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STMO038:00/2017

TERVEYDENHUOLLON PALVELUVALIKOIMANEUVOSTON KOKOUS NRO 29/2020

TOIMIKAUSI 2017-2020

Aika 23.4.2020 klo 10.00-16.00
Paikka STM, nh Innostamo, Meritullinkatu 8 / Skype
Osallistujat x Piivi Sillanaukee, puheenjohtaja, k.1-7, 10-11
Jiisenet Varajiisenet
x Tuija Kumpulainen, varapj, k.1-2, 6-18 - Liisa Siika-aho
x Pekka Rissanen, varapj, pj. k.8-9, 12-18 - Marja Blom
x Risto Heikkinen, varapj. - Jussi Holmalahti
x Janne Leinonen x Kirsi Vainiemi, k.1-12
x Juha Koivisto - Riitta Aejmelaeus
x Pdivi Koivuranta - Tuula Kock
- Vesa Kiviniemi x Kari Punnonen
- Taina Remes-Lyly x Olli-Pekka Lappalainen, k.1-13
x Miia Turpeinen, k.1-8, 11, 15-18 - Markku Mikijarvi
x Pekka Mantyselkd, k 1-15 - Sari Mikinen
x Kari-Matti Hiltunen x llkka Kantola
x Katri Vehvildinen-Julkunen, k.1-11 x Minna Kaila, k.7-10
x Mirva Lohiniva-Kerkeld - Samuli Saarni
x Sirkku Pikkujdmsa - Leena Turpeinen
x Jarmo Koski x Matias Lahti
Pysyvi sihteeristd
x Ilona Autti-Ramo, pédsihteeri
x Reima Palonen, erityisasiantuntija
x Sari Koskinen, erityisasiantuntija
x Laura Sandstrém, korkeakouluharjoittelija
x Leena Alanne, assistentti
Asiantuntijat
- Riitta Burrell
x Marjukka Mikel4, k. 6-19
- Lauri Pelkonen
x Jorma Komulainen
- Liisa-Maria Voipio-Pulkki
x Antti Malmivaara
- Timo Keistinen
Meritullinkatu 8, Helsinki Puhelin 0295 16001 e-mail:

PL 33, 00023 VALTIONEUVOSTO palveluvalikoima@stm.fi

www.palveluvalikoima.fi
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1. Avaus, kokouksen osallistujat, paatdsvaltaisuus ja edellisen kokouksen poytikirja (19.3.2020), Liite 1
Puheenjohtaja avasi kokouksen klo 10.00.

Piiitos: Todettiin kokouksen osallistujat ja pdatosvaltaisuus. Edellisen kokouk-
sen poytikirja merkittiin tiedoksi.

Seksuaaliterveyden jaosto
2. Sukupuoli-identiteetin variaatiot, llona Autti-Rimé
Kasiteltiin yhteenveto otakantaa.fi kommenteista.

Todettiin, etti viestitdéin psykososiaalisen tuen osaamistarpeesta jirjestimisvas-
tuussa oleville.

Paiitds: Hyviksyttiin muunsukupuolisten ja alaikiisten kisitteleminen erilli-
sissd suosituksissa.

Piiitds: Hyviksyttiin jaoston esittimit siséllélliset muutostarpeet. Jaosto val-
mistelee lopulliset sanamuodot ja siséllén.

Seulonta-jaosto: SCID
3. SCID-seulonta, llona Autti-Rédmé

Dos Matti Salon raportti ”Vastasyntyneiden aineenvaihduntasairauksien seu-
lonnan nykytilanteen selvitys” on luovutettu STM:lle ja se julkaistaneen huhti-
toukokuun vaihteessa. Ksiteltiin selvitysraportin keskeiset tulokset ja ehdotuk-
set..

Piiitos: Todettiin, ettid keskittimisasetuksen mukaisesti Y liopistosairaaloilla on
vastuu vastasyntyneiden aineenvaihduntasairauksien seulontaprosessin laadun
parantamisesta ja yhdenmukaistamisesta. Seulontaohjelmien kokonaisuudesta
ml. uusien tautien lisddminen veritédplédseulontaan seki jo lisattyjen, mutta seu-
lontakriteerien mukaisesti ei-arvioitujen aineenvaihduntatautien seulonnan
osalta STM tekee erillisen paitoksen, kun Kaila-Lohiniva-Kerkelin selvitysra-
portti on valmistunut.

Mielenterveys- ja piihdepalvelujen jaosto
4. Alkoholiriippuvuuden hoidon ja kuntoutuksen psykososiaaliset menetelmit, Sari Koskinen,
PALKO hyviksyi kokouksessaan 19.3.2020 suositusluonnoksen ”Alkoholiriip-

puvuuden hoidon ja kuntoutuksen psykososiaaliset menetelmit” laitettavaksi,
pienin muutoksin, otakantaa.fi-palveluun.
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Suositusluonnos on kommentoitavana 10.5.2020 saakka otakantaa.fi-palve-
lussa.

Piitos: Merkittiin tiedoksi.

5. Kognitiivinen adaptaatio asumisen tukea tarvitsevan skitsofreniapotilaan kuntoutuksena, Sari Koskinen

Systemaattisen kirjallisuuskatsauksen “kognitiivinen adaptaatio asumisen tukea
tarvitsevan skitsofreniapotilaan kuntoutuksena” luonnosversio on jaoston kasi-
teltidiviini 24.4.-kokouksessa. Jaosto keskustelee kokouksessaan jatkovalmiste-
lun tydsuunnitelmasta.

Pisitos: Merkittiin tiedoksi.

Elintapa ja omahoito —jaosto

6. Elintapamuutosta tukevat tekijat elintapaohjauksen ja omahoidon tuen menetelmissi epéterveellisen ra-
vitsemuksen ja vihiisen liikkunnan aiheuttaman sairastumisriskin pienentimiseksi, Sari Koskinen ja
Laura Sandstrém

Palkon elintapa ja omahoito —jaostossa on ollut valmisteilla laaja, elintapaoh-
jausta ja omahoidon tukea koskeva suosituskokonaisuus, jossa kohderyhménd
ovat kansantauteihin sairastumisen kannalta korkean riskin potilaat. Suositus-
kokonaisuuden keskiossd on tunnistaa elintapamuutosta tukevat tekijat elinta-
paohjauksen ja omahoidon tuen menetelmiss.

Palko on piittinyt kisitelld kokonaisuutta osa-alueittain. Toinen osa kisittelee
elintapamuutosta tukevia tekijoiti elintapaohjauksen ja omahoidon tuen mene-
telmissa epiterveellisen ravitsemuksen ja vihiisen liikkunnan aiheuttaman sai-
rastumisriskin pienentimiseksi. Kokouksessa esiteltiin suosituksen tausta-ai-
neistoksi tulevaa valmistelumuistiota.

Piiitos: Ohjeistettiin jatkotyoskentelya.

7. Elintapamuutosta tukevat tekijat elintapachjauksen ja omahoidon tuen menetelmissi tupakoinnin aiheut-
taman sairastumisriskin pienentéimiseksi, Sari Koskinen

PALKO hyviksyi kokouksessaan 19.3.2020 suositusluonnoksen ”Elintapamuu-
tosta tukevat tekijit elintapaohjauksen ja omahoidon tuen menetelmissé tupa-
koinnin aiheuttaman sairastumisriskin pienentéimiseksi” laitettavaksi, pienin
muutoksin, otakantaa.fi-palveluun.

Suositusluonnos on kommentoitavana 3.5.2020 saakka otakantaa.fi-palvelussa.

Piiitos: Merkittiin tiedoksi.
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Tuki- ja liikuntaelinten sairauksien jaosto
8. Selkidydinkanavan ahtauman leikkaushoito ja sen jilkeinen kuntoutus, Reima Palonen

Tules-jaosto on valmistellut suosituksen ja valmistelumuistion luonnokset hy-
vaksyttdviksi vietdvaksi kommenteille otakantaa.fi —palveluun. Suositus perus-
tuu hankittuun kirjallisuuskatsaukseen, jossa saatu niyttd jii varsin vaatimatto-
maksi. Tdmén vuoksi jaoston asiantuntemuksella on ollut keskeinen rooli suo-
situksen sisillon valmistelussa.

Suosituksen valmistelussa on pyritty yhdenmukaisuuteen aiempien selkésuosi-
tusten kanssa ja myds mahdollisuuksien mukaan tukeutumaan niiden periaattei-
siin.

Piaitettiin, ettd alkuvaiheen tutkimuksen ja hoidon kohdalle lisitisin maininta
omatoimiseen kuntoutumiseen ohjaamisesta. Lisiksi keskusteltiin siiti, voiko
Palko toimivaltansa puitteissa ottaa kantaa sairauspoissaolon pituuteen. Taltd
osin ratkaisu siirrettiin lopullisen suosituksen hyviksymisen yhteyteen.

Piiités: Hyviksyttiin suosituksen ja valmistelumuistion luonnokset sovituin
lisdyksin julkaistavaksi kommentoitavaksi otakantaa.fi —palvelussa.

9. Lanneselan luudutusleikkaus ja sen jélkeinen kuntoutus (tydnimi), Reima Palonen, Liite 9

Jaosto on kisitellyt asiaa kirjallisuuskatsauksen PICO-asetelman kautta kolmen
aiemman selkisuosituksen kokemukset huomioiden. Luudutusleikkauksen voi-
daan padtyé hyvin monien erilaisten, osin harvinaistenkin syiden perusteella ja
leikkausten perusteet voivat olla hyvin erilaisia. Aiheen rajaamiseksi ja suosi-
tuksen vaikuttavuuden varmistamiseksi on perusteltua keskittyi tarkastelemaan
diagnoosipohjaisesti leikkauksen yleisimpii syiti, joista todennidkdisimmin on
saatavilla riittdvad ndyttos.

Yleisimmét lannerangan luudutusleikkauksen syyt ovat spondylolyysi (nika-
mankaaren valenivel) tai spondylolyyttinen spondylolisteesi (nikaman siir-
tymd), tietyn tyyppinen ahtauma, vililevyrappeuma seki vililevytyrileikkauk-
sen jalkitilana syntynyt epdvakaus. Naistd ahtauma tulee kisiteltyi jo sité kos-
kevassa suosituksessa.

Asian tarkempi esittely on liitteessi 9.

Piitds: Hyviksyttiin aiheen rajaaminen liitteess esitetyin tavoin.

Suun terveydenhuolto

10. Pitkélle vaurioituneiden hampaiden korjaaminen suun ulkopuolella valmistetuilla paikoilla/tiytteills ja
kruunuilla, Sari Koskinen
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Jaosto ei ole kokoontunut viimeisimmin Palkon kokouksen jilkeen.

Paitos: Merkittiin tiedoksi.

Lidkejaosto

11. Polatutsumabi-vedotiini yhdistelméni bendamustiinin ja rituksimabin kanssa diffuusin suurisoluisen B-
solulymfooman hoidossa, Reima Palonen, Liiteet 11a-c

Aihe perustuu Fimean laatimaan EUnetHTA-raportin yhteenvetoon ja budjetti-
vaikutusten arviointiin
https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Polatutsumabi-vedotiini_yh-
teenveto.pdf/86223e3f-7412-0047-7cc7-273dcd40c8872t=1583826892212

Myyntiluvan haltija ja Suomen Lymfoomaryhmi ovat antaneet Fimealle vasti-
neensa raporttiin.

Liikejaosto on 20.4.2020 hyviksynyt suositusluonnoksen esitettaviksi Pal-
kolle hyviksyttiviiksi kommentoitavaksi julkaistavaksi.

Piitds: Hyvaksyttiin suositusluonnos julkaistavaksi kommentoitavaksi otakan-
taa.fi —palvelussa.

Puheenjohtajien jaosto
12. Palkon kisikirja, Reima Palonen, Liite 12

Pj-jaosto on 14.4.2020 kisitellyt kiisikirjan kappaleita ”Ladketieteellisesti pe-
rusteltu” ja ”Suosituksen piivitys”.

Keskusteltiin mm. siitii, missd méirin on olemassa oikeuskdytdntod ladketie-
teellisesti perustellun médrittelyssd ja todettiin, ettd sitd on etenkin sosiaaliva-
kuutuksen puolella, mutta kyse on yleensi yksiltason arvioinnista. Todettiin,
ettd se mitd pidetizn ladketieteellisesti perusteltuna, on palvelujérjestel-
mésidonnaista.

Hyviksyttiin suosituksen péivittimistd koskevat kriteerit ilman muutoksia.

Piiiitds: Laiketieteellistd perusteltavuutta koskevan tekstin osalta ohjeistettiin
jatkovalmistelua. Hyviksyttiin suosituksen pdivittimisti koskeva osio.

13. Eduskunnan oikeusasiamiehen selvityspyyntd, Reima Palonen

Kantelu koskee Palkon maaliskuussa 2018 hyviiksymé# nusinerseeni-suositusta
ja siitd jo aiemmin tehtyé kantelua ja sen ratkaisua.
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Paitds: Asian kisittely siirrettiin seuraavaan Palkon kokoukseen 11.6.2020.

Uudet aihe-ehdotukset
14. Nusinerseeni-suosituksen pdivittamistarve, Ilona Autti-Rimd

Keskusteltiin alustavasti nusinerseeni-suosituksen péivittimisen aikaistamisesta
kohdassa 12 esitettyjen ja hyviksyttyjen péivittimiskriteerien mukaisesti.

viksi.

15. Azoospermia, Ilona Autti-Rimé

Palko kasitteli 31.1.2020 kokouksessaan FinCCHTAn kautta saatua aihe-ehdo-
tusta, joka koskee ei-lddketieteellisisti syisti kiytetyn testosteronin ja anabolis-

......

ten androgeenisten steroidien aiheuttaman siittididen tuotantohéirion hoitoa.
Tilanne usein korjaantuu spontaanisti viimeistién 2 vuoden aikana, mutta ky-
seiset henkilGt toivovat jo sité ennen hedelmillisyyden palauttamiseksi avohoi-
dossa annettavaa hCG-FSH hoitoa. Kuvatusta syysti johtuvan azoospermian
prevalenssi on lisdéntynyt ja toivotaan kansallista suositusta hoitolinjoista. Ko-
kouksessa ehdotettiin, etti aiheesta voisi tehdi Kdypa Hoito suosituksen.
Kaypd Hoito -verkostovaliokunta ei kuitenkaan hyviiksynyt aiheesta tehtivin
suosituksen aloitustyGta.

Piiitds: Asia siirrettiin seuraavan Palkon kokoonpanon kisiteltiviksi.

16. Lasten skolioosin seulonta kouluterveydenhuollossa, llona Autti-Rédmé

Jatkotydstdminen STM:n vastuulla.

Piditosesitys: Tiedoksi.

Muut asiat
17. Muut asiat, Hlona Autti-Riamé
o Keviin kokousaikataulut
to 11.6. klo 10-16
o  Kesikuun kokouksen jilkeinen iltatilaisuus pidetiin edelleen optiona
o Vanhan ja uuden neuvoston yhteistilaisuus syksylla

o Uuden Palkon nimitysprosessi, Reima Palonen




18. Kokouksen piitos
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- Jdsenesityspyyntd —kirje lahti 23.4.2020 laajalla jakelulla. Esitykset on
pyydetty 15.5. mennessé, jonka jdlkeen STM laatii esityksen valtioneu-
vostolle. Syksyn kokousajat pyritidn vahvistamaan ennen kesdloma-
kauden alkua.

o Kirjallisuuskatsausten hankinnan puitesopimuksen kilpailutus aukeaa seu-
raavalla viikolla.

Puheenjohtaja paitti kokouksen klo 16.02.

Puheenjohtaja Piivi Sillanaukee

Podsne, Bl o

Varapuheenjohtaja Pekka Rissanen

Paisihteeri Ilona Autti-Rimo

Erityisasiantuntija .Réima Palonen

é_\“‘/—\r

Erityisasiantuntija Sari Koskinen

W



LITTEET

JAKELU
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Liite 1. Palkon kokouksen poytikirja

Liite 9. Muistio: Lanneseldn luudutusleikkaus ja sen jilkeinen kuntoutus

Liite 11a. Roche oy:n vastine

Liite 11b. Suomen lymfoomaryhmén vastine

Liite 11c. Suositusluonnos: Polatutsumabi-vedotiini yhdistelmini bendamustii-
nin ja rituksimabin kanssa diffuusin suurisolui-sen B-solulymfooman hoidossa
Liite 12. Palkon kisikirja: Suosituksen péivittiminen

Neuvoston varsinaiset jésenet ja varajésenet
Asiantuntijat
Sihteeristo
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TERVEYDENHUOLLON PALVELUVALIKOIMANEUVOSTON KOKOUS NRO 28/2019
TOIMIKAUSI 2017-2020
Aika 19.3.2020 klo 9-15.30
Paikka Kh. Innostamo / STM Meritullinkatu 8 / Skype
Osallistujat - Piivi Sillanaukee, puheenjohtaja

Jisenet Varajiisenet

- Tuija Kumpulainen, varapj - Liisa Siika-aho

x Pekka Rissanen, varapj - Marja Blom

- Risto Heikkinen, varapj. - Jussi Holmalahti

x Janne Leinonen, (k.2, k. 6-9) - Kirsi Vainiemi

x Juha Koivisto x Riitta Aejmelacus (k.1-2)

x Pdivi Koivuranta - Tuula Kock

x Vesa Kiviniemi (k.1-12) - Kari Punnonen

x Taina Remes-Lyly x Olli-Pekka Lappalainen

x Miia Turpeinen - Markku Makijarvi

x Pekka Mintyselka x Sari Mikinen (k. 3-9)

x Kari-Matti Hiltunen (k. 1-11) x Ilkka Kantola (k. 1-10)

x Katri Vehvildinen-Julkunen - Minna Kaila

x Mirva Lohiniva-Kerkeli x Samuli Saami (k. 1-4)

x Sirkku Pikkujamsi - Lecena Turpeinen

x Jarmo Koski x Matias Lahti

Pysyvii sihteeristd

x Ilona Autti-Rimo, paasihteeri

x Reima Palonen, erityisasiantuntija

x Sari Koskinen, erityisasiantuntija

x Leena Alanne, assistentti

Asiantuntijat

- Riitta Burrell

x Marjukka Mikela (k. 6-13)

- Lauri Pelkonen

x Jorma Komulainen

- Liisa-Maria Voipio-Pulkki

x Antti Malmivaara

- Timo Keistinen
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I. Avaus, kokouksen osallistujat, pdtosvaltaisuus ja edellisen kokouksen péytikirja (31.1.2020), Liite 1

Puhcenjohtaja avasi kokouksen. Todettiin lisniolijat ja kokouksen piitdsval-
taisuus. Paikan piilld kokoukseen osallistuivat puheenjohtajana toiminut Pekka
Rissanen seki Olli-Pekka Lappalainen, Jarmo Koski, Samuli Saami scki pysy-
viin sihteeriston edustajat. Muut osallistuivat etiyhteyden vilityksella.

Todettiin, cttd johtaja Tarja Holi ja johtava asiantuntija Pia Maria Jonsson ovat
cronnect ncuvoston varajisenyydesti ja STM on 10.3.2020 nimittinyt heidin
tilalleen johtaja Jussi Holmalahden Valvirasta ja budjettineuvos Riitta Aejme-
lacuksen VM:std. Piiitettiin, ettd Aejmelacuksen asiantuntijan tehtivi Palkossa
paittyy samalla.

Merkittiin ticdoksi edellisen kokouksen poytikirja.

Piiitos: Todettiin muutokset Palkon jascnistdssd, kokouksen osallistujat ja pi-
tosvaltaisuus. Pddtettiin, ettd Riitta Acjmelacuksen asiantuntijatchtivi péittyy.

Seksuaaliterveyden jaosto
2. Sukupuoli-identiteetin variaatiot, lona Autti-Réiiné

Kasiteltiin scksuaaliterveydenjaoston valmistelemat suositusluonnokset, jotka
perustuivat neuvoston kiytettivissi oleviin taustamateriaaleihin.

Todettiin, ettd arvioidaan tarve jakaa “Aikuisten muunsukupuolisuuteen ja ke-
hitysikisten sukupuoli-identitcctin variaatioihin liittyvin dysforian lidketic-

teelliset hoitomenetelmat™ suositus kahteen erilliscen suositukseen vasta saatu-
jen kommenttien jilkeen.

Piiitds: Hyviksyttiin suositusluonnokset ja niihin liittyvi taustamateriaali ota-
kantaa.fi-palveluun victdviksi.

Sculonta-jaosto: SCID
3. SCID-sculonta, llona Autti-Réimd

Jaoston kokous on 25.3. ja suositusluonnos pyritiin tuomaan Palkon 23.4 ko-
koukseen. Titd varten pyydettiin Palkolta ohjcistusta.

Piiitds: Annettiin ohjeistusta suosituksen valmisteluun.
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Miclenterveys- ja piiihdepalvelujen jaosto

4. Alkoholiriippuvuuden hoidon ja kuntoutuksen psykososiaaliset menetelmait, Sari Koskinen
Miepi-jaosto oli valmistellut suositusluonnoksen ja siihen liittyviin valmiste-
lumuistion otakantaa.fi-palveluun kommentoitavaksi. Késiteltiin suositusta.

Siihen ehdotettiin muutamia sanamuototasmennyksii.

Piiiitds: Hyviksyttiin suositusluonnos ehdotetuilla sanamuototismennyksilla ja
sithen liittyvi taustamateriaali otakantaa.fi-palveluun vietiviksi.

5. Kognitiivinen adaptaatio asumisen tukea tarvitscvan skitsofreniapotilaan kuntoutuksena, Sari Koskinen

Systemaattinen kirjallisuuskatsaus on tekeilld. Jaosto jatkaa aiheen valmistelua
katsauksen valmistuttua.

Piiiitds: Merkitadin tiedoksi.

Elintapa ja omahoito —jaosto

6. Elintapamuutosta tukevat tekijit elintapaohjauksen ja omahoidon tuen menetelmissa tupakkatuotteiden
kiyton aiheuttaman sairastumisriskin picnentamiseksi, Sari Koskinen

Elo-jaosto oli valmisiellut suositusluonnoksen ja siihen liittyvin valmistelu-
muistion otakantaa.fi-palveluun kommentoitavaksi. Kisiteltiin suositusta. Sii-
hen chdotettiin muutamia sanamuototdsmennyksii.

Piiiitiés: Hyviksyttiin suositusluonnos chdotetuilla sanamuototdasmennyksilld ja
siihen liittyvi taustamateriaali otakantaa.fi-palveluun vietiavaksi.

Tuki- ja liikuntaelinten sairauksien jaosto
7. Selkiydinkanavan ahtauman leikkaushoito ja sen jilkeinen kuntoutus, Reima Palonen,

Tules-jaosto kisitteli 2.3.2020 kirjallisuuskatsausta ja suositus- ja valmistelu-
muistioluonnoksia. Seki leikkauksia ettd kuntoutusta koskeva néytto jai yllat-
tiviin vihiiseksi. Téssd vaiheessa ei ole tullut ilmi kysymyksid, jotka vaatisivat
Palkon linjauksia. Suositusluonnos pyritddn saamaan Palkon kisiteltaviksi
23.4.2020 kokoukseen.

Piditds: Merkittiin tiedoksi.
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Uudet aihe-chdotukset
8. Lasten skolioosin seulonta kouluterveydenhuollossa, lona Autti-Réimé

STM jdrjesti 12.2. THL:n ja sairaanhoitopiiricn edustajien kanssa kokouksen,
Jjossa sovittiin skolioosisculontaa koskevista jatkotoimenpiteisti.

Piiiitds: Jatketaan yhteisty6ta STM:n ja THL:n kanssa.

9. Nusinerseeni SMA taudin hoidossa koskevan suosituksen piivitys, llona Autti-Rédma, Liite 9a-c

Myyntiluvan haltija ja SMA Finland hallitus ovat pyytdnyt Palkoa piivittimain
Nusinerscenia koskevan suosituksen vilittomisti, Palko on aicmmin péittinyt
suosituksen pdivittamisesta 2021. Fimea on Palkon pyynnosté arvioinut uusien
julkaistujen tutkimusten laadun ja tulokset. Todetaan, etti niiden perusteclla
piivityksen aikaistamisen tarpeen arviointi edellyttaa jatkoselvittelyi.

Todettiin, ettd kysymyksessa on ensimmiinen Palkon suositus, jonka paivitti-
misen tarve tulee arvioitavaksi. Ennen kuin siitd pdatetdan, Palkon tulee laatia
Ja hyviksya kriteerit, joilla asia ratkaistaan. Sihteeristd ja puheenjohtajien jaos-
to valmistelevat kriteerit scuraavaan kokoukseen.

Piiitds: Laaditaan yleiset suositusten pdivittimisen kritcerit, joiden pohjalta
asian kasittelya jatketaan seuraavassa kokouksessa.

Piiités: Vastasyntyneiden SMA-sculontaa koskevasta arvioinnista voidaan

paattaa vasta kun kansallisten seulontojen arvioinnista ja ohjauksesta on sovittu
STM:n kanssa.

Suun terveydenhuolto

10. Pitkille vaurioitunciden hampaiden korjaaminen suun ulkopuolella valmistetuilla paikoilla/tiytteilli ja
kruunuilla, Sari Koskinen

Jaosto ei ole kokoontunut viimeisimmiin Palkon kokouksen jilkeen.

Piiiitis: Merkitain tiedoksi.

Liiiikejaosto

11. Atetsolitsumabi yhdessa nab-paklitakselin kanssa kolmoisnegatiivisen rintasydvin hoidossa, Reima Pa-
lonen, liitteet 1la-c

Suositus perustuu Fimean arviointiraporttiin
https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/KA1+9+2019.pd£/9693d765-
4eba-0a42-dae5-d0b049¢629692t=1576134675619

Raportin tiivistelma




Puheenjohtajien jaosto
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htips://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Tiivistelm%C3%A4+9+201
9.pdf/7¢b332da-5903-4606-687a-d11309{027182t=1576134726998

Suositusluonnos oli kommentoitavana otakantaa-palvelussa 11.2.-4.3.2020, jol-
loin myyntiluvan haltijan vastineen (liite 11a) lisiksi saatiin kommentti Suo-
men rintasyopiryhmin hallitukselta (liite 11b).

Liikejaosto on kisitellyt kommentit kokouksessaan 16.3.2020 ja tehnyt muu-
toksia potilasmiirai ja hinnanalennuksen suuruutta koskeviin kohtiin.

Kokouksessa paitettiin vield lisdtd maininta, ettd saavutettu elinajan pidennys
on todettu 18 kuukauden seurannassa.

Piiiitos: Hyviksyttiin lopullinen suositus julkaistavaksi.

12. Kisikirja, Reima Palonen

Muut asiat

Merkittiin tiedoksi pdivitetty kisikirjan jasennys ja aikataulu.

Kasiteltiin scuraavat tekstit (teksteihin voi tulla vield kielenhuollollisia muok-
kauksia):
e terveysongelman merkittivyys (jatkovalmisteltu 31.1. kokouksen jilkeen)
o terveysongelma-sanaa ei korvata terveystarve-sanalla, vaikka se
voisi sopia paremmin mm. ennaltachkdiseviin palveluihin
o keskusteltiin siita, ettd potilaan tutkimuksen, hoidon ja kuntoutuk-
sen tarve tulisi aina tavalla tai toisella arvioida ennen kuin ratkais-
taan, onko kyse julkisin varoin hoidettavasta terveysongelmasta
o keskusteltiin terveyden méiritelmasta
Lainsaddanto ja palveluvalikoiman miirittelyn yleiset periaatteet
o tarkennetaan satunnaistettuja ja havainnoivia tutkimuksia koskevaa
kohtaa
o huomioidaan myds menetelmin kiiytosti poisto
jarjestimisessi tuodaan ilmi julkisen vallan tarjoamien palveluiden
kokonaisuutta, erityisesti sosiaalipuolta
Kansalaisnikokulma ja potilaskokemus
o tarkennettiin potilasryhmii koskevaa kohtaa
Palveluvalikoima ja yksilon oikeus riittdviin terveyspalveluihin
o ei kommentteja
Palkon muut tehtévit
o ei kommentteja

Todettiin, ettd puheenjohtajien jaosto jatkaa tekstien muokkaamista.

Piiiitos: Ohjeistettiin jatkotydskentelyd.

/-:"'_‘*x.-. -/
. {ZN
A
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13. Toimintakertomus 2019, Hona Autti-Réimé, Liite 13,
Keskusteltiin toimintakertomuksen sisillosta.

Piiitds: Toimintakertomus 2019 hyviksyttiin.

14. Muut asiat, llona Autti-Ridmé ja Reima Palonen,

o Paisihteeri kertoi yhteenvedon 25.2. pidetysté “priorisointi niikyviksi™ kut-
suseminaarista. Suunniteltu kevain jatkotilaisuus oikeudellisista reunach-
doista siirtynee alkusyksyyn 2020.

o Palveluvalikoimaan vaikuttavia suosituksia koskeva selvitystyd valmistu-
nee 30.4.2020 mennessd, julkaiseminen touko-kesikuussa
o  Uuden Palveluvalikoimaneuvoston asettaminen kiynnistyy
o Palkon kokouksiin liittyvit matkat
o kaytiin ldpi Palkon kokouksiin liittyvii matkoja koskevat ohjeet
o Keviin kokousaikataulut ja seminaarit
o Palkon kokous to 23.4. klo 10-16
o Palkon kokous to 11.6. klo 10-16, kokouksen jilkeen iltatilaisuus

15. Kokouksen péitos

Puhcenjohtaja pitti kokouksen klo 15.20.

Varapuheenjohtaja Pckka Rissancn

;70 Lo p(l'u.cjr

Paasihteeri Iigha AultjaRamé

Erityisasiantuntija ciera Palonen

Erityisasiantuntija Sari Koskinen
LITTEET Liite 1 Palkon kokouksen poytikirja 31.1.2020

Liite 9a Biogen kirje
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Liite 9b_SMA hallitus kirje

Liite 9c _Fimea arviointikooste

Liite 11a Roche Oy:n vastine

Liite 11b Suomen rintasydparyhmin hallituksen kommentit

Liite 11c Suositus Atetsolitsumabi yhdessi nab-paklitakselin kanssa kolmois-
negatiivisen rintasydvin hoidossa

Liite 13 Toimintakertomus 2019

JAKELU Neuvoston varsinaiset jisenet ja varajisenet
Asiantuntijat
Sihteeristd
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Liite 9.

LANNERANGAN LUUDUTUSKIRURGIA JA SEN JALKEINEN KUNTOUTUS

Piiitosesitys: Palko hyviksyy, etti lanneselin instabiliteettia koskeva suositus rajataan koske-
maan kolmen diagnoosin (spondylolyysi/spondyloliittinen spondylolisteesi, vililevyrappeuma
ja vililevytyrileikkauksen jalkitila).

Perustelut:

Palko on aiemmin péittinyt, ettd se antaa kolme lanneselidn kirurgiaa koskevaa suositusta,
jotka korvaavat vuodelta 2005 olevat yhteniisten hoidon perusteet. Viimeiseni on alkamassa
lanneselin yliliikkuvuutta (instabiliteetti) koskeva suositustyd.

Korvattavan suosituksen sisdltd on seuraava:
KIRURGIA

NEUROKIRURGIA, ORTOPEDIA

LANNESELAN YLILIKKUVUUDEN (INSTABILITEETTI)
KIIREETON LEIKKAUSHOITO

ICD-tautiluokitus
M53.2 Instabilitates dorsi

Kiireettomin leikkaushoidon perusteet erikoissairaanhoidossa
Leikkaushoidon aiheellisuus perustuu aina yksilolliseen arvioon. Leikkausta
ei tehda, jos siitd ei ole odotettavissa hyotya potilaan liitannaissairaudet ja
muut tekijat huomioiden.

Kiireettémidn hoidon piiriin kuuluu
» normaalielaman estava vaiva, joka ei ole hyotynyt konservatiivisesta hoi-
dosta (hoito ilman leikkausta)

Kaypa hoito -suositus (alaselan sairaudet)
www.kaypahoito.fi

Tyoryhma:

Neurokirurgia:
Simo Valtonen TYKS, Hanna Jarvinen KELA, Esa Kotilainen TYKS, Kristiina
Matintalo-Maki TYKS, Jaakko Rinne KYS, Anne Santalahti Turun kaupunki,
Matti Seppala HYKS, Turkka Tunturi TYKS

Ortopedia:
Eero Hirvensalo (eero.hirvensalo@hus.fi), Pekka Paavolainen, Jarmo Vuorinen,

Jyrki Kankare, HUS

Yhteyshenkilo:
simo.valtonen@tyks.fi

Meritullinkatu 8, Helsinki Puhelin 0295 16001 e-mail:
PL 33, 00023 VALTIONEUVOSTO palveluvalikoima@stm.fi
www.palveluvalikoima.fi
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Tules-jaosto kisitteli kokouksessaan 26.3.2020 ja totesi seuraavan:

Vuoden 2005 suosituksen ohjausvaikutus on ollut vihiinen, koska sen mukaan arvio on yksi-
161linen. Keskusteltiin siitd, lihestytdanko asiaa menetelmi- vai diagnoosildhtdisesti ja péitet-
tiin, ettd diagnoosildhtéinen linja on parempi ja yhdenmukainen muiden selkikirurgiasuositus-
ten kanssa. Selkirekisterin mukaan kolme yleisintd luudutuksen syyti ovat spondylolyysi/
spondylolisteesi, tietyn tyyppinen ahtauma ja vililevyrappeuma. Tiamiin perusteella voitaisiin
ottaa kisiteltdviksi spondylolyysi/spondylolisteesi ja vililevyrappeuma, koska ahtaumaan liit-
tyvi luudutus tulee kisiteltdviksi ahtaumaa koskevassa suosituksessa. Kysymyksessi on kaksi
eri sairautta, joten tulee myds kaksi sairauden kuvausta. Instabiliteettia ei ole tarpeen korostaa
suosituksissa.

Keskusteltiin my6s siité, sisdllytetiankd PICOihin myds leikkausmenetelmien vertailu, mutta
siitd paitettiin luopua yhdenmukaisesti muiden suositusten kanssa ja koska tyd laajenisi huo-
mattavasti.

Sihteeristd varmistaa STM:n kannan siihen, etti uusi suositus ei kata koko aiemman suosituk-
sen aluetta. Rajauksen muutos viediddn Palkon kisiteltiviiksi 23.4.

Jaoston kokouksessa 15.4.2020 rajausta tarkennettiin niin, ettd myos vililevytyrileikkauksen
jélkitilana syntynyt instabiliteetti otettaisiin mukaan ja ettd spondylolisteesi tarkennetaan
spondyloliittiseksi spondylolisteesiksi. Samalla péitettiin ottaa suosituksen tydnimeksi ”Lan-
nerangan luudutuskirurgia ja sen jilkeinen kuntoutus™, mutta myShemmin tiydennetiin ni-
med niin, ettd rajaukset ilmenevit nimesti.

Yhteenveto:

Yhteenvetona edellisestd voidaan todeta, ettd diagnoosipohjaisten rajausten ottaminen suosi-
tukseen rajaa sen soveltamisalueen suppeammaksi kuin korvattava suositus. Toisaalta suosi-
tuksen ohjausvaikutus tulee olemaan aiempaa parempi, kun kunkin diagnoosin osalta voidaan
laatia omat kriteerinsi.
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Roche Oy:n kommentti Fimean 10.3.2020 julkaisemaan arviointiraporttiin koskien polatutsumabi-
vedotiinia yhdessd bendamustiinin ja rituksimabin kanssa kdyttoaiheessa
uusiutunutta/refraktorista diffuusia suurisoluista B-solulymfoomaa (DLBCL) sairastavien
aikuispotilaiden hoito, kun hematopoieettinen kantasolusiirto ei sovellu potilaalle.

1. Bendamustiini-rituksimabi-yhdistelma (BR-yhdistelmd) vertailuhoitona tutkimuksessa GO29365

FIMEA pitda arviossaan BR-yhdistelmin valintaa tutkimuksen GO29365 verrokkihaaraksi yhtena tutkimuksen
keskeisena rajoitteena.

Bendamustiini-rituksimabi-yhdistelma valittiin tutkimuksen G029365 verrokkihoidoksi ja yhdistettdvaksi
polatutsumabi-vedotiiniin, jotta viltetdan platinapohjaisten ladkkeiden aiheuttama perifeerisen neuropatian
riskin yhdistyminen mahdolliseen polatutsumabi-vedotiinin aiheuttamaan perifeerisen neuropatian riskiin.
Polatutsumabi-vedotiiniin yhdistettivdn hoidon ja verrokkihoidon wvalinta on perusteltu EuNetHTA
submissiodokumentissa: “As one of the first chemotherapy combinations explored in the clinical development
plan, BR was selected to partner with polatuzumab vedotin to avoid potential overlapping peripheral neuropathy
that may be seen with platinum-based therapies.” (EuNetHTA submission -dokumentti s.73)

BR-yhdistelma on yhdysvaltalaisen National Comprehensive Cancer Networkin NCCN:n suosittelema hoito
uusiutuneen tai refraktorisen DLBCL:n hoidossa, kun potilas ei sovellu kantasolusiirtoon, ja suositeltu
ladkeyhdistelmd myds Ruotsissa (NCCN guideline vl 2020, Aggressiva B-cellslymphoma - Nationellt
vardprogram). BR-yhdistelméhoitoa kdytetdan jossain maarin myds Suomessa. BR-hoidon hoitotuloksista
uusiutuneen tai refraktorisen DLBCL:n hoidossa on julkaistu tuloksia seka prospektiivisista kliinisista
tutkimuksista ettd retrospektiivisista aineistoanalyyseistd (mm. Ohmachi ym. 2013, Hong ym. 2018, Dang et al
2018).

Uusiutuneen tai refraktorisen DLBCL:n hoidossa kaytettyjen ladkeyhdistelmien kayttd ei perustu
satunnaistettuun kontrolloituun tutkimusniyttéon eikd, kuten raportissakin todetaan, kaytetyilld ladkeaineilla
tai niiden ladkeyhdistelmilli ole myyntiluvan mukaista kdyttdaihetta uusiutuneen tai refraktorisen DLBCL:n
hoidossa. Kantasolusiirtoon soveltumattomille uusiutunutta tai refraktorista DLBCL:3a sairastavien potilaiden
hoitoon ei ole olemassa standardihoitoa.

Arviointiraportissa mainitaan tutkimuksen GO29365 verrokkihaaran BR rajoitukseksi se, ettei HTA-arvioinnissa
tunnistettu kliinisii tutkimuksia, joissa BR-hoitoa olisi verrattu immunokemoterapioihin uusiutuneen tai
refraktorisen DLBCL:n hoidossa. Kun huomioidaan, ettd kdytdssa olevat ladkehoidot ja niiden yhdistelmat eivat
perustu satunnaistettuun ja kontrolloituun tutkimusnayttoon ja ettda verrokkihaaran valinta tutkimuksessa
G029365 perustui arvioon lddkeaineyhdistelman turvallisuusprofiilista, on epaselvaa miksi vertailevan kliinisen
tutkimusnaytén puuttuminen BR-hoidon osalta arvioidaan tutkimuksen rajoitukseksi. Tutkimus GO29365 on yksi
harvoja satunnaistettuja, kontrolloituja tutkimuksia uusiutuneen tai refraktorisen DLBCL:n hoidossa.

Niinikddn on episelvdd miksi arviointiraportissa tutkimuksen G029365 ja siind kdytetyn verrokkihaaran BR
rajoitukseksi esitetiidn, ettd BR-yhdistelmastd on olemassa vain vahaistd tutkimusndyttéd DLBCL:n ensilinjan
hoitona. DLBCL:n ensilinjan vakiintunut hoito on rituksimabi yhdistettyna CHOP-hoitoon. DLBCL:n ensilinjan
hoito ei ole arvioitavan lddkehoidon kohteena.



2. Polatutsumabi-vedotiinin ja rituksimabi-bendamustiininyhdistelmadn suhteellinen tehoero BR-
yhdistelmaan verrattuna

Tutkimukseen GO29365 satunnaistetut potilaat ositettiin edelliselle hoidolle saavutetun vasteen pituuden
mukaan (£ 12 kuukautta tai >12 kuukautta). Polatutsumabi-vedotiini+BR-yhdistelma vahensi kuoleman riskia
58 % (HR 0,42 95%Cl 0,24 - 0,75, p=0,002). Kun huomioidaan ldhtGtilanteen ennusteeseen vaikuttavat tekijat,
polatutsumabi-vedotiini-BR-yhdistelma osoitti edelleen tehoeron BR-hoitoon verrattuna:

“Multiple Cox regression analyses showed that after adjusting for potential prognostic factors and
baseline characteristics, the treatment effects on survival of pola-BR remained consistent with the
primary analysis. For investigator-assessed PFS, the adjusted HR was between 0.34 (95% CI, 0.20 to 0.58;
P, .001) and 0.38 (95% Cl, 0.22 to 0.64; P,.001), whereas for IRC-assessed PFS, the adjusted HR was
between 0.37 (95% Cl, 0.21 to 0.66; P, .001) and 0.40 (95% CI, 0.23 to 0.70; P = .001). For OS, the adjusted
HR was between 0.43 (95% Cl, 0.24 to 0.78; P = .005) and 0.46 (95% Cl, 0.26 to 0.82; P = .008).” (Sehn
ym. 2019)

Euroopan lddkearviointiviranomaisen CHMP:n arvio vahvistaa tdman nakemyksen ja heiddn johtopdatoksensa
on seuraava: “A limited impact of these imbalances observed in terms of IPl and bulky disease was demonstrated
via a multiple Cox Regression analysis.” (EPAR 5.122)

Verrokkihaaran (BR) tutkimustulos on myds yhdenmukainen ja odotettu julkaistun BR-yhdistelm3hoidon
tutkimusndytdn kanssa (EPAR 5.123)

Tutkimusaineiston analyysit osoittavat, ettd polatutsumabi-vedotiini yhdistettynd BR-hoitoon on pelkkdi BR-
hoitoa tehokkaampi uusiutuneen tai refraktorisen DLBCL:n hoidossa.

3. Yhteenveto

Polatutsumabi-vedotiinia sisdltdvdlle Polivy-valmisteelle on hyvaksytty ehdollinen myyntilupa, joka voidaan
myd&ntaa valmisteella, joka on tarkoitettu sellaisen vakavan tai hengenvaarallisen sairauden hoitoon, johon ei ole
kdytossa hyvid hoitovaihtoehtoja. Ehdollisen myyntiluvan on siten tarkoitus mahdollistaa potilaan hoito
tilanteessa, jossa hyvid hoitovaihtoehtoja ei ole. Uusiutunutta tai refraktorista DLBCL:aa sairastaville potilaalle,
jotka eivdt sovellu kantasolusiirtoon, ei ole olemassa standardihoitoa. Kdytetyt lddkevaihtoehdot ja niiden
yhdistelmat eivat perustu satunnaistettuun, kontrolloituun tutkimusnéyttéén.

Polatutsumabi-vedotiini+RB-yhdistelma on yksi harvoista lddkeyhdistelmist3, joita on tutkittu satunnaistetussa
ja kontrolloidussa tutkimusasetelmassa osoittaen hoidon elinaikahyoty ja hyviksyttdva turvallisuusprofiili.
Tutkimus osoitti, ettd osa potilaista sai polatutsumabi-vedotiini-BR-yhdistelmihoidolla huomattavan
pitkdkestoisen vasteen (18 %:lla, 7/39, pola+BR-hoitohaaran potilaista vasteen kesto oli yli 20 kk, kun vastaava
tulos verrokkiryhman potilaista oli 5 %, 2/39, Sehn ym. 2019).

Hoitokustannuksia arvioitaessa tulee myds huomioida, etta polatutsumabi-vedotiini-hoito ei ole jatkuvaa, vaan
hoidon kesto on rajautuu kuuteen hoitosykliin. Tukkuhinnan kdyttdminen taloudellisessa arvioinnissa ei anna
todellista kuvaa valmisteen taloudellisesta arvosta, silldi myyntiluvan haltijalla on yleensd valmius antaa
luottamuksellisia sairaalakohtaisia alennuksia ja/tai solmia hallitun kdyttoonoton sopimuksia. Roche Oy:lla on



valmius neuvotella sairaanhoitopiirien kanssa keinoista saada Polivy-valmiste sitd tarvitsevien potilaiden
kdyttoon taloudellisesti kestavalla tavalla.

Roche Oy:n puolesta

Tea Blom, PhD Kaisa Tuppurainen, MSc Pharm

Country Medical Manager Health Economics and Outcomes Research Manager
Roche Oy, Klovinpellontie 3, 02180 Espoo Roche Oy, Klovinpellontie 3, 02180 Espoo
tea.blom@roche.com kaisa.tuppurainen@roche.com
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: 'Suomen
I | lymfoomaryhmi

Suomen lymfoomaryhmén kannanotto polatutsumabivedotiinin kdytdstd uusiutuneen tai
refraktorisen diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman hoidossa kantasolusiirtoon
soveltumattomilla potilailla (Dnro: FIMEA/2020/000016-1)

Uusiutuneen diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman (DLBCL) ennuste on huono, eikd hyvia
hoitovaihtoehtoja ole. Myyntiluvan perusteena olevassa GO29365-tutkimuksessa selvitettiin
bendamustiini-rituksimabi -yhdistelm&an (BR) lisdtyn polatutsumabivedotiinin (pola-BR) hyotya
uusiutunutta tai hoidolle refraktorista DLBCL:aa sairastavien potilaiden hoidossa. Vertailuhaaran
potilaat hoidettiin pelklld BR:lla. Tutkimushaarassa saavutettiin merkittdvésti enemman taydellisia
hoitovasteita (40% vs. 17,5%) ja vaste kesti pidemp&an. Seuranta-ajan mediaani, 26,5kk, on vield
liian lyhyt S5-vuotisselviytymislukujen arvioimiseksi. Kuitenkin DLBCL, jonka remissio kestdd 24kk,
voidaan sairauden aggressiivisen luonteen perusteella jo katsoa parantuneeksi. Hoito molemmissa
haaroissa oli turvallista ja hyvin siedettya.

Vertailuhaaran BR ei ole vield vakiintunut Euroopassa uusiutuneen DLBCL:n hoitoon. Toisaalta, kuten
raportissakin todetaan, toisen linjan hoidon valinnan pohjalle ei ole julkaistu laajoja tutkimuksia eri
hoitojen vilill3, vaan valinnassa kdytetaan paikallisia kokemuksia ja potilaskohtaista valintaa.
Arvioimme raportin taulukossa 6 esitettyjen esimerkkitutkimusten valossa, ettd myyntiluvan haltijan
toimittama kirjallisuuskatsaus on késittanyt oleelliset uusiutuneen tai refraktorisen DLBCL:n hoitoa
koskeneet tutkimukset.

BR-yhdistelmaa ei mainita ESMO:n hoitosuosituksessa eikd mydskadn omassa suosituksessamme. On
huomattavaa, ettd ESMO:n suositus on julkaistu jo vuonna 2015 ja yhdistelma tullaan mainitsemaan
ESMOn kirjoitusvaiheessa olevassa paivityksessa. Suomen lymfoomaryhman hoitosuosituksessa
korkea-annoshoitoon soveltumattomien potilaiden osalta mainitaan eri hoitojen selkeiden erojen
puuttuessa vain esimerkkeja hoitovaihtoehdoista. Piksantronin teho yksittdisaineena on hyvin
vaatimaton, eika sitd ole suositukseen erikseen mainittu. Pohjoismaisen lymfoomaryhman kdynnissa
olevassa faasi Il hoitotutkimuksessa selvitetdin parhaillaan rituksimabi-piksantroni-bendamustiinii-
etoposidi -yhdistelmdhoidon tehoa uusiutuneen DLBCL:n hoidossa.

Bendamustiinin valintaa puoltavat tekijat:

e (029365-tutkimuksen satunnaistetussa osassa alle kolmannes potilaista oli saanut vain
yhden aiemman hoitolinjan. Titen on oletettavaa, ettd hoitosuosituksissa kuvattuja toisen
linjan hoitovaihtoehtoja potilaille oli paikallisten kdytdntdjen mukaan jo kaytetty.
Aggressiivisen B-solulymfooman hoidossa aiempia solusalpaajalinjoja ei toisteta taudin
uusiuduttua. Riittdvin potilaskohortin saamiseksi tassa vaikeassa tilanteessa bendamustiinin
kdyttoa solusalpaajarunkona voidaan pitaa perusteltuna.

¢ Bendamustiinin valintaa solusalpaajarungoksi tukee myds sen hyvd sieto. Platinapohjaiset
hoidot eivit tule kaikille potilaille kyseeseen haittavaikutusten vuoksi.

BR-yhdistelmin kayttd uusiutuneen DLBCL:n hoidossa ei ole myyntiluvan mukaista. Kuten raportissa
todetaan, tima pitaa paikkansa myds monille muille suosituksissa mainituille Iadkkeille ja niiden
yhdistelmille. Piksantronia lukuun ottamatta nama solusalpaajahoidot ovat menettaneet
patenttisuojansa eivitka tutkijaldhtdisten tutkimusten hyvatkaan tulokset tule todenndkaisesti
johtamaan hakemuksiin myyntilupaindikaatioiden laajentamiseen ndin harvinaisissa tautiryhmissa.

G029365-tutkimuksen potilasmaara on pieni verrattuna yleisempien sy6pien kliinisten
ladketutkimusten potilasméaériin, mutta vastaa aiemmin julkaistujen toisen linjan DLBCL:n
tutkimusten potilasmé&éria. Potilaiden taustaominaisuuksissa haarojen vililld on eroa.
Vertailuhaarassa potilaat kuuluvat useammin IPI-riskipisteytyksen mukaan korkean riskin ryhmaan.
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Riskipisteytyksen merkitys uusiutuneen taudin kohdalla on kuitenkin epdselva. Ensimmadisen linjan
vasteen lyhyt kesto tai jopa tehottomuus on tunnettu huonon ennusteen tekija, ja timin suhteen
satunnaistaminen on GO29365-tutkimuksessa ositettu. Toisaalta taulukosta 2 ndhdain, etti
tutkimushaarassa suurempi osa potilaista oli soveltumattomia korkea-annoshoitoon aiemman
korkea-annoshoidon epdonnistumisen (25% vs. 15%) tai induktiohoidon riittiméttéman vasteen (30
vs. 22,5%) vuoksi, mikd kuvastaa taudin vastustuskykya solusalpaajille.

Raporteissa tuodaan esiin riittavaksi katsottavan tutkimusnayton puute. Huomioitavaa kuitenkin on,
ettd pienehkdissa tautientiteeteissa tarkasti valikoidulla potilasaineistolla ei ole mahdollista suorittaa
vertailevia tutkimuksia suurilla potilasmaarilld edes niissa tilanteissa, joissa vakiintunut vertailuhaara
olisi olemassa. Pienet tautiryhmat ovat hyvin eriarvoisessa asemassa, kun vertailevien tutkimusten
valossa lyhyestikin tautia jarruttavia kalliitakin hoitoja tarjotaan tilastollisesti merkittavien pienienkin
tehoerojen perusteella suuriin tautiryhmiin.

Kuten kaikki uudet syopdladkkeet, polatutsumabivedotiini tuo merkittdvian kustannuslisin potilaiden
hoitoon. Kustannuslaskelmissa ei ole huomioitu platinapohjaisten hoitojen osastohoidon
kustannuksia eikd hoitokustannuksia haittatapahtumista, jotka erityisesti platinapohjaisilla hoidoilla
ovat yleisid. Hoitoon soveltuvien potilaiden maaran arvioimme yhtenevésti Fimean raportin kanssa
vakiintuvan noin 20-30 potilaaseen vuositasolla. Niin ikddn jaamme huolen lddkkeen hinnasta, jonka
pitdd hintaneuvotteluissa merkittdvasti laskea.

Huomattavaa on, ettd toisin kuin monissa muissa pahanlaatuisissa sairauksissa, DLBCL:ssa
tdydellisen, yli kaksi vuotta kestdvan, vasteen saavuttaminen ei merkitse potilaalle ainoastaan
pidentynyttd elinikdd vaan myos pysyvaa paranemista sydvastaan.

Euroopan komissio on mydntanyt polatutsumabivedotiinille ehdollisen myyntiluvan tammikuussa
2020, mika velvoittaa myyntiluvan haltijaa jatkamaan tutkimuksia lddkkeen tehon osoittamiseksi.
Tutkimukset ovat meneilladn, mutta potilaiden paasy tutkimuksiin on rajoittunutta, ja paiasiallisena
rajoittavana tekijénd ovat alueellista eriarvoisuutta tuovat erot tutkimuksellisten hoitojen
saatavuudesta.

Suomen lymfoomaryhméssad katsomme pola-BR -yhdistelman olevan perusteltua hoitoa myyntiluvan
mukaiselle potilasryhmille.

Helsingissd 11.4.2020

Suomen lymfoomaryhmaén puolesta
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sanna Mannisto, LT, EL, puheenjohtaja, HUS Sydpikeskus

anne Kuitun T, EL, varapuheenjohtaja, OYS Syopdtautien ja hematologian vastuualue
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Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Polatutsumabi-vedotiini yhdistelmana
bendamustiinin ja rituksimabin kanssa diffuusin
suurisoluisen B-solulymfooman hoidossa

Polatutsumabi-vedotiini yhdistelmana bendamustiinin ja rituksimabin kanssa
(pola-BR) ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan uusiutunutta tai refraktorista
diffuusia suurisoluista B-solulymfoomaa (DLBCL) sairastavien aikuispotilaiden
hoidossa, kun hematopoieettinen kantasolusiirto ei sovellu.

Palveluvalikoimaneuvoston nikemyksen mukaan kliinisen tutkimusndyton
perusteella ei tiedetd, mika on pola-BR-hoidon hyoty verrattuna yleisemmin
Suomessa kiytossa oleviin hoitovaihtoehtoihin. Palkon niakemyksen mukaan pola-
BR-hoidon kustannus on liian korkea suhteessa kliiniseen ndyttéon liittyvaan
epdvarmuuteen.
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Lyhenteet

BR Bendamustiinin ja rituksimabin yhdistelmahoito

CHOP syklofosfamidi, doksorubisiini, vinkristiini ja prednisoni
CR Taydellinen hoitovaste (Complete response)

DLBCL Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma

IPI-luokitus  International Prognostic Index for Diffuse Large B-cell Lymphoma

oS Kokonaiselinaika (Overall survival)

PFS Aika ennen taudin etenemista (Progress free survival)

Pola-BR Polatutsumabi-vedotiinin, bendamustiinin ja rituksimabin yhdistelmdhoito
PR Osittainen hoitovaste (Partial response)

R/R Uusiutunut tai refraktorinen eli huonosti hoitoon reagoiva

R+DHAP Rituksimabi + deksametasoni, sytarabiini, sisplatiini

R+GDP Rituksimabi + gemsitabiini, deksametasoni ja sisplatiini

R+GemOx Rituksimabi + gemsitabiini, oksaliplatiini
R+ICE Rituksimabi + ifosfamidi, karboplatiini, etoposidi

R+MINE Rituksimabi + mesna + ifosfamidi + mitoksantroni + etoposidi
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1. Perusteet suosituksen laatimiseen

Palkon suositus perustuu Fimean maaliskuussa 2020 julkaisemaan EUnetHTA-raportin yhteenvetoon ja
budjettivaikutusten arviointiin. Muun taustamateriaalin viitteet ja suosituksen valmisteluvaiheet ovat
kuvattu suosituksen liitteessa.

2. Suosituksen kohderyhmii

Euroopan komissio on mydntényt polatutsumabi-vedotiini -valmisteelle ehdollisen myyntiluvan
tammikuussa 2020. Myyntiluvan mukainen kdyttéaihe polatutsumabi-vedotiinin, bendamustiinin ja
rituksimabin -yhdistelmalle (pola-BR) on uusiutunutta tai refraktorista (hoitoon huonosti reagoiva) diffuusia
suurisoluista B-solulymfoomaa (DLBCL) sairastavien aikuispotilaiden hoito, kun hematopoieettinen
kantasolusiirto ei sovellu potilaalle.

DLBCL on nopeakasvuinen imusolujen sydpa ja non-Hodgkinin lymfoomien yleisin alatyyppi. Suomessa
todetaan vuosittain noin 600 uutta DLBCL tapausta. Ensilinjan hoidolla DLBCL:aan sairastuneista potilaista
paranee noin 60-70 %. Arviolta 10—15 % potilaista ei saa vastetta ensilinjan hoitoon ja 20-30 %:lla tauti
uusiutuu. Naille potilaille ensisijainen hoitovaihtoehto on kantasolusiirto. Kaikki potilaat eivit kuitenkaan
sovellu kantasolusiirtoon esimerkiksi korkean ian tai oheissairauksien vuoksi. Ensilinjan hoidon jalkeen
uusiutuneen tai refraktorisen taudin ennuste on huono, usein alle kuusi kuukautta.

3. Arvioitava menetelmai

Polatutsumabi-vedotiini sisdltda humanisoitua monoklonaalista immunoglobuliini G1 -vasta-ainetta ja
solujen jakautumista estavada ladkeainetta (monometyyliauristatiini E eli MMAE). Monoklonaalinen vasta-
aine sitoutuu B-solujen pinnalla ilmenevadn CD79b-proteiiniin. Sitoutumisen seurauksena polatutsumabi-
vedotiini siirtyy solujen sisdaan ja yhdistelmdsta vapautuva MMAE tappaa soluja estamailld niiden
jakautumista ja kdynnistamalld ohjelmoidun solukuoleman.

Polatutsumabi-vedotiini annetaan 90 minuutin kestoisena laskimoinfuusiona. Suositeltu annos on 1,8
mg/kg infuusiona laskimoon 21 vuorokauden vilein kuuden hoitosyklin ajan yhdistelmina bendamustiinin
ja rituksimabin kanssa. Bendamustiinin suositeltu annos on 90 mg/m?2/vrk kunkin hoitosyklin ensimméisena
ja toisena pdivand. Rituksimabin suositeltu annos on 375 mg/m? kunkin hoitosyklin ensimmaisend paivana.

4. Nykykiiytinto ja tutkimuksessa kiytetty vaihtoehto

! https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Polatutsumabi-vedotiini vhteenveto.pdf/86223e3f-7412-0047-7cc7-
273dcd40c8872t=1583826892212
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Suomen lymfoomaryhma on pdivittanyt hoitosuosituksen nopeakasvuisten B-solulymfoomien hoidosta
maaliskuussa 2020. Suosituksen mukaan ensilinjan hoidolle huonosti reagoivassa tilanteessa suositellaan
platinapohjaista immunokemoterapiaa (esim. R-ICE, R-DHAP tai R-GDP), ja jos saadaan tdydellinen tai
osittainen hoitovaste, siirtokuntoisille potilaille (<65-70 vuotiaille) suositellaan autologisella
kantasolusiirteelld tuettua intensiivihoitoa. Myds taudin uusiutuessa ensisijainen ladkehoitosuositus on
platinapohjainen immunokemoterapia. Nuoremmille (< 65 v) suositellaan R-DHAP, R-ICE tai R-GDP-hoitoa,
ja idkkdaammilla esim. R-GemOx, R-GDP tai R-MINE. Jos kantasolusiirron mahdollisuutta ei ole tai lymfooma
on uusiutunut kantasolusiirron jalkeen, suositellaan hoidoksi 6 syklid R-bendamustiinia yhdistettyna
polatutsumabi-vedotiiniin. Kahden tai useamman hoitolinjan jalkeen uusiutuneen tai solunsalpaajahoidoille
vastaamattoman taudin hoitosuosituksena hyvakuntoisille potilaille (WHO 0 - 1) on CAR-T -soluterapia. Jos
soluterapioiden mahdollisuutta ei ole, niin suosituksena on antaa (immuno)kemoterapiaa ja paikallisissa
taudeissa sddehoitoa.

Suomen lymfoomaryhma suosittelee uusiutuneen tai refraktorisen DLBCL:n hoidoksi platinapohjaista
kemoimmunoterapiaa. Suosituksessa ei ole mainittu pelkdn bendamustiinin ja rituksimabin (BR) —
vhdistelmahoitoa hoitovaihtoehdoksi ndissa tilanteissa. Valmisteyhteenvedon mukaan bendamustiinilla on
kdyttoaihe kroonisen lymfaattisen leukemian, hidaskasvuisten non-Hodgkinin lymfoomien ja multippelin
myelooman hoidossa. Rituksimabilla on useita eri kdyttdaiheita ja DLBCL:n hoitoon se on tarkoitettu
vhdessd CHOP-solunsalpaajahoidon kanssa.

N&ytto pola-BR-hoidon tehosta ja turvallisuudesta perustuu yhteen faasin Ib/1l monikeskustutkimukseen
(G0O29365), jonka tavoite oli arvioida polatutsumabi-vedotiinia, bendamustiinia ja rituksimabia (pola-BR) tai
obinututsumabia (pola-BG) sisdltdvien yhdistelmdhoitojen turvallisuutta, siedettavyytta ja tehoa
uusiutunutta tai hoidolle huonosti reagoivaa (R/R) follikulaarista lymfoomaa tai DLBCL:a sairastavien
potilaiden hoidossa. Tutkimuksen satunnaistetuissa osissa vertailuhaaran hoitona on kdytetty
bendamustiinin ja rituksimabin yhdistelmaa.

5. Vaikuttavuus ja turvallisuus seké niihin liittyviit epiivarmuustekijit

G029365-tutkimus on kuvattu yksityiskohtaisesti EUnetHTA:n raportissa (PTJA06), myyntiluvan haltijan
EUnetHTA:lle toimittamassa dokumentaatiossa, Euroopan ldadkeviraston julkisessa arviointilausunnossa
EPAR:ssa ja vertaisarvioituna julkaisuna Journal of Clinical Oncology -lehdessa (Sehn LH ym. 2020).
EUnetHTA-raportissa ja sen yhteenvedossa on huomioitu myyntiluvan kayttdaiheen mukaisesti tulokset
vain uusiutunutta tai hoidolle huonosti reagoivaa (R/R) DLBCL potilaista, joita hoidettiin pola-BR-
yhdistelmalla.

G029365-tutkimus koostuu kahdesta vaiheesta (faasi Ib ja Il) sekd useasta eri kohortista ja hoitohaarasta.
Palkon suosituksessa on huomioitu GO29365-tutkimuksen tulokset siltd osin, kun ne koskevat
polatutsumabi-vedotiini-valmisteen myyntiluvan mukaista kayttoaihetta. Tutkimuksen ensimmaisen
vaiheen (faasi Ib) osalta se tarkoittaa kuutta potilasta. Tutkimuksen toinen vaihe (faasi Il) sisdltda
satunnaistetun osion, jossa on mukana 80 DLBCL-potilasta. Potilaat satunnaistettiin (1:1) saamaan joko
pola-BR tai BR-hoitoa. Lisdksi GO29365-tutkimukseen lisdttiin myohemmadssa vaiheessa uusi hoitohaara
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(hoitohaara G), johon otettiin mukaan 42 DLBCL-potilasta. Tutkimukseen on lisdtty myos hoitohaara H,
jonka tuloksia ei ole viela raportoitu. GO29365-tutkimuksesta siis on raportoitu tuloksia yhteensa 88 DLBCL-
potilaasta (faasin Ib potilaat, faasin Il satunnaistettu kohortti ja hoitohaaran G potilaat), joita on hoidettu
pola-BR-yhdistelmalld. Palkon suosituksen ndakékulmasta keskeisia ovat satunnaistetun osion tulokset.
Tutkimuksen ensimmadisen vaiheen ja satunnaistetun osion potilaat saivat polatutsumabi-vedotiinin
alkuperdista nestemdista formulaatiota. Hoitohaaran G ja H potilaat saivat kylmakuivattua (lyofilisoitua)
polatutsumabi-vedotiinia. Kylmakuivattu ladkemuoto vastaa kaupallista valmistetta. Tarkempi kuvaus
G029365-tutkimuksesta on Fimean raportissa sivulla 7 ja kuviossa 1 sivulla 8.

G029365-tutkimuksen keskeiset hoitotulokset on esitetty Fimean polatutsumabi-vedotiinista julkaiseman
yhteenvedon ja arvioinnin Taulukossa 3 (s. 10). G029365-tutkimuksen satunnaistetussa kohortissa (pola-
BR vs. BR) havaittiin pola-BR-hoidon suotuisa vaikutus taydellisiin hoitovasteisiin (CR: 40,0 % vs. 17,5 %).
Hoitohaarassa G tdydellisen hoitovasteen pola-BR-hoidolle sai tasan kolmannes potilaista (33,3 %). Osalla
potilaista taydellinen hoitovaste saattaa johtaa pidentyneeseen elinaikaan tai jopa taudin paranemiseen.
Osa Euroopan lddkeviraston (EMA) ihmisladkekomitean (CHMP) jasenista kiinnitti huomioita siihen, etta
satunnaistetun kohortin BR-hoitohaaran tdydellisen hoitovasteiden maara vaikuttaa pienemmalta kuin mit3
BR-hoidon osalta on raportoitu kirjallisuudessa aiemmin.

Tutkimuksen satunnaistetussa kohortissa pola-BR-hoitoa saaneiden potilaiden mediaanielinaika ennen
taudin etenemistd (PFS 9,5 kk vs. 3,7 kk) ja myds mediaani kokonaiselinaika (OS 12,4 kk vs. 4,7 kk) olivat
pidemmat kuin BR-hoitoa saaneilla. Hoitohaarassa G toistaiseksi raportoitu kokonaiselinajan mediaani on
yli 3 kuukautta lyhyempi (OS 9,1 kk) kuin satunnaistetussa kohortissa pola-BR hoitoa saaneilla.
Kokonaisuudessaan tutkimus on vield keskenerdinen. Hoitohaaran G seuranta-aika on lyhyt (8,4 kk) ja
hoitohaaran H osalta tuloksia ei ole vield raportoitu.

Satunnaistetun potilaskohortin potilasryhmien valilld on kuitenkin havaittavissa eroja taudin
ennustekijoissd (Fimean yhteenvedon ja arvioinnin Taulukko 2, s. 9). Lymfoomien ennustetta maarittiava
IPI-riskiluokka oli korkea (IPI 4 - 5) suuremmalla osalla BR- kuin pola-BR-hoitoa saaneista potilaista (42,5 %
vs. 22,5 %). Lisdksi suurempi osa pola-BR hoitoa saaneista kuului pienen riskiluokan (IPI O - 1) potilaisiin
(22,5 % vs. 7,5 %).

Satunnaistetussa kohortissa suurempi osa potilaista sai kaikki kuusi hoitosyklid pola-BR-hoitohaarassa
(18/40) kuin BR-hoitohaarassa (9/40). Hoidon keston mediaani oli 3,2 kuukautta (5 hoitosyklid) pola-BR-
ryhmadssa ja 1,4 kuukautta (3 hoitosyklid) BR-ryhmdssa. Satunnaistetun potilaskohortin osalta potilaiden
seuranta-ajan mediaani oli 22,3 kuukautta (data cut-off date 30.4.2018).

Tutkimuksen satunnaistetusta potilaskohortista on raportoitu useita alaryhmaanalyysien tuloksia. Tulosten
perusteella pola-BR-hoidon vaikutus BR-hoitoon verrattuna (hasardisuhde, HR) on tilastollisessa mielessa
samansuuntainen useimmissa raportoiduissa alaryhmissa.

G0O29365-tutkimuksessa yleisimmat pola-BR hoitoon liittyvdt haittatapahtumat (> 30 % hoitoa saaneista)
olivat anemia, trombosytopenia, neutropenia, vasymys, ripuli, pahoinvointi ja kuume. Yleisimmat pola-BR-
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hoidon vakavat haittatapahtumat olivat kuumeinen neutropenia (11,1 % faasin 1b ja satunnaistetun
kohortin potilaista, n = 45), keuhkokuume (8,9 %), kuume (8,9 %), sepsis (4,4 %), anemia (4,4 %),
trombosytopenia (4,4 %) ja neutropenia (2,2 %).

Satunnaistetussa potilaskohortissa pola-BR-ryhman potilailla raportoitiin vertailuryhmaa enemman vaikeita
tai henked uhkaavia (asteen 3—-4) haittatapahtumia (84,6 % vs. 71,8 %; Fimean yhteenvedon ja arvioinnin
Taulukko 7, s. 14). Ero raportoiduissa haittatapahtumissa aiheutui I3hinna sytopenioista eli verisolujen
alenemasta. Vakavien haittatapahtumien ilmaantuvuus oli pola-BR ja BR-ryhmissa samaa suuruusluokkaa
(64,1 % vs. 61,5 %). Hoitohaarassa G vaikeita tai henkea uhkaavia (asteen 3-4) haittatapahtumia raportoitiin
78,6 %:lla potilaista ja vakavia haittatapahtumia 61,9 %:lla. Satunnaistetun kohortin molemmissa ryhmissa
ja myos hoitohaarassa G oli kuolemaan johtaneita haittatapahtumia.

G029365-tutkimuksessa ei keritty tietoja potilaiden terveyteen liittyvdstd eldménlaadusta.
Tutkimuksessa oli tarkoitus kerita potilaiden raportoimia tuloksia TINAS-mittarilla (Therapy-Induced
Neuropathy Assessment Scale, v1.0). Nditd TINAS-tuloksia ei kuitenkaan pidetty EUnetHTA-arvioinnissa
luotettavina johtuen muun muassa puuttuvan tiedon maarasta.

Myyntiluvan haltija toimitti EUnetHTA:n arviointia varten kirjallisuuskatsauksen. Kirjallisuushaussa
tunnistettiin yhteensa 19 tutkimusta, joissa oli mukana uusiutunutta tai hoidolle huonosti reagoivaa
sairastavia DLBCL-potilaita, joille hematopoieettinen kantasolusiirto ei sovellu. Suuri osa tutkimuksista on
yksihaaraisia ja tutkituista interventiosta ainoastaan R-GemOx on yksi Fimean arvioinnin vertailuhoidoista.
EUnetHTA-arvion mukaan hakustrategiassa havaittiin puutteita ja ei ole varmuutta siitd, onko myyntiluvan
haltija tunnistanut kaikki oleelliset tutkimukset kirjallisuushaussaan.

6. Intervention kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Pola-BR-hoidon kustannuksia verrattiin Suomen lymfoomaryhman hoitosuosituksen mukaisiin uusiutuneen
tai hoidolle huonosti reagoivan DLBCL:n hoitovaihtoehtojen (R+DHAP, R+ICE, R+GDP, R+MINE, R+GemOx)
kustannuksiin. Fimean raportin ja arvioinnin mukaan kuuden hoitosyklin pola-BR-hoidon potilaskohtaiset
ldke- ja annostelukustannukset ovat julkisella tukkumyyntihinnalla laskettuna noin 73 300 € ja sen
hoitovaihtoehtojen kustannukset ovat 11 10025 400 €. Edella olevasta laskettuna yhden potilaan pola-BR-
hoitokokonaisuuden lisdkustannus sen hoitovaihtoehtoihin verrattuna on keskimdarin 54 500 €.

Fimean arvioinnissa lddke- ja annostelukustannukset on laskettu kuudelle hoitosyklille, mika on
polatutsumabi-vedotiinin valmisteyhteenvedon mukainen hoidon enimmdiskesto ja myGs Suomen
lymfoomaryhmin suositteleman hoidon kesto. GO29365-tutkimuksessa toteutuneiden hoitosyklien
mediaani oli 5 ja keskiarvo 4,4. Mikili kustannukset kaikkien hoitovaihtoehtojen osalta lasketaan 4,4
hoitosyklin mukaan, niin pola-BR-hoidon kustannukset yhta potilasta kohden olisivat 53 700 €, ja
lisikustannukset hoitovaihtoehtoihin verrattuna olisivat keskimairin 40 000 €. Arvioinnissa on kaytetty
ladkkeiden verotonta tukkumyyntihintaa ja kustannukset on laskettu 78 kg painavalle esimerkkipotilaalle,
jonka ihon pinta-ala on 1,8 m2.
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Myyntiluvan haltijan arvion mukaan pola-BR yhdistelmaa saisi ensimmaiisen vuoden aikana noin 10
potilasta ja toisen vuoden aikana noin 20 potilasta, jonka jalkeen vuosittain hoidettavien potilaiden
lukumdara vakiintuisi noin 20 - 30 potilaaseen. Fimean arviointiryhman niakemyksen mukaan, myyntiluvan
haltijan arvio pola-BR-hoidon kohderyhman koosta ja varsinaisesti pola-BR-hoitoa saavien potilaiden
mdarasta (10-30 potilasta vuosittain) on todennakdisesti oikeaa suuruusluokkaa, vaikka arvioon liittyykin
huomattavaa epdvarmuutta. Vuosittain pola-BR yhdistelmélld hoidettavien 20 - 30 potilaan kuuden
hoitosyklin ladke- ja annostelukustannukset olisivat yhteensé noin 1,5 - 2,2 miljoonaa euroa (73 300
€/potilas). Vaihtoehtoisesti vastaavan potilasmaaran vuosittaisen 4,4 hoitosyklin lddke- ja
annostelukustannukset olisivat yhteensa 1,1 — 1,6 miljoonaa euroa (53 700 €/potilas).

Fimean budjettivaikutusarvion mukaan pola-BR-hoidon kdytosta aiheutuva lisdkustannus keskimairiisen
standardihoidon kustannuksiin verrattuna on arviolta 0,8 - 1,6 miljoonaa euroa vuosittain. Vaihtelu arviossa
johtuu epavarmuuksista hoidettujen potilaiden maarassa (20 - 30 potilasta/vuosi) ja hoidon kestossa (4,4 -
6 syklid/per potilas). Pola-BR-hoidosta suosituksen mukaisessa kayttdaiheessa ei ole tehty
kustannusvaikuttavuusanalyysia.

7. Johtopéitokset

Uusiutunut tai hoitoon huonosti vastaava DLBCL on vakava sairaus. Kantasolusiirtoon soveltumattomien
potilaiden hoitoon ei ole olemassa standardihoitoa ja kdytdssa on laaja kirjo eri solunsalpaajayhdistelmis.
Tutkimusnayttd hoitosuositusten mukaisten immunokemoterapioiden hyddyista kantasolusiirtoon
soveltumattomien potilaiden hoidossa on hyvin rajallista.

Pola-BR-hoidon hydty BR-hoitoon verrattuna on osoitettu yhdess faasin Ib/ll-tutkimuksessa (GO29365). Se
on avoin ja osin satunnaistettu tutkimus, joka on keskenerdinen ja luonteeltaan alustava. Tutkimuksen
tavoitteena oli tutkia polatutsumabi-vedotiinia siséltévien yhdistelmahoitojen turvallisuutta, siedettdvyytta
ja tehoa. Tutkimuksessa on mukana vain rajallinen mairi potilaita.

G029365-tutkimuksen satunnaistetussa kohortissa (pola-BR vs. BR) havaittiin pola-BR-hoidon suotuisa
vaikutus tdydellisiin hoitovasteisiin (CR: 40,0 % vs. 17,5 %), miki saattaa johtaa pidentyneeseen elinaikaan
tai jopa taudin paranemiseen. Tutkimuksen satunnaistetussa kohortissa pola-BR-hoitoa saaneiden
potilaiden mediaani elinaika ennen taudin etenemisté (PFS 9,5 kk vs. 3,7 kk) ja myos mediaani
kokonaiselinaika (OS 12,4 kk vs. 4,7) olivat pidemmit kuin BR-hoitoa saaneilla.

G0O39942- tutkimukseen liittyy kuitenkin merkittavi rajoituksia, joista keskeisimpia ovat
epatarkoituksenmukainen vertailuhoito ja satunnaistettujen potilasryhmien viliset erot taudin
ennustekijissd. Pola-BR-hoidon epasuora vertailu hoitosuositusten mukaisiin immunokemoterapioihin ei
ole mahdollista, johtuen kliiniseen tietopohjaan liittyvista rajoituksista. BR-hoito, johon pola-BR hoitoa
tutkimuksessa verrattiin, ei ole hoidon valmisteiden myyntiluvan mukaisen kdyttoaiheen mukaista tai
yleisesti kdytdssa DLBCL:n hoidossa Suomessa. On kuitenkin hyva huomioida, ett3 kliinisessa kdytossa
olevilla ja Suomen lymfoomaryhmén hoitosuosituksessa mainituilla ldakeaineilla ja niiden yhdistelmilla (R-
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DHAP, R-ICE tai R-GDP, R-GemOx, R-GDP tai R-MINE) ei my&skaan ole myyntiluvan mukaista kdyttoaihetta
uusiutuneen ja refraktorisen DLBCL:n hoidossa. GO29365-tutkimuksen satunnaistettujen potilasryhmien
valilld vaikuttaa myos olevan eroja taudin ennustekijoissa pola-BR hoitohaaran hyviksi. Tutkimukseen
mukaan otetut potilaat ovat saaneet 1-7 aiempaa hoitolinjaa ja tutkimuspotilaat ovat taudin ennusteen
(IPI-riskiluokan) ndkokulmasta hyvin heterogeeninen joukko. GO29365-tutkimuksen satunnaistettujen
ryhmien vililla vaikuttaa olevan eroja taudin ennustekijoissd pola-BR hoitohaaran hyviksi. Se tarkoittaa,
etta tutkimukseen perustuva arvio vaikutuksen suuruudesta voi olla satunnaistamisesta ja sen
jalkikateisestda matemaattisesta mallintamisesta huolimatta harhainen. Onkin epdvarmaa, onko pola-BR-
hoidon teho yhta hyvé vai parempi kuin muilla mahdollisilla hoitovaihtoehdoilla. Koska GO29365 on
potilasmaaraltaan pieni tutkimus, ei sen perusteella ole mahdollista tunnistaa potilasryhmid, jotka
mahdollisesti hyodtyisivat hoidosta eniten.

Pola-BR-hoitoon liittyy yleisend haittana verisoluarvojen mataluutta ja vakavia haittoina lisdksi kuumetta
sekd infektioita. Noin neljdlld potilaalla viidestad pola-BR-hoitoon liittyy vaikea tai henkea uhkaava haitta-
tapahtuma. Tutkimuksen satunnaistetun kohortin mukaan vaikeat tai henked uhkaavat haitat olivat
yleisempid pola-BR-hoidossa kuin BR-hoidossa. Hoitoon liittyi myds kuolemaan johtaneita haitta-
tapahtumia, mutta myyntilupa-arvioinnissa pola-BR-hoidon haittaprofiilin on todettu olevan hyvaksyttava
tdssd potilasryhmdssa huomioiden hoidon odotetut hyddyt potilaille.

Pola-BR-hoito on huomattavasti kalliimpaa kuin Suomen lymfoomaryhman hoitosuositusten mukaiset
immunokemoterapiahoidot. Niihin verrattuna Pola-BR-hoidosta aiheutuu noin 40 000 - 55 000 €
lisikustannus potilasta kohden, jos hoidon kesto on 4,4 - 6 hoitosyklia. Lisdkustannukset muodostuvat lahes
kokonaan polatutsumabin hinnasta.

Pola-BR-hoitoa voisi Suomessa saada noin 20 - 30 potilasta vuodessa. Vaikka potilasryhma on pieni, pola-
BR-hoidon kadyttoonotosta voi seurata 0,8 - 1,6 miljoonan euron lisdkustannus julkisella
tukkumyyntihinnalla laskien.

Palkon ndakemyksen mukaan pola-BR-hoidon kliiniseen naytt6on liittyy merkittavia rajoituksia ja
epavarmuutta. Kliininen naytto, valmisteelle myonnetty ehdollinen myyntilupa ja Euroopan lddkeviraston
EMA:n myyntiluvan haltijalle asettamat lisaindyton toimittamisvelvoitteet huomioiden pola-BR-hoidosta
aiheutuvat lisakustannukset eivat vaikuta perustelluilta. EMA:n ihmislddkekomitean (CHMP) jdsenista
seitseman jatti eridvan mielipiteen EMA:n kannanottoon, joka puolsi myyntiluvan mydntamistd
polatutsumabi-vedotiinille. Perusteluina eridville mielipiteille mainittiin muun muassa se, ettd on
epavarmaa, onko pola-BR-hoidolla yhtd hyvé tai parempi teho kuin kdytossa olevilla hoitovaihtoehdoilla.
Palkon nakemyksen mukaan on tarkoituksenmukaista odottaa mm. G0O39942-tutkimuksen tulosten
raportointia ennen pola-BR-hoidon kdyttdonoton uutta arviointia.

8. Palkon suosituslause
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Polatutsumabi-vedotiini yhdistelmana bendamustiinin ja rituksimabin kanssa (pola-BR) ei kuulu kansalliseen
palveluvalikoimaan uusiutunutta tai refraktorista diffuusia suurisoluista B-solulymfoomaa (DLBCL)
sairastavien aikuispotilaiden hoidossa, kun hematopoieettinen kantasolusiirto ei sovellu.

Palveluvalikoimaneuvoston nakemyksen mukaan kliinisen tutkimusnayton perusteella ei tiedetd, mikd on
pola-BR-hoidon hyoty verrattuna yleisemmin Suomessa kdytossa oleviin hoitovaihtoehtoihin. Palkon
ndakemyksen mukaan pola-BR-hoidon kustannus on lilan korkea suhteessa kliiniseen nayttoon liittyvaan
epavarmuuteen.

9. Lisindiyton keriifiminen ja suositusten vaikutusten seuranta

Pola-BR-hoidolle on mydnnetty ehdollinen myyntilupa. Jatkossa myyntiluvan haltijan tulee toimittaa
EMA:an GO29365-tutkimuksen paivitetyt tulokset ja tulokset satunnaistetusta GO39942- tutkimuksesta,
jossa polatutsumabi-vedotiinin ja R-CHP-hoidon yhdistelm&a verrataan R-CHOP-hoitoon aiemmin
hoitamatonta DLBCL:a sairastavien potilaiden hoidossa. Lisdksi kdynnissa on faasin Il MO40598-tutkimus,
jossa pola+R-GemOx-hoitoa verrataan R-GemOx-hoitoon. Taman tutkimuksen odotetaan valmistuvan
loppuvuodesta 2023. Suosituksen péivittdmisen tarve voidaan ottaa arvioitavaksi, kun tutkimusten tulokset
on julkaistu.

Suosituksen valmistelu

Suositukset on valmisteltu Palkon ladkejaostossa (toimikausi 24.8.2017-30.6.2020), johon kuuluvat:
Puheenjohtaja: Miia Turpeinen, arviointiylilddkari, Pohjois-Pohjanmaan sairaanhoitopiiri

Jasenet:

professori Risto Huupponen, Turun yliopisto

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

ladketaloustieteilija Piia Rannanheimo, Fimea

johtajayliladkari Vesa Kataja, Keski-Suomen sairaanhoitopiiri
ylilddkari Asko Jarvinen, Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiiri
arviointiylilaakari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan sairaanhoitopiiri
dosentti Sirkku Jyrkki6, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri

Jaoston vastuusihteereind ovat toimineet erityisasiantuntijat Reima Palonen ja llona Autti-Ramé sekd osa-
aikaisena sihteerina sydpatautien erikoislddkari Katariina Klintrup.

Jaoston tehtdvand on valmistella sairaalalddkkeitd koskevia suosituksia.
Suosituksen valmistelun vaiheet

Maaliskuu 2020 EUnetHTA-raportin yhteenvedon ja budjettivaikutusten arvioinnin julkaisu
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20.4.2020 Laakejaoston kokous

23.4.2020 Palkon kokous: Suositusluonnoksen hyvaksyminen julkaistavaksi otakantaa.fi —
palvelussa

xX.4.-xx.5.2020 Kommentoitavana otakantaa.fi-palvelussa
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Hyviiksytty Palkossa 23.4.2020
Suositusten piivittiminen

Palveluvalikoimaneuvoston suositukset ovat voimassa joko toistaiseksi tai vaihtoehtoisesti neuvosto
voi suositusta hyviksyessién ilmoittaa ajankohdan, jolloin suosituksen péivittimistarvetta arvioi-
daan. Pidivittimisen tarpeen arviointi voi nousta esille myds muulla tavoin.

1. Pdéivittdmisen tarve arvioidaan suunnitellusti

Palko voi suositusta antaessaan péittia ajankohdasta, jolloin suosituksen péivitystarve viimeistidin
arvioidaan, jos
- ontiedossa, ettd tietyn ajankohdan jélkeen julkaistaan uusia tutkimustuloksia, jotka voivat
vaikuttaa suosituksen sisdltoon ja sen ehtoihin, tai
- halutaan saatujen kokemusten perusteella arvioida suosituksen soveltuvuutta kliiniseen kiyt-
toon (kdytantdd ohjaava vaikutus), sitoutumista siind asetettuihin ehtoihin (erityisesti koh-
dentaminen) tai sen vaikutuksia (saavutettavissa oleva terveyshyoty kliinisessd kdytan-
nissi).

2. Pdivittdmisen tarve tulee arvioitavaksi muusta syysté tai ennalta suunniteltua arviointia halutaan

aikaistaa. Péitettdessid pédivityksen kdynnistimisestd otetaan huomioon

- uudet aiheeseen liittyvit julkaistut tutkimukset ja niiden tulokset

- uusien tutkimustulosten johdosta mahdollisesti merkittavisti muuttuvat hoitokédytannot
(huomioidaan myds muut kidyttoon tulleet tai kdytostd poistuneet menetelmiit)

- kustannusvaikuttavuuden arvion mahdollisesti muuttuneet perusteet

- hoidon kohdentamisen tarkentuminen (hyoty-haitta —analyysin tulos muuttuu)

- systemaattisesti keriitty tieto menetelmin kliinisestd kiytdsti osoittaa hoitoon liittyvin odot-
tamattomia tai odottaman paljon haittoja.

Tutkimustuloksia ja niiden pétevyyttd verrataan voimassa olevan suosituksen perusteisiin. Uuden
tutkimustiedon on pystyttivi vahvistamaan ndytt6d suuntaan tai toiseen. Heikko tutkimusasetelma
ei vahvista piitoksentekoa.

Tahon, joka esittiid Palkolle suosituksen pdivitystarpeen arvioinnin kdynnistdmistd, tulisi liittdd esi-

tykseensi perusteet, miksi se katsoo pdivityksen olevan perusteltu. Samoin siihen tulisi liitt4a artik-
kelit ja tutkimustulokset, joihin halutaan vedota. Arvioidessaan péivitystarvetta Palko voi ottaa huo-
mioon kaiken uuden saatavilla olevan selvityksen, ei vain esityksen tekijin toimittamaa.






