sai alle
kahdeksan hoitosyklia, 59 % (n= 53) kahdeksan hoitosyklia ja 18 % (n=16) enemman kuin

kahdeksan hoitosyklia. Enimmaismaaran, 17 hoitosyklia sai 12 % potilaista (n = 11).

Ensisijaisessa analyysissa (seuranta-aika 18,3 kk) ORR saavuttaneiden potilaiden
mediaani vasteen kesto (DoR) oli puolueettoman arviointiryhman arvioimana 22,8
kuukautta (95 %:n LV 9,7 kk—NR). Paivitetyssa analyysissa (seuranta-aika 37,4 kk)
mediaanivasteen kesto (DoR) oli 35,9 kuukautta (95 %:n LV 20,7 — NR). Etenemisvapaan
elossaoloajan (PFS) mediaani oli 24,0 kuukautta (vaihteluvali 12 kk—NR) ja kolmen vuoden
seurannan kohdalla 43,2 % potilaista oli etenemisvapaita (PFS-osuus; 95 %:n LV 31,3 —
55,2). Tutkimuksessa ei ole viela saavutettu kokonaiselossaoloajan mediaania, mutta
potilaiden elossaolo-osuus kolmen vuoden seurannan kohdalla oli 82,4'% (OS-osuus; 95
%:n LV 73,8 — 91,0). GO29781-tutkimuksen alaryhmaanalyysien perusteella ei ole
mahdollista tunnistaa myyntiluvan mukaista kayttoaihetta rajatumpia potilasryhmia, jotka

hyotyisivat mosunetutsumabi-hoidosta muita enemman.

Myyntiluvan haltija toimitti Fimealle ja Palkolle tutkimuksen elamanlaatumittausten

tulokset. Nama tulokset on peitetty Fimean arviointiraportista luottamuksellisina tietoina.

Kaikilla GO29781-tutkimukseen osallistuneilla kayttdaiheen mukaisilla potilailla havaittiin
jonkinasteinen haittatapahtuma. Vaikeita tai henkea uhkaavia haittatapahtumia (aste 3—4)
havaittiin hoidon aikana 70 %:lla potilaista. Mosunetutsumabi-hoitoon liittyvia minka
tahansa asteisia haittatapahtumia ilmeni 92 %:lla ja vaikeita tai henkea uhkaavia 51 %:lla
potilaista. Hoitoon liittyvia vakavia haittatapahtumia (SAE) raportoitiin 33 %:lla. Yleisimmat
hoidon aikana ilmaantuneet haittatapahtumat olivat sytokiinioireyhtyma, vasymys,
paansarky, kuume, hypofosfatemia, kutina ja neutropenia. Yleisimmat vaikeat tai henkea
uhkaavat haittatapahtumaryhmat, joita esiintyi yli 10 %:lla potilaista, olivat neutropenia ja
hypofosfatemia. Yleisimmat mosunetutsumabi-hoitoon liittyvat haittatapahtumat olivat
sytokiinioireyhtyma, kuume, vasymys, kutina, neutropenia ja ihottuma. Hoidon
lopettamiseen johtaneita haittatapahtumia ilmaantui hoidon aikana neljalle potilaalle (4,4
%), naista kaksi liittyi mosunetutsumabihoitoon. Follikulaarista lymfoomaa sairastavilla
potilailla ei havaittu mosunetutsumabihoitoon liittyvia kuolemantapauksia.
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Myyntiluvan haltija toteutti kaksi epasuoraa vertailua mosunetutsumabin ja idelalisibin
valilla kayttaen DELTA-tutkimuksen tuloksia ja yhdysvaltalaisesta rekisterista poimittuja
rekisteritietoja. Rekisteriaineistoon perustuvaa vertailua ei kuitenkaan voitu hyodyntaa,
koska idelalisibia saaneita potilaita ei ollut mahdollista erotella lopputuloksista.
Ankkuroimattoman kaltaistetun epasuoran vertailun (unanchored matching-adjusted
indirect comparison, MAIC) tulosten mukaan mosunetutsumabi-hoito ei ollut merkittavasti
parempi kuin idelalisibi-hoito muuten kuin taydellisen vasteen saavuttaneiden potilaiden

maaran osalta. Epasuoran vertailun tuloksiin liittyy suurta epavarmuutta.
6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Myyntiluvan haltija toteutti kustannusten minimointianalyysiin, jossa.se vertasi
mosunetutsumabi-hoitoa idelalisibi-hoitoon. Kustannusten minimointianalyysi olettaa
verrattavien hoitojen terveys- ja turvallisuushyotyjen olevan keskendan samankaltaisia,
jolloin analyysissa keskitytaan ainoastaan kustannusten vertailuun. Myyntiluvan haltijan
kustannusten minimointianalyysi perustuu edella viitattuun ankkuroimattomaan
kaltaistettuun epasuoraan vertailuun. Kustannusten minimointianalyysissa
mosunetutsumabi-hoidon kestona kaytettiin hoidon keskimaaraista kestoa (5,8 kk) ja
idelalisibi-hoidon kestona kaytettiin myyntiluvan haltijan mallintamaa kestoa (26,4 kk).
Nailla kestoilla mosunetutsumabi-hoidon potilaskohtaiset kustannukset ovat julkisella
tukkuhinnalla laskettuna noin 79 000 €. Idelalisibi-hoidon potilaskohtaiset kustannukset
ovat mallinnettuna noin 92 000 €. Huomattavaa on, ettéd Fimean arviointiryhma piti

myyntiluvan haltijan mallintamaa idelalisibi-hoidon kestoa (26,4 kk) ylimitoitettuna.

Myyntiluvan haltija arvion mukaan Suomessa voisi olla vuosittain 12 mosunetutsumabi-
hoitoon soveltuvaa potilasta. Hoidon kokonaiskustannukset kolmen vuoden hoidon osalta
talle potilasjoukolle olisivat julkisella tukkuhinnalla 2,7 miljoonaa. Myyntiluvan haltija arvioi,
etta puolet potilaista hoidettaisiin mosunetutsumabilla ja puolet idelalisibilla. Talldin
mosunetutsumabi-hoidon budjettivaikutus olisi julkisella tukkuhinnalla laskettuna 260 000 €

kolmessa vuodessa.
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7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat nakokohdat

Mosunetutsumabi-hoidon kohteena ovat potilaat, joiden syOpasairaus on edennyt
aiemmista hoidoista huolimatta ja ennuste on rajallinen. Suurin osa potilaista saa hoidolle
vastetta, mutta myos vaikeita ja henkea uhkaavia haittatapahtumia. Hoidolla saavutetun
vasteen merkitys ja mahdollinen vaikutus potilaiden elinaikaan ei ole viela arvioitavissa.

Kyseessa ei ole parantava hoito.

Mosunetutsumabi-hoidon kayttoonotto ei edellyta erityisia lisaresursseja palveluiden

jarjestamisessa.
8 Johtopaatokset

Mosunetutsumabille on mydnnetty ehdollinen myyntilupa follikulaarisen lymfooman hoitoon
aikuispotilaille, joilla on hoitoon reagoimaton tai uusiutunut tauti, johon on saatu aiemmin
kahta systeemista hoitoa. Tulokset mosunetutsumabin vaikutuksista perustuvat kokonaan
faasin Il yksihaaraiseen tutkimukseen (GO29781), johon osallistui myos follikulaarista
lymfoomaa sairastavia potilaita (n =90). Tutkimuksen ensisijainen lopputulosmuuttuja oli
puolueettoman arviointiryhman (IRF) arvicima taydellisen vasteen saavuttaneiden osuus,
jonka saavutti 60 % potilaista. Palkon nakemyksen mukaan tutkimuksessa follikulaarista
lymfoomaa sairastavien potilaiden maara on rajallinen, mutta taydellisen hoitovasteen
saavuttaneiden osuus merkittéava. Taudin luonne huomioiden kyse on kuitenkin
korvikemuuttujasta, jonka perusteella ei voida tehda johtopaatoksia hoidon vaikutuksesta

potilaiden pitkaaikaisselviytymiseen.

Toissijaisista lopputulosmuuttujista vasteen keston mediaani oli noin kolme vuotta ja taudin
etenemista edeltavan elossaoloajan mediaani kaksi vuotta. Tutkimuksessa ei ole viela
saavutettu elossaoloajan mediaania. Palkon nakemyksen mukaan vasteen keston pituus
tutkimuspotilailla vaikuttaa kliinisesti merkittavalta, mutta tulokseen liittyy huomattavaa
epavarmuutta huomioiden, etta kyse on yksihaaraisesta tutkimuksesta. Tutkimuksen
elamanlaatua koskevia tuloksia ei ole viela julkaistu, eika hoidon tai saavutetun

hoitovasteen merkitys potilaiden elamanlaatuun ole viela arvioitavissa.
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Kaikilla GO29781-tutkimukseen osallistuneilla potilailla havaittiin hoidon aikana
jonkinasteinen haittatapahtuma ja 70 %:lla havaittiin vaikea tai henkea uhkaava
haittatapahtuma. Hoitoon liittyvia minka tahansa asteisia haittatapahtumia ilmeni lahes
kaikilla ja vaikeita tai henkea uhkaavia ilmeni noin puolella potilaista. Lisaksi joka
kolmannella potilaalla raportoitiin hoitoon liittyva vakava haittatapahtuma (SAE). Palkon
nakemyksen mukaan mosunetutsumabi-hoitoon liittyvien vaikeiden ja henkea uhkaavien
haittatapahtumien maara on merkittava. Sinansa hoitoon liittyvat haitat ovat vasta-aineiden

yhdistelmille tai bispesifisille vasta-aineille tyypillisia.

G029781-tutkimuksessa ei ollut vertailuhoitoa, joten myyntiluvan haltija arvioi tehoa
ankkuroimattomalla kaltaistetulla epasuoralla vertailulla mosunetutsumabi-hoidon ja
idelalisibi-hoidon valilla. Vertailussa mosunetutsumabi-hoidon tulokset eivat eronneet
merkittavasti idelalisibista tutkittujen lopputulosmuuttujien osalta. Suuremmalla osalla
potilaista saavutettiin kuitenkin taydellinen hoitovaste mosunetutsumabi-hoidolla kuin

idelalisibilla.

Mosunetutsumabi-hoidon kustannusten minimointianalyysi perustuu myyntiluvan haltijan
tekemaan ankkuroimattomaan epasuoraan vertailuun. Vertailun tuloksiin liittyy Fimean ja
Palkon nakemysten mukaan huomattavaa epavarmuutta, joten tehovertailun ja
kustannusten minimointianalyysin tuloksia voidaan pitaa ainoastaan suuntaa antavina.
Kaltaistetussa epasuorassa vertailussa menetelmana on useita epavarmuuden lahteita
liittyen erillisten tutkimusten sisallyttamis- tai poissulkukriteereihin, potilaiden lahtétasoon,
tulosmuuttujien maarittelyihin ja niiden arviointiaikatauluihin seka mahdollisen sekoittavan
muuttujan huomioiminen painotuksessa (Jiang ym. 2023). Lisaksi myyntiluvan haltija teki
mosunetutsumabin. osalta kustannusten minimointianalyysissaan konservatiivisen
oletuksen, jonka mukaan idelalisibi ja mosunetutsumabi ovat terveysvaikutuksiltaan
yhtalaiset. Perusteluihin hoitojen samankaltaisuudesta liittyy merkittavaa epavarmuutta
epasuoran vertailun vuoksi. Selvityksessa myds mosunetutsumabi-hoidon pituus on
aliarvioitu. Myyntiluvan haltija perustaa kustannusten minimointianalyysinsa paaosin
siihen, ettd mosunetutsumabihoidolla saavutettuun vasteeseen riittaisi 8 syklin hoito,
kuitenkin on huomattava, ettd myyntilupatutkimuksessa 12% follikulaarista lymfoomaa
sairastavista potilaista tarvitsi 17 syklin hoidon.
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Myyntiluvan haltija arvion mukaan Suomessa voisi olla vuosittain 12 mosunetutsumabi-
hoitoon soveltuvaa potilasta. Hoidon kokonaiskustannukset kolmen vuoden hoidon osalta
talle potilasjoukolle olisivat julkisella tukkuhinnalla 2,7 miljoonaa. Mosunetutsumabi-
hoidosta aiheutuisi siten kolmen vuoden jaksolla julkisella tukkuhinnalla laskettuna noin
260 000 € kustannusten lisays skenaariossa, jossa puolet potilaista hoidettaisiin
mosunetutsumabilla ja puolet idelalisibilla. Fimean arvion mukaan mosunetutsumabi-hoito

lisdisi kustannuksia kolmen vuoden aikana noin 360 000-520 000 €.
9 Yhteenveto suosituksesta

Mosunetutsumabi ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan hoitoon reagoimattoman tai
uusiutuneen follikulaarisen lymfooman hoidossa potilailla; jotka ovat aiemmin saaneet

vahintaan kahta systeemista hoitoa.

Palkon ndkemyksen mukaan tutkimusnayttoon liittyy merkittavaa epavarmuutta. Saatavilla
olevan tutkimusnayton mukaan merkittava osa potilaista sai hoidolle pitkakestoisen
vasteen, mutta hoidon vaikutus elinaikaan tai elamanlaatuun ei ole viela arvioitavissa.
Nayttod perustuu toistaiseksi yksihaaraiseen faasi Il:n tutkimukseen. Mosunetutsumabi-
hoidon teho- ja kustannusvertailu perustuu kaltaistettuun epasuoraan vertailuun, jolla on

menetelmana useita epavarmuutta aiheuttavia tekijoita.
10 Lisanayton keraaminen ja suosituksen vaikutusten seuranta

Myyntiluvan ehtona on toimittaa tulokset meneilldan olevasta GO42909-tutkimuksesta
(arvioitu valmistuminen elokuu 2025), jossa mosunetutsumabia verrataan rituksimabiin
(kumpaakin valmistetta annetaan lenalidomidin kanssa) follikulaarista lymfoomaa

sairastavilla potilailla, joiden sairautta on hoidettu vahintaan kerran aikaisemmin.
11 Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Suosituksen valmisteluun Palkon ladkejaostossa (toimikausi 1.7.2023-30.6.2026) ovat

osallistuneet:
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Liite 5
Palveluvalikoimaneuvosto 1.2.2024, § 5

Miepaki-jaoston taydentaminen

Suositusvalmistelussa pyritaan arvioimaan menetelmien kaytosta terveydenhuoltojarjestelmalle
aiheutuvia kustannuksia ja menetelmien kustannusvaikuttavuutta. Mielenterveyteen, paihteisiin ja
kipuun liittyvissa arvioinneissa kustannukset pitdaa huomioida suoria, menetelman kaytosta
terveydenhuoltojarjestelmalle aiheutuvia kustannuksia, laajemmin. Arvioinneissa pyritdaan
kuvaamaan mm. potilaiden terveydentilan muutosten yhteytta sairauspoissaoloihin ja mahdollisiin
sairauselakkeelle jadamisiin.

Miepadki-jaostossa ei talla hetkellad ole terveystaloustieteen asiantuntija-jasentd, koska aiemmin
asiantuntijana toiminut henkil6 ei ole enda kaytettavissa, vaan lopetti jaostotydskentelyn sovitusti
viime vuoden loppuun. Jaostotydskentelyssa tarvitaan jatkossakin terveystaloustieteen osaamista.

Uudeksi jaseneksi esitetdan terveystaloustieteen maisteri, filosofian tohtori Mervi Rantsia Ita-
Suomen yliopistosta.

Han on tehnyt vaitoskirjansa aiheesta: “Health economic evaluation of implementation strategies
for reducing inappropriate medication use in older people with dementia”. Rantsin CV on liitteena
5b.
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