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TERVEYDENHUOLLON PALVELUVALIKOIMANEUVOSTON KOKOUS NRO 26/2019

TOIMIKAUSI 2017-2020
Aika
Paikka

Osallistujat

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

12.12.2019 klo 12.30-16.00

Kh. Aleksanteri, Kirkkokatu 12 (2. krs), sisdministerio / Skype

x Piivi Sillanaukee, puheenjohtaja

Jiisenet

x Tuija Kumpulainen, varapj
- Pekka Rissanen, varapj

x Risto Heikkinen, varapj.

x Janne Leinonen

- Juha Koivisto

x Pdivi Koivuranta

x Vesa Kiviniemi (k. 1-3, 12)
- Taina Remes-Lyly

x Miia Turpeinen (k. 2-14)

x Pekka Mantyselkd

x Kari-Matti Hiltunen (k. 1-3, 10-12)
x Katri Vehvildinen-Julkunen
X Mirva Lohiniva-Kerkeld

x Sirkku Pikkujamsa

x Jarmo Koski

Pysyvii sihteeristo

x Ilona Autti-Rdm®, piaisihteeri

- Anne Arvonen, erityisasiantuntija
x Reima Palonen, erityisasiantuntija
x Sari Koskinen, erityisasiantuntija

x Sinikka Sihvo, erityisasiantuntija

x Emmi Korkalainen, projektisihteeri

Asiantuntijat

x Riitta Aejmelaeus

- Riitta Burrell

X Marjukka Mikeld

- Lauri Pelkonen

- Jorma Komulainen

- Liisa-Maria Voipio-Pulkki
x Antti Malmivaara

- Timo Keistinen

Puhelin 0295 16001

e-mail:
palveluvalikoima@stm.fi

Varajiisenet

x Liisa Siika-aho (k. 1-3, 10-12)
x Marja Blom

- Tarja Holi

x Kirsi Vainiemi

- Pia Maria Jonsson

- Tuula Kock

- Kari Punnonen

x Olli-Pekka Lappalainen

- Markku Mikijérvi

- Sari Miikinen

x Ilkka Kantola (k. 1-3, 10-12)
X Minna Kaila (k. 1-7, 10-12)
- Samuli Saarni

- Leena Turpeinen

x Matias Lahti (k. 1, 3-14)
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1. Avaus, kokouksen osallistujat, paitdsvaltaisuus ja edellisen kokouksen pdytikirja (29.10.2019), Liite 1
Piiitds: Puheenjohtaja avasi kokouksen ajassa 12.35.
Todettiin kokouksen osallistujat ja pdétdsvaltaisuus.
Todettiin selvyyden vuoksi, ettd 29.10.2019 kokouksessa kohdassa 4 kiiyty kes-
kustelu julkisten tietojen kdyttdmisestd koski vain kyseistii asiaa. Palkon hyvik-
symien prosessiperiaatteiden mukaan ei-julkisten tietojen kiyttd on joissain ti-

lanteissa mahdollista, eiki siti periaatetta ollut tarkoitus muuttaa. Tilli tarken-
nuksella hyviksyttiin edellisen kokouksen poytikirja.

Seksuaaliterveyden jaosto

2. Sukupuoli-identiteetin variaatiot, [lona Autti-Rimé
Jaosto on tydstdnyt valmistelumuistiota ja sen pohjalta kahta suositusluonnosta.
Jaosto pyytid ohjeistusta suositusten viimeistelyyn, keskeiset haasteet esitetiiin
ppt-esityksessd ja ne liittyvit seuraaviin kysymyksiin
- Milloin tutkimusjakso transpolilla on ajankohtainen
- Miti hoitoja on mahdollista saada
- Milloin hoitotulos on riittdvi

- Miti tietoja tulee jatkossa keriitd

Piiitds: Hyviksyttiin jaoston ehdotukset kunkin kysymyksen ratkaisemiseksi.

Seulonta-jaosto: SCID

3. SCID-seulonta, Ilona Autti-Rimé
Edellisessid kokouksessa pdéddyttiin SCID taudin pohjalla olevan aineenvaih-
duntatautien laadun parantamista koskevaan selvitystyShon. Sairaanhoitopiirei-
hin ldhetetty asiasta Kirje ja Kirjoitettu puheenvuoro seulontojen arviointikritee-
reistd. SCID jaosto jatkaa ty6tdin, suositusluonnos valmistuu ehdollisena vii-
meistdidn alkukevéisti. Veritdpliaseulontaa koskeva selvitystyd toteutuu 1.1.-
30.3.2020.

Piiitos: Tilanne kirjattiin tiedoksi.

Mielenterveys- ja piihdepalvelujen jaosto

4. Riippuvuussairauksien hoidon ja kuntoutuksen menetelmit, Sari Koskinen

W
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Esitelldzin valmistelumuistiota ja jaoston ehdotukset suosituskokonaisuuden
valmistelun etenemisesti. Jaosto ehdottaa, etti:

e Suosituksessa eritelliiin terveysongelmittain vaikuttavuuteen, turvallisuuteen
ja kustannuksiin liittyvit nikokohdat seki johtopiitokset:

o
o

o
o

Alkoholiriippuvuus

Huume- ja ld#keriippuvuudet (mahdollisesti jaetaan erillisiksi
osioiksi, koska kiytetéin osittain eri menetelmia)
Peliriippuvuus

Lisiksi kootaan ja esitetdin tietoa yhteisriippuvuuksista

e Suosituksessa esitetdén taulukko, josta ilmenee sarakkeittain:
menetelmi, terveysongelma, vaikuttavuus, johtopéitds / huomiot (mm. miten
erityisryhmét huomioidaan)

Piiitos: Hyviksyttiin jaoston ehdotukset rakenteesta ja linjattiin jatkotydsken-

telyd.

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

Systemaattisen Kirjallisuuskatsauksen tekemisesti on tehty sopimus Summaryx
oy:n kanssa. Jaosto on ohjeistanut katsauksen rajausta.

Piiitos: Merkittiin asia tiedoksi.

Elintapa ja omahoito —jaosto

6. Kroonisten kansansairauksien sekundaaripreventio, Sari Koskinen

Neljin erillisen valmistelumuistion kirjoittaminen jatkuu osa-alueittain: tupa-
kointi, huono ravitsemus ja vihiinen liikunta, huono suuhygienia ja huono uni-

hygienia.

Piditos: Merkittiin asia tiedoksi.

Tuki- ja liikuntaelinten sairauksien jaosto

7. Selkiydinkanavan ahtauman leikkaushoito ja sen jilkeinen kuntoutus, Reima Palonen,

Vililevytyrin leikkaushoitoa ja sen jilkeisti kuntoutusta koskeva suositus on
julkaistu 4.12.2019. Todettiin, etti Mediuutiset ja Ladkarilehti olivat uutisoi-
neet asiasta. Tules-jaosto on keskustellut kokouksessaan myos muusta viestin-
niistd, jolla voidaan tehdi suositusta tunnetuksi.

Tules-jaosto aloitti 11.12.2019 selkiydinkanavan ahtauman hoitoa ja kuntou-
tusta koskevan suosituksen valmistelun.

Piiitos: Merkittiin asia tiedoksi.

N
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Uudet aihe-ehdotukset
8. Lasten skolioosin seulonta kouluterveydenhuollossa, Ilona Autti-Rimd

FinCCHTA on vilittinyt Ehdota Aihetta palvelun kautta tulleen ehdotuksen
koskien skolioosiseulonnan niyttoperusteisuutta, siteilytutkimusten aiheelli-
suutta sekd kouluterveydenhuollon resurssien tarkoituksenmukaista kohdenta-
mista. Palkon sihteeristd on selvittinyt koululaisten skolioosiseulonnan koko-
naisuutta ja todennut, ettii sen arviointi edellyttdd STM:n, STUKin ja THL:n
yhteistyoti. Keskustelussa todettiin, etti vaikuttavuusarviointi ei puolla oireet-
toman lapsen skolioosiseulontaa ja siteilytutkimus edellyttiii oikeutusarvion.

Piiitds: STM vastaa skolioosiseulontaa koskevasta jatko-ohjeistuksesta. Ei
aloiteta Palkon suositusvalmistelua.

Suun terveydenhuolto

9. Pitkille vaurioituneiden hampaiden korjaaminen suun ulkopuolella valmistetuilla paikoilla/tiytteill ja
kruunuilla, Sari Koskinen

Suun terveydenhuollon jaosto on kokoontunut ensimméisen kerran.
Kerrotaan lyhyesti jaoston ensimmdisestd kokouksesta.

Piitos: Merkittiin asia tiedoksi.
Liiikejaosto

10. Tisagenlekleuseeli (Kymriah) ja Aksikabtageenisiloleuseeli (Yescarta) B-solulymfooman hoidossa, Si-
nikka Sihvo ja Reima Palonen, liitteet 10 a-d

Vesa Kiviniemi ei esteelliseni osallistunut asian kisittelyyn, vaan poistui ko-
kouksesta.

ASH kongressissa 7-10.12.2019 julkaistujen pitkdaikaisvaikuttavuustietojen
perusteella voidaan antaa hoitoa puoltavat paatokset.

Linkit Fimean raportteihin:
https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Fimea+K Al+17+2018+Tis-
agenlekleuseeli+%28Kymriah%29+diffuusin+suurisoluisentB-solulym-
fooman+hoidossa.pdf/acObe01c-4834-e5b3-b843-
bla963acd78c?t=1543920444608

https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Fimea+KAI+16+2018+Ak-
sikabtageenisiloleuseeli+%28Y escarta%29-+aikuisten+suurisoluisten+B-solu-
lymfoomien+hoidossa.pdf/9437de37-4d09-3b93-9¢98-
5981473a6b6b2t=1543920447618

Paiitds: Hyviksyttiin myonteiset suositukset aksikabtageenisiloleuseelista seki
tisagenlekleuseelista. Todettiin kuitenkin, ettii suosituksia voidaan arvioida

myo6hemmin uudelleen.

—
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11. Semiplimabi ihon okasolusy6vin hoidossa, Sinikka Sihvo, liitteet 11 a-b

Puheenjohtajien jaosto

Vesa Kiviniemi ei esteellisend osallistunut asian kisittelyyn, vaan poistui ko-
kouksesta.

Suositusluonnos on ollut otakantaa.fi-palvelussa kommenteilla. Liikejaoston
arvion mukaan saadut kommentit eiviit anna aihetta muuttaa poissulkevaa suo-
situsta myonteiseksi tutkimusndyton epdvarmuuksien takia.

Linkki Fimean raporttiin: https://www.fimea.fi/docu-
ments/160140/10001245/SEMIPLIMABI+IHON+OKASOLUSYO-
VAN+HOIDOSSA.pdf/85ed3dae-3bf3-e62c-2376-
52090b427cb92t=1570193192395

Piiitds: Hyviksyttiin poissulkeva suositus.

12. Kisikirja, Reima Palonen

Muut asiat

Puheenjohtajien jaosto ja sihteeristd on valmistellut Palkon kisikirjan johdanto-
luvun. Teksti on itsendisend osiona julkaistavissa Palkon kotisivuilla. Neuvos-
ton hyviiksymisen jilkeen tekstiin voidaan vield tehdi kielenhuollollisia muu-
toksia.

Todettiin, ettid kisikirjan alkuun tarvitaan my6s kappale kisikirjan tarkoituk-
sesta. Sihteeristd tuo sen aikanaan hyviksyttiviksi.

Piiitis: Hyviksyttiin Palkon kisikirjan johdantoluvun sisilté pienin muutok-
sin.

13. Toimintasuunnitelma 2020, Ilona Autti-Rimo

Keskusteltiin toimintasuunnitelman sisillsti.

Piiitis: Ohjeistettiin neuvostoa toimintasuunnitelman ldpikdymiseen ja tiyden-
timiseen. Todettiin, ettd toimintasuunnitelma tulee hyviksyttéviksi seuraa-
vassa kokouksessa. Jisenet voivat kommentoida toimintasuunnitelmaa 7.1.
saakka.

14. Muut asiat, Ilona Autti-Rimd

o Eduskunnan oikeusasiamies on antanut ratkaisun kanteluun, joka koski
Palkon suositusta nusinerseeni-hoidon aloittamisesta aikuisilla. Ratkaisun
mukaan kantelu ei antanut aihetta toimenpiteisiin. Liite 14

o  Kutsuseminaari jirjestetiin 25.2.2020

W
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o Keviidn kokousaikataulut
pe31.1. klo 8.30-12.30
to 19.3. klo 9-15.30.
to 23.4. klo 10-16
to 11.6. klo 10-16

o Kesikuun kokouksen jéilkeinen iltatilaisuus

15. Kokouksen piétos Puheenjohtaja pditti kokouksen ajassa 16.01.

Puheenjohtaja Péivi Sillanaukee

0 CeS

Pidsihteeri Ilona Autti-Rdmé

:.; -I: /_\

{1

Ll |
'\Efity)sasia tuntij

ima Palonen

C - < /'x
Erityisasiantuntija Sari Koskinen

3 —

<Erityisasiantuntijd Sinikka Sihvo

LIITTEET Liite 1 Palkon kokouksen poytikirja 29.10.2019
Liite 10a. Aksikabtageenisiloleuseeli (Yescarta) suositus
Liite 10b. Aksikabtageenisiloleuseeli suosituksen tiivistelma
Liite 10c. Tisagenlekleuseeli (Kymriah) suositus
Liite 10d. Tisagenlekleuseeli (Kymriah) suosituksen tiivistelmi
Liite 11a. Semiplimabi (Libtayo) suositus
Liite 11b. Semiplimabi suosituksen tiivistelmi
Liite 14 Oikeusasiamiehen ratkaisu

JAKELU Neuvoston varsinaiset jdsenet ja varajisenet
Asiantuntijat
Sihteerist6
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TERVEYDENHUOLLON PALVELUVALIKOIMANEUVOSTON KOKOUS NRO 25/2019

TOIMIKAUSI 2017-2020

Aika
Paikka

Osallistujat

29.10.2019 klo 12.00-16.00

Kh. Jakovara, Mariankatu 9 (-1 krs.), valtiovarainministeri / Skype

Piivi Sillanaukee, puheenjohtaja (x)

Jisenet

Varajiisenet

Tuija Kumpulainen, varapj (x), k. 1-2, 7-16 Liisa Siika-aho

Pekka Rissanen, varapj
Risto Heikkinen, varapj. (x)
Janne Leinonen (x)

Juha Koivisto (x)

Piivi Koivuranta (x)

Vesa Kiviniemi

Taina Remes-Lyly (x)

Miia Turpeinen (x)

Pekka Miintyselki (x)
Kari-Matti Hiltunen (et#) (x)
Katri Vehvildinen-Julkunen (x)
Mirva Lohiniva-Kerkela (x)
Sirkku Pikkujamsi (x)
Jarmo Koski

Pysyvii sihteeristd

Ilona Autti-Rim®, paasihteeri (x)
Anne Arvonen, erityisasiantuntija (x)
Reima Palonen, erityisasiantuntija (x)
Sari Koskinen, erityisasiantuntija (x)
Sinikka Sihvo, erityisasiantuntija (x)
Emmi Korkalainen, projektisihteeri (x)

Asiantuntijat

Riitta Aejmelaeus

Riitta Burrell

Marjukka Mikel3 (x)
Lauri Pelkonen

Jorma Komulainen
Liisa-Maria Voipio-Pulkki
Antti Malmivaara (x)
Timo Keistinen

Kutsutut asiantuntijat:
Hanna Ollila, THL (kohta 8)
Katja Wikstrém THL (kohta 8)

Marja Blom (x)

Tarja Holi

Kirsi Vainiemi

Pia Maria Jonsson

Tuula Kock

Kari Punnonen (etd) (x) k. 1-6
Olli-Pekka Lappalainen (x)
Markku Mikijarvi

Sari Mikinen

Ilkka Kantola (x) (etd) k. 1-7
Minna Kaila

Samuli Saami

Leena Turpeinen

Matias Lahti (etd) (x) k. 1-6

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, paitdsvaltaisuus ja edellisen kokouksen poytikirja (4.9.2019), Liite 1

Péitds: Todettiin kokouksen osallistujat ja paitosvaltaisuus. Hyviksyttiin edel-
lisen kokouksen p6ytikirja. Todettiin Palkoa koskevan asetuksen muutos
1.10.2019 alkacn ja neuvoston jisenmuutokset.

Asctusmuutoksella palveluvalikoimancuvoston puheenjohtajuus ei enii ole si-
dottu kansliapéillikon virkaan, joten Piivi Sillanaukee jatkaa puheenjohtajana,
Todettiin, ettid Kelan edustajiksi on nimitetty varsinaiseksi jisencksi Janne Lei-
nonen ja varajisenceksi Kirsi Vainiemi, sekd etti Kirsi Varhilan tilalle jiseneksi
ja varapuheenjohtajaksi on nimetty Tuija Kumpulainen (STM).

Liikejaosto

2. Jaoston puhcenjohtajan terveiset, Miia Turpeinen

Liiikejaoston puhecnjohtaja Turpeinen toi neuvostolle tiedoksi jaoston toimin-
nassa tunnistetut haasteet. Keskusteltiin tydnjaosta jaoston ja neuvoston vililld
paiitdsprosessin selkeyttimiscksi. Haasteellista on myds kalliiden liikkeiden
hintaneuvottelujen kansalliset mahdollisuudet.

Tuija Kumpulainen poistui ajassa 14.15, asiakohtien 3.-6. kdsittelyn ajaksi.

3. Nivolumumabin ja ipilimumabin yhdistelmihoito munaissy&vin ensilinjan hoidossa, Liite 3a-b
Sinikka Sihvo

Suositus on ollut kommentoitavana otakantaa.fi-palvelussa. Sihvo esitteli suosi-
tusluonnokseen saadut kommentit ja liikejaoston kiisittelyn jélkeecn muokatun
suosituksen. Kielteinen suositusluonnos on edellisen neuvoston kokouksen jl-
keen muuttunut my&nteiseksi.

Neuvosto esitti, etti suosituksen yhtcenvedosta ja tiivistclmiéstd poistctaan tiedot
kahden vuoden kustannusvaikuttavuudesta seki lisétéin vaatimus uudelleen ar-
vioinnista vuonna 2021 kun uusia tutkimustuloksia on julkaistu.

Linkki Fimean raporttiin: https://www.fimea.fi/docu-
ments/160140/1188389/KAI+6+2019+Nivolumabin+ja+ipilimumabin+yhdistel-
mihoito+munuaiskarsinooma_fimea.pdf/8efd194a-599f-a17d-bc51-
d8ceba7fa880?t=1560324213760

Piiitds: Hyviksyttiin suositus tchdyin muutoksin.

4. Tisagenlekleuseeli (Kymriah) ja Aksikabtageenisiloleuseeli (Yescarta) B-solulymfooman hoidossa, Si-
nikka Sihvo

Suositukset ovat ollcet kommentoitavana Ota kantaa.fi-palvelussa. Sihvo esit-
teli yhteenvedon saaduista kommenteista ja niiden pohjalta liiikejaoston val-
mistelemat muokatut suositukset.

S
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Neuvosto totesi, etti on mahdollista muuttaa suositukset my&nteisiksi, mikili
pitk4aikaistulokset ovat saatavilla ja julkisia. Toistaiseksi kummastaan valmis-
teesta ei ole julkaistu pitkaaikaistuloksia, mutta alustavia tuloksia on toimitettu
Palkolle. Todettiin, etté suosituksen perusteiden julkisuuden vaatimus korostuu
erityisesti silloin, kun suosituksen lopputulos muuttuu kommentoinnin aikana.

Linkit Fimean raportteihin:
https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Fimea+KAI+17+2018+Tis-
agenlekleuseeli+%28Kymriah%29+diffuusint+suurisoluisen+B-solulym-
fooman+hoidossa.pdf/acObe01c-4834-e5b3-b843-
b1a963acd78c?t=1543920444608

https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/F imea+KAI+16+2018+Ak-
sikabtageenisiloleuseel i+%28Y escarta%29-+aikuisten+suurisoluisten+B-solu-

lymfoomien+hoidossa.pdf/9437de37-4d09-3b93-9c98-
5981473a6b6b?t=1543920447618

Piifitds: Jatketaan asian valmistelua edelld todetun pohjalta.

5. Semiplimabi ihon okasolusydvin hoidossa, Sinikka Sihvo

Sihvo esitteli laiikejaoston valmisteleman suositusluonnoksen. Suositus perus-
tuu Fimean raporttiin. Tutkimusnéiytén epavarmuuksien vuoksi suositusluonnos
on kielteinen.

Linkki Fimean raporttiin: https://www.fimea.fi/docu-
ments/160140/10001245/SEMIPLIMABI+IHON+OKASOLUSYO-

VAN+HOIDOSSA .pdf/85ed3dae-3bf3-e62c-2376-
52090b427cb9?7t=1570193192395

Piiitos: Viedain Ota kantaa -palveluun kommentoitavaksi kielteisend suositus-
luonnoksena.

Suun terveydenhuolto

6. Suun terveydenhuollon jaoston tiydentiminen “Pitkille vaurioituneiden tai lohjenneiden hampaiden kor-
jaaminen keramialla tai kruunuilla” -aiheen valmistelua varten, liite 6, Sari Koskinen

Palko nimitti edellisessi kokouksessaan suun terveydenhuollon jaoston. Sa-
malla sovittiin, etti sitd tiydennetifin myShemmin kahdella jasenells.

Piifit6s: Hyviksyttiin Suun terveydenhuollon jaostoon kaksi uutta jésenti nimi-

tysmuistion mukaisesti.
/\_ﬁ
.
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Seulonta-jaosto: SCID
7. SCID-seulonta, Ilona Autti-Rimo

Autti-Ramo esitteli SCID seulonnan arvioinnissa esiin tulleet aineenvaihdunta-
tauticn sculonnan totcutukscen liittyviit ongelmat. Toivottiin Palkon ohjeistusta
siitd, miten timd huomioidaan SCID seulonta suosituksessa.

Paiitdsesitys: Teetetifin kansallisen aincenvaihduntatautien sculonnan laadun
parantamiscksi tarvittavia toimia koskeva selvitys. Uutta sairautta i voida li-
siité, ennen kuin sculontaprosessin laatu ja perusteltu sisélté on varmistettu.

Elintapa ja omahoito —jaosto

8. Kroonisten kansansairauksien sekundaaripreventio, Sari Koskinen, asiantuntijoina Katja Wikstrom ja
Hanna Ollila/ THL

THLn asiantuntijat Katja Wikstrom ja Hanna Ollila esittelivit kroonisten kan-
sansairauksicn sekundaaripreventiossa kiytetyistd menetelmisti tehtyi syste-
maattista kirjallisuuskatsausta

Piifitds: Merkittiin Kirjallisuuskatsaus tiedoksi ja ohjeistettiin jaoston jatkoval-
mistelua.

Tuki- ja liikuntaclinten sairauksien jaosto
9. Vililevytyrin lcikkaushoito ja sen jilkeinen kuntoutus, liite 9a-d, Reima Palonen

Tules-jaosto on kisitellyt Otakantaa -palvelun kautta saadut kommentit (liitc
9d). Keskeisimpind muutoksena leikkauksen jilkeisen ensimmdisen sairaus-

poissaolon kestoon on lisiitty joustavuutta (2-4 viikkoa tydnkuvan mukaan
aiemman 2 viikon sijaan).

Saaduista tilastotiedoista ilmenee, etti sairaanhoitopiirikohtaisissa leikkaus-
miifirissd jo ncljinnesvuosisata sitten todetut crot eivit ole pienentyneet. Kes-
kustellaan siiti, miten tilld suosituksella voitaisiin aiempaa paremmin saada
aikaan muutos.

Ehdotettiin, ettd ensimmdisen sairauspoissaolon pituuden kohdalla tuodaan
esille, etti sen pituus voi olla my®s alle kaksi viikkoa.

Piiiitds: Hyviksyttiin lopullinen suositus ehdotetuin muutoksin, hyviksyttiin
valmistelumuistio ja tiivistelma.

- 4
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Uudet aihe-ehdotukset
10. Lasten skolioosi seulonta kouluterveydenhuollossa, llona Autti-Rdmé

FinCCHTA on vilittinyt Ehdota Aihetta palvelun kautta tulleen ehdotuksen
koskien skolioosiseulonnan niyttSperusteisuutta, siteilytutkimusten aiheelli-
suutta seki kouluterveydenhuollon resurssien tarkoituksenmukaista kohdenta-
mista.

Piiitds: Siirrettiin kiisittely seuraavan kokoukseen, edellyttii lisdselvityksia.
11. Keramidit ja sepelvaltimotauti, Sinikka Silvo

FinCCHTA on viilittinyt Ehdota aihetta -palvelun kautta tulleen ehdotuksen
Palkolle.

Veriniytteeseen perustuva keramidi-testi mittaa vakavan sydinkohtauksen
riskif ja riskin sairastua tyypin II diabetekseen. Todettiin, etti riskitestien
kiyton arviointi sopisi parhaiten Dyslipidemiat Kaypa hoito-suosituksessa
kisiteltiviiksi. Suositusta p#ivitetiifin vuoden 2020 alkupuolella.

Piiités: Palko ei aloita suositusvalmistelua. Palko esittda toiveen Kdypi hoito
suositustydryhmiille, ettd dyslipidemiat hoito suosituksen yhteydessi kisitel-
liiin keramiditestien kiytt4 my®ds laskityksen tarpeellisuuden arvioinnin naks-
kulmasta.

12. Misoprostoli synnytyksen kdynnistimisessi, Reima Palonen

Azanta A/S on Angusta-valmisteen myyntiluvan haltijana lihestynyt Palkoa ja
tiedustellut mahdollisuutta saada valmiste palveluvalikoimaan synnytyksen
kéiynnistimisessa. Ko. tarkoitukseen on vakiintuneesti kiiytetty off-label —la-
kettii. Koska misoprostolin kuulumisesta palveluvalikoimaan ei ole epasel-
vyytti ja koska Palko ei voi vaikuttaa siihen, mist ja miten sairaalat l&ikkeen
hankkivat, laskejaosto esittii, etti suositusvalmistelua ei aloiteta.

Paiitds: Palko hyviksyi liikejaoston esityksen, joten suositusvalmistelua ei
aloiteta.

Mielenterveys- ja pdihdepalvelujen jaosto
13. Riippuvuussairauksien hoidon ja kuntoutuksen menetelmat, Sari Koskinen

Esitelliifin valmistelumuistiota ja jaoston pohdintoja suosituskokonaisuudesta,
johon kaivataan Palkon linjausta.

Piiités: Asia siirrettiin seuraavaan kokoukseen.
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14. Sukupuoli-identiteetin variaatiot, llona Autti-Riamo

Muut asiat

Jaoston seuraava kokous on 30.10.2019, jolloin viimeistelldin eettis-oikeudelli-
nen raportti. Tavoittcena on tuoda suositusluonnokset 12.12. Palkon kokouk-
sCcn.

Piifitos: Merkittiin ticdoksi.

15. Muut asiat, Hona Autti-Réimo

16. Kokouksen péitds

o Palkon syksyn kokousaikataulu
o 1012.12.2019 klo 12.30-16.00
o Palkon sisdinen seminaari 12.12.19 klo 9.00-11.30 — aiheena suosi-
tusten implementointi sckii implementoitumisen ja vaikutusten seu-
ranta
o Keviin kokousaikataulut

Kutsuseminaarin ajankohta on varmistamatta. Kohderyhmi ennallaan. Aihcet
tarkistetaan huomioiden hallitusohjelman painotukset ja ajankohtaiset kysy-
myKset.

Puheenjohtaja piitti kokouksen ajassa 15.58.

<’_>.—__

Puhcenjohtaja Pdivi Sillanaukee
-
Rty e
Sihteeristd Ilona Autti-Rimd .
f'_\_________‘_________..——-

eima Palonén

%Z’f - (.

Sinikka Sihy,
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Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Aksikabtageenisiloleuseeli (Yescarta) uusiutuneen
tai hoitoresistentin diffuusin suurisoluisen B-
solulymfooman (DLBCL) tai primaarisen
vilikarsinan suurisoluisen B-solulymfooman
(PMBCL) hoidossa

Aksikabtageenisiloleuseeli (Yescarta) kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan
hyvakuntoisten (WHO 0-1) aikuispotilaiden uusiutuneen tai hoitoresistentin DLCBCL:n tai
PMBCL:n hoidossa kahden tai useamman systeemista syévan ladkehoitoa sisdltaneen
hoitolinjan jélkeen vain taman suosituksen mukaisten edellytysten tayttyessa.

Hoidolla saavutetut tulokset ovat lupaavia ja osa potilaista saa hoidosta pitkdkestoisen ja
pysyvdmman vasteen ja pysyy elossa myos pitkdaikaisessa seurannassa. Kaytettdvissa
olevan tutkimustiedon perusteella hoidon vaikuttavuuden arviointiin liittyy kuitenkin
epavarmuutta. Hoidon paatutkimuksessa ei ollut mukana vertailuryhmaa ja
tutkimusasetelmassa hoidettujen potilaiden maara on toistaiseksi pieni.

Hoitoon liittyy myés merkittavissd maarin vakavia haittavaikutuksia, joiden osalta
tarvitaan lisda seurantatietoa. Hoito voidaan toteuttaa vain hoitomenetelman
valmistajan hyvaksymissa hoitokeskuksissa.

Hoidon julkinen listahinta on 327 000 €, minka lisdksi hoitomuodon kdytannén
toteuttamisesta ja haittavaikutusten hoidosta aiheutuu merkittavasti muita
kustannuksia. Saatavilla olleiden tietojen perusteella on arvioitu, etta hoidon ICER olisi
noin 69 000 €/QALY. Kun huomioidaan hoidon vaikuttavuudesta saatuun kliiniseen
nayttoon liittyva epavarmuus, siita aiheutuvat kustannukset ovat kokonaisuutena
arvioiden liian korkeat. Hoidon siséllyttaminen palveluvalikoimaan edellyttdd téaman
vuoksi, ettd hoidon myyjd ja jarjestdja sopivat merkittdvasta hinnanalennuksesta.
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Lyhenteet

DLBCL Diffuse large B-cell lymphoma, diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma

ESMO European Society for Medical Oncology

ICER Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde

ITT Intention-to-treat, hoitoaikeen mukainen analyysi

PMBCL Primary mediastinal large B-cell ymphoma, primaarinen valikarsinan suurisoluinen B-

solulymfooma

QALY quality-adjusted life years, laatupainotetut elinvuodet
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1. Perusteet suosituksen laatimiseen

Palkon suositus perustuu Fimean joulukuussa 2018 julkaisemaan arviointiraporttiin. Muun
taustamateriaalin viitteet ja suosituksen valmisteluvaiheet ovat kuvattu suosituksessa.

2. Suosituksen kohderyhma

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma (DLBCL) ja primaarinen mediastinaalinen B-solulymfooma (PMBCL)
kuuluvat nopeakasvuisiin lymfoomiin. DLBCL on Suomessa yleisin non-Hodgkin lymfoomien alatyypeista.
PMBCL luokitellaan nykyddn geeniprofiilinsa perusteella DLBCL:n alaryhmaksi. Vuonna 2015 Suomessa
todettiin 590 uutta DLBCL-tapausta. Suurimmalla osalla DLBCL on parannettavissa ensivaiheen
syopdahoidoilla. Osalla potilaista sairaus kuitenkin uusiutuu tai ei vastaa annetuille hoidoille.

Tdman suosituksen mukainen hoito koskee aikuispotilaita, joilla on uusiutunut tai hoitoon reagoimaton
DLBCL tai PMBCL, ja jotka ovat saaneet sairautensa hoidoksi aiemmin ainakin kaksi systeemista hoitoa
sisdltanytta hoitolinjaa. Tavanomaisilla sydvan ladkehoidoilla tallaisten potilaiden ennuste on huono.
SHOLAR-1 tutkimuksessa hoitoon huonosti reagoivien DLBCL potilaiden elossaoloajan mediaani oli noin 6
kuukautta ja vain viidennes oli elossa 2 vuoden kuluttua lddkehoitojen aloituksesta. Fimean arvion mukaan
Suomessa voisi olla vuosittain noin 40 potilasta, jotka soveltuisivat saamaan CAR-T hoitoa arvioinnin
kohteena olevassa kdyttoaiheessa. Todenndkdisesti alkuvaiheessa hoidettavien potilaiden maira jdisi tita
arviota pienemmaksi ja myds hoitoon soveltuvien potilaiden valintakriteereilld on vaikutusta vuosittain
hoidettavien potilaiden lopulliseen maaraan.

3. Arvioitava menetelma

Yescarta-hoidon vaikuttava aine on aksikabtageenisiloleuseeli. Kyseessa on CAR-T-soluhoito, jossa potilaan
omasta elimistostd perdisin olevia T-soluja on geneettisesti muokattu tunnistamaan CD19-antigeenia
ilmentdvid soluja ja tuhoamaan niitd. Suurin osa B-soluista ilmentdd CD19-antigeenia. Hoidon
vaikutusmekanismia ja valmistusta on kuvattu yksityiskohtaisemmin Fimean arviointiraportissa (luku 2.1, s.
13-14) ja valmisteyhteenvedossa.

1

https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Fimea+KAl+16+2018+Aksikabtageenisiloleuseeli+%28Yescarta%29+aikuisten+suurisoluisten+B-
solulymfoomien+hoidossa.pdf/9437de37-4d09-3b93-9c98-5981473a6b6b?t=1543920447618
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4. Nykykadytanto ja tutkimuksessa kdytetty vaihtoehto

Suomen lymfoomaryhmaén hoitosuosituksessa nopeakasvuisten B-solulymfoomien hoidosta (Leppa ym.
2017, paivitetty 19.9.2019) suositellaan taudin uusiutuessa lddkehoidoksi ensisijaisesti platinapohjaista
immunokemoterapiaa ja hyvdssa vasteessa etenemistd kantasolusiirtoon. Kahden tai useamman hoitolinjan
jalkeen uusiutuneessa tai solunsalpaajahoidolle resistentissa taudissa hyvakuntoisille potilaille (WHO 0-1, ei
vaikeita tai huonossa hoitotasapainossa olevia perussairauksia) suositellaan hoidoksi CAR-T soluterapiaa.
Eurooppalaisen syépaladkareiden ESMO jérjeston DLBCL:n hoidosta antaman suosituksen (Tilly ym. 2015)
mukaan taudin uusiutuessa toista kertaa hoitovaihtoehtoja ovat osallistuminen |ddketutkimukseen, tai
hyvin pienelle osalle potilaista voidaan harkita allogeenista kantasolusiirtoa.

Fimean arvioiman aksakabtageenisiloleuseeli-hoidon paatutkimus (ZUMA-1) oli yksihaarainen, eika
hoidosta toistaiseksi ole kdytettdvissd satunnaistettuun tutkimusasetelmaan perustuvaa tietoa.
Vertailuhaaran puuttumisen vuoksi aksikabtageenisiloleuseeli-hoidon vertaaminen muiden hoitoihin on
vaikeaa ja epdluotettavaa. Tulosten konkretisoimiseksi Fimean arviointiraportissa
aksikabtageenisiloleuseeli-hoitoa paadyttiin vertaamaan standardihoitoon (SCHOLAR-1-tutkimus) ja toiseen
CAR-T-hoitoon (tisagenlekleuseeli, JULIET-tutkimus).

5. Vaikuttavuus ja turvallisuus seka niihin liittyvat epavarmuustekijat

ZUMA-1 tutkimus oli faasien 1-2 yksihaarainen monikeskustutkimus, jossa tutkittiin
aksikabtageenisiloleuseeli-hoidon vaikutuksia DLBCL:n ja PMBCL:n hoidossa. Faasi 2 vaiheeseen otettiin 111
potilasta (ITT-populaatio), joilla oli hoitoon reagoimaton tai autologisen kantasolusiirron jélkeen uusiutunut
DLBCL tai PMBCL. Infuusio valmistettiin 110 potilaalle ja sen sai lopulta 101 potilasta. Tutkimusta ja sen
tuloksia on kuvattu yksityiskohtaisemmin Fimean arviointiraportissa (luku 3, s. 16—24). Kahden vuoden
seurantatulokset julkaistiin tammikuussa 2019 (Locke ym. 2019), jolloin seuranta-ajan mediaani oli 27,1
kuukautta.

Kokonaiselossaoloajan mediaani ZUMA-1 tutkimuksen ITT-populaatiossa (n = 111) oli 17,4 kuukautta.
Elossa olo-osuus 12 kuukauden kohdalla oli 59 % ja 24 kuukauden kohdalla 50 %. Mediaani elossaoloaika
ennen taudin etenemisté (PFS, progression free survival) oli 5,9 kuukautta. Kahden vuoden seurannan
kohdalla tautimuutokset eiviit olleet edenneet 42 %:lla (PFS %) yli 65-vuotiasta ja 38 %:lla alle 65-vuotiaista
potilaista.

Riippumattoman arvion mukaan 83 % sai tdydellisen tai osittaisen hoitovasteen (IWG kriteerien mukaisesti,
Cheson ym. 2017) ja 58% tédydellisen hoitovasteen faasi 2 mukana olleista potilaista (n = 101). Vasteen
keston mediaani oli rilppumattoman arvion mukaan 11,1 kuukautta (Locke ym. 2019).

Aksikabtageenisiloleuseeli-hoitoon liittyy vakavia ja joissain tapauksissa kuolemaan johtaneita
haittavaikutuksia. ZUMA-1-tutkimuksessa neljd potilasta sai kuolemaan johtaneen haittavaikutuksen, joista
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kaksi johtui aksikabtageenisiloleuseeli-hoidosta. Hoidon vaikutusmekanismiin liittyva sytokiinioireyhtyma
ilmeni 92 %:lla potilaista ja 11 %:lla tila oli vaikea-asteinen (aste 3-5). Neurologisia haittavaikutuksia ilmeni
67 %:lla potilaista ja 33% haitat olivat vakavia. Hyvin yleisind haittavaikutuksina hoidosta on raportoitu
sytokiinioireyhtyman lisdksi, erilaisia infektioita, eri solulinjojen sytopenioita, enkefalopatiaa ja sydamen
toiminnan hairioita (Locke ym. 2019). Aksikabtageenisiloleuseeli-hoidon turvallisuutta on kasitelty
yksityiskohtaisemmin Fimean arviointiraportissa (luku 3.5, s. 22-23).

6. Intervention kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Aksikabtageenisiloleuseeli-hoidon veroton tukkumyyntihinta on 327 000€. Ladkekustannusten lisdksi
hoidosta aiheutuu muita valittomia kustannuksia reilut 10 000 €. Ndma kustannukset liittyvit esihoitoon,
hoidon antamiseen ja seurantaan seka sytokiinioireyhtyman hoitoon. Toisen CAR-T valmisteen (Kymriah,
tisagenlekleuseeli) kustannukset ovat samaa suuruusluokkaa. Fimean arvion mukaan Suomessa yleisimmin
kdytettdvien solusalpaajayhdistelmien keskimaaraiset kustannukset ovat noin 15 000 € potilasta kohden.

Fimean arvion mukaan Suomessa on vuosittain noin 40 potilasta, jotka voisivat soveltua saamaan CAR-T =
hoitoa (tisagenleukseelia tai aksikabtageenisiloleuseelia) arvioinnin kohteena olevissa kiyttdaiheissa. Mikili
40 potilasta vuosittain saisi CAR-T-hoitoa, vuosittaiset lisdakustannukset standardihoitoon verrattuna olisivat
noin 13 miljoonaa euroa. Budjettivaikutus olisi kuitenkin ensimmadisten vuosien aikana edelld arvioitua
pienempi, koska mahdollinen kdyttéonotto tapahtuisi asteittain ja osa potilaista voisi saada muita CAR-T-
valmisteita meneillddn olevien tutkimusten puitteissa.

Fimean perusanalyysissa aksikabtageenisiloleuseeli-hoidon inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde
(ICER) on noin 69 000 €/QALY standardihoitoon verrattuna. Fimean arvio hoidon
kustannusvaikuttavuudesta perustuu myyntiluvan haltijan toimittamaan kustannusvaikuttavuusmalliin.
Kustannusvaikuttavuusanalyysin keskeisin epavarmuustekija on hoidollisten vaikutusten mallintaminen.
Analyysia tehtdessa tutkimusnayttoa oli saatavilla vain lyhyeltd seuranta-ajalta (mediaani 15,4 kk), ja siksi
my0s kustannusvaikuttavuuden arviointiin liittyy huomattavaa epavarmuutta. Kuvaus myyntiluvan haltijan
kustannusvaikuttavuusanalyysin menetelmistd ja tuloksista on Fimean arviointiraportissa (luku 5.1 ja 5.2, s.
29-34). Samoin raportista loytyvdt Fimean kommentit myyntiluvan haltijan analyysiin ja tuloksiin (luku 5.3,
s. 35) sekad varsinainen Fimean arvio kustannusvaikuttavuudesta (luku 5.4, s. 35-39).

Liitteeseen 1 on koottu erdiden muiden maiden suosituksia ja arviointeja aksikabtageenisiloleuseeli-
hoidosta.
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7. Johtopaatokset

Aksakabtageenisiloleuseeli kuuluu uudenlaista toimintamekanismia edustaviin ja yksil6llisesti geneettisesti
muokattuihin CAR-T soluterapioihin, joilla on saavutettu alustavasti lupaavia tuloksia aiemmille hoidoille
vastaamattomissa pahanlaatuisissa verisairauksissa. Tassa suosituksessa arvioidun
aksikabtageenisiloleuseelia koskevan tutkimuksen tulokset koskevat toistamiseen uusiutunutta tai
hoitoresistenttii DLBCL:a tai PMBCL:a sairastavia potilaita, joiden ennuste on huono ja joille on olemassa
vain rajallisesti muita hoitovaihtoehtoja.

Tutkimusniytén perusteella aksikabtageenisiloleuseeli-hoidon tulokset nopeakasvuisten lymfoomien
hoidossa ovat lupaavia ja vaikuttavat olevan parempia kuin mitd on aiemmin raportoitu muilla
hoitovaihtoehdoilla vastaavissa tilanteissa. Alkuperdisen julkaisun ja Fimean arviointiraportin mukaan noin
kolme neljidsosaa (72%) aksikabtageenisiloleuseeli-infuusion saaneista potilaista sai osittaisen tai taydellisen
vasteen hoidolle ja puolet tiydellisen vasteen. Niilld potilailla, joilla todettiin tdydellinen vaste kolmen
kuukauden kohdalla, 72%:lla tauti ei ollut edennyt 24 kuukauden kohdalla. Vasteen keston mediaani kaikilla
potilailla (n=101) oli 11,1 kuukautta. Arviointiraportissa aksikabtageenisiloleuseeli-hoitoa verrattiin toiseen
CAR-T soluterapiaan tisagenlekleuseeliin (Kymriah). Osittaisen tai tdydellisen hoitovasteen
aksakabtageenisiloleuseelille saaneita oli ZUMA-1 tutkimuksessa jonkin verran enemman kuin JULIET-
tutkimuksessa tisagenlekleuseelia saaneilla, mutta erot tutkimusprotokollissa ja -populaatioissa vaikeuttivat
vertailua siten, ettd johtopéitoksia todellisen eron olemassaolosta ndiden kahden eri CAR-T valmisteen
vililld ei toistaiseksi ole mahdollista tehdd. Huomionarvoista kuitenkin on, ettd molemmissa CAR-T
solututkimuksissa merkittiva osa potilaista sai hoidoille taydellisen vasteen ja osalla potilaista tdma saattaa
johtaa taudin pysyvéaan paranemiseen tai ainakin pidempdan elossa oloaikaan. Kahden vuoden seurannassa
puolet hoidon aloittaneista potilaista oli elossa. Aiemmin julkistuissa tutkimuksissa kahden vuoden
elossaolo-osuus ns. standardihoitoja saaneilla on noin 20% (Locke ym. 2019).

Fimean arviointiraportti perustuu ZUMA-1 tutkimuksen ajankohtaan, jossa kaikkia potilaita oli seurattu
vihintdan vuosi (mediaani seuranta-aika 15,4 kk). Kokonaiselossaoloajan mediaani ITT-populaatiossa oli
tuossa vaiheessa 17,4 kuukautta ja elossaolo-osuus vuoden kohdalla oli 59 %. Mydhemmin julkaistussa
kahden vuoden tuloksissa potilaiden seuranta-ajan mediaani oli 27,1 kuukautta ja ndama tulokset
vahvistavat aiempaa |6yddsta siitd, ettd osa potilaista voi saada hoidosta pysyvdmman tai pitkdkestoisen
hyédyn (Locke ym. 2019, katkaisupdiva 11.8.2018).

Aksikabtageenisiloleuseelin tutkimusnayttoon liittyy merkittdvia rajoituksia, joista merkittavampana ZUMA-
1-tutkimuksen yksihaaraisuus ilman vertailuryhméaa. Tutkimustulosten suora vertaaminen muihin
hoitovaihtoehtoihin on hyvin epéluotettavaa. ZUMA-1 tutkimuksessa ei sallittu siltahoitoja ennen
aksikabtageenisiloleuseeli-infuusiota, miltd osin tutkimuksen asetelma on erilainen kuin
tisagenlekleuseelilla tehdyssd JULIET-tutkimuksessa.

Aksikabtageenisiloleuseeli-hoitoon liittyy merkittdvdssa maarin vakavia ja hengenvaarallisia
haittavaikutuksia, joiden riski on korostunut etenkin hoitoa seuraavien viikkojen aikana. Ndiden
haittavaikutusten mahdollisuus edellyttda infuusion jalkeisend varotoimena tiivistd seurantaa ja pysymista
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hoitoa antavan keskuksen ldheisyydessa useiden viikkojen ajan. Kaikilla potilailla solujen kisittely ei onnistu
teknisesti tai sairaus ehtii edeta solujen valmistuksen aikana siten, ettd hoitoa ei ole end3 mahdollista antaa
tai se ei ehdi auttamaan potilasta. Hoidon aiheuttamia pidempiaikaisia haittavaikutuksia tai esimerkiksi
vaikutuksia potilaiden immunologiseen jarjestelmdan ei tunneta. Hoidon vaikutuksia potilaiden
elamanlaatuun ei myoskaan tiedeta.

Aksikabtageenisiloleuseeli-hoito on erittdin kallista. Hoidon kliinisiin vaikutuksiin ja
kustannusvaikuttavuuteen liittyy merkittdvaa epavarmuutta. Kustannusvaikuttavuusanalyysin keskeisin
epavarmuustekija on hoidollisten vaikutusten mallintaminen. Tutkimusndytt6a on saatavilla varsin lyhyelt3
seuranta-ajalta ja siksi kustannusvaikuttavuuden arviointiin liittyy huomattavaa epavarmuutta.
Kustannusvaikuttavuusmallin tuloksia tarkasteltaessa on my6s huomattava, ettd mallinnus perustuu
oletukseen, jonka mukaan tietty osa hoitoa saaneista potilaista paranee pysyvisti. Lisdksi
kustannusvaikuttavuusarvion luotettavuuden kannalta keskeinen vertaileva niyttd hoidon suhteellisesta
vaikutuksesta standardihoitoon ndhden puuttuu kokonaan. Palkon nikemyksen mukaan hoidon
kokonaiskustannuksia arvioidessaan sekd myyntiluvan haltija, ettd Fimea ovat aliarvioineet hoidon
antamiseen ja haittojen hoitoon liittyvat kustannukset. Palkon nikemyksen mukaan on todennikdists, ettd
hoidon kokonaiskustannukset ovat huomattavasti arvioitua suuremmat.

8. Palkon suosituslause

Aksikabtageenisiloleuseeli (Yescarta) kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan hyvikuntoisten (WHO 0-1)
aikuispotilaiden uusiutuneen tai hoitoresistentin DLCBCL:n tai PMBCL:n hoidossa kahden tai useamman
systeemistd sydvan lddkehoitoa sisdltdaneen hoitolinjan jalkeen vain timan suosituksen mukaisten
edellytysten tdyttyessa.

Hoidolla saavutetut tulokset ovat lupaavia ja osa potilaista saa hoidosta pitkikestoisen ja pysyvimman
vasteen ja pysyy elossa myds pitkdaikaisessa seurannassa. Kaytettavissd olevan tutkimustiedon perusteella
hoidon vaikuttavuuden arviointiin liittyy kuitenkin epdvarmuutta. Hoidon paatutkimuksessa ei ollut mukana
vertailuryhmaa ja tutkimusasetelmassa hoidettujen potilaiden maara on toistaiseksi pieni.

Hoitoon liittyy my6s merkittdvissa maarin vakavia haittavaikutuksia, joiden osalta tarvitaan lisia
seurantatietoa. Hoito voidaan toteuttaa vain hoitomenetelman valmistajan hyvaksymissa hoitokeskuksissa.

Hoidon julkinen listahinta on 327 000 €, minka lisdksi hoitomuodon kdytdnnén toteuttamisesta ja
haittavaikutusten hoidosta aiheutuu merkittavasti muita kustannuksia. Saatavilla olleiden tietojen
perusteella on arvioitu, ettd hoidon ICER olisi noin 69 000 €/QALY. Kun huomioidaan hoidon
vaikuttavuudesta saatuun kliiniseen ndyttoon liittyvd epavarmuus, siiti aiheutuvat kustannukset ovat
kokonaisuutena arvioiden liian korkeat. Hoidon siséllyttiminen palveluvalikoimaan edellyttda tamin vuoksi
ettd hoidon myyja ja jarjestdja sopivat merkittidvasta hinnanalennuksesta.

’
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9. Lisdndyton kerddminen ja suositusten vaikutusten seuranta

Suosituksen péivittdmistarve tullaan arvioimaan, kun CAR-T valmisteista on kertynyt lisdd tutkimustietoa ja
kiaytannon kliinistd kokemusta nyt arvioidussa kdyttdaiheessa. Suosituksen uudelleenarviointia varten
tarvitaan pidemman seuranta-ajan pdivitetyt tiedot nyt arvioidusta tutkimuksesta. Lisaksi tarvitaan
vertailevaa tutkimustietoa aksikabtageenisiloleuseelista ja muista hoitovaihtoehdoista. Tarvitaan myds lisaa
tietoa hoidon kohdentamisesta siitd todennédkoisimmin hyotyville ja hoidon toimivuudesta koejdrjestelyjen
ulkopuolella osana normaalia terveydenhuoltopalvelua. Uusien hoitojen ja hoitomenetelmien
mahdollisimman luotettava arviointi jatkossa edellyttdd myds, ettd Suomessa hoidettavien
lymfoomapotilaiden hoitotietoja kerdtdan systemaattisesti. Tiedot mm. potilaiden lukumdardsta ja
ominaispiirteistd, hoitojen toteutumisesta, kestosta ja lopputuloksista sekd muista annetuista
syopahoidoista tulee kerdta ja raportoida rutiininomaisesti.

Suosituksen valmistelu
Suositus on valmisteltu Palkon lddkejaostossa (toimikausi 24.8.2017-30.6.2020), johon kuuluvat:

Puheenjohtaja: Miia Turpeinen, arviointiyliladkari, Pohjois-Pohjanmaan sairaanhoitopiiri
Jasenet:

professori Risto Huupponen, Turun yliopisto

dosentti Heikki Lukkarinen, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri

professori Marja Blom, Helsingin yliopisto

lddketaloustieteilija Piia Rannanheimo, Fimea

johtajayliladkari Vesa Kataja, Keski-Suomen sairaanhoitopiiri

ylilddkari Asko Jarvinen, Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiiri

arviointiylildakari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan sairaanhoitopiiri

dosentti Sirkku Jyrkkio, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri

Jaoston vastuusihteereind ovat toiminut erityisasiantuntijat Reima Palonen, llona Autti-Ram®, Sinikka Sihvo
seki osa-aikaisena sihteerina LT, sydpatautien erikoisladkari Katariina Klintrup.

Jaoston tehtdvini on valmistella sairaalalddkkeitd koskevia suosituksia.
Suosituksen valmistelun vaiheet;
Joulukuu 2018 Fimean arviointiraportin julkaisu

Tammikuu 2019 Palkon suositusvalmistelun aloittaminen
18.2.2019 Laakejaosto hyvaksyi suositus- ja muistioluonnokset
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13.3.2019 Palkon kokous hyvaksyi suositus- ja muistioluonnokset julkaistavaksi kommentoitavaksi
otakantaa-palvelussa

21.3.-10.4.2019 Luonnokset kommentoitavana otakantaa-palvelussa

14.5.2019 Palkon neuvosto palautti suositusluonnoksen jaoston valmisteluun

13.6.2019 Lddkejaosto sopi suosituksen tyostamisestd

19.8.2019 Ladkejaosto kdsitteli uuden suositusluonnoksen

4.9.2019 Palko hyvaksyi suositusluonnoksen julkaistavaksi otakantaa-fi-palvelussa

11.9-1.10.2019 Luonnokset kommentoitavana otakantaa.fi-palvelussa

14.10.2019 Ladkejaosto kasitteli saadut kommentit ja myyntiluvan haltijan toimittaman materiaalin
29.10.2019 Palkon neuvosto kdsitteli uutta suositusluonnosta, paatettiin odottaa myyntiluvan haltijan
toimittamaa materiaalia

18.11.2019 Lddkejaoston kasittely, odotetaan myyntiluvan haltijan toimittamaa materiaalia
12.12.2019 Palko hyvaksyi suosituksen
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Liite 1. Erdiden muiden maiden suositukset ja arvioinnit aksikabtageenisiloleuseeli-hoidosta.

Englanti & Wales (NICE) |23/1/2019: Voidaan kdyttaa sopimushinnalla.
Tilanne arvioidaan uudestaan 2/2022.
https://www.nice.org.uk/guidance/ta559.

Kanada (CADTH) 15/8/2019: Suositetaan kadyttoonotettavaksi silld ehdolla, etta hintaa
alennetaan huomattavasti (60-83%).
https://www.cadth.ca/axicabtagene-ciloleucel-adults-relapsed-or-refractory-
large-b-cell-lymphoma.

Norja (NoMa) 23/9/2019: Ei suositeta kdyttéonottoa.
https://nyemetoder.no/metoder/axicabtagene-ciloleucel-yescarta.
Arviointiraportti valmistunut 18/6/2019:
https://nyemetoder.no/metoder/axicabtagene-ciloleucel-yescarta.

Ruotsi (TLV) 6/9/2019: NT-raati (New Therapies Council) Voidaan ottaa kayttdon.
https://www.janusinfo.se/nationelltordnatinforande/rekommendationer.4.72
8c0e316219da813569b2c.html.

5/11/2018 TLV:n terveystaloustieteellinen arviointi
https://tlv.se/lakemedel/kliniklakemedelsuppdraget/avslutade-
halsoekonomiska-bedomningar/arkiv/2018-11-15-halsoekonomisk-
bedomning-av-yescarta-vid-aggressiva-b-cellslymfom.html.

Skotlanti (SMC) 7/10/2019: Voidaan ottaa kdyttoon.
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/axicabtagene-
ciloleucel-yescarta-resubmission-smc2189/

Tanska (Medicinradet) 15/5/2019: Ei suositella kdyttdonottoa.
https://medicinraadet.dk/nyheder/medicinraadet-anbefaler-ikke-
axicabtagene-ciloleucel-yescarta-til-diffust-storcellet-b-celle-lymfom.
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Tiivistelmi Palkon suosituksesta

Hyviksytty Palkon kokouksessal2.12.2019

Aksikabtageenisiloleuseeli (Yescarta) uusiutuneen tai hoitoresistentin diffuusin suurisoluisen
B-solulymfooman (DLBCL) tai primaarisen viilikarsinan suurisoluisen B-solulymfooman
(PMBCL) hoidossa

Aksikabtageenisiloleuseeli-hoito (Yescarta) kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan hyvikuntoisten aikuis-
potilaiden uusiutuneen tai hoitoresistentin DLBCL:n tai PMBCL:n hoidossa kahden tai useamman systee-
misti syovin lddkehoitoa sisiltineen hoitolinjan jilkeen vain timiin suosituksen mukaisten edellytysten tiyt-
tyessi.

Palko toteaa kyseessi olevan lupaava uusi hoitomuoto. Osa potilaista saa hoidosta pitkiikestoisen ja pysy-
vimmin vasteen ja pysyy elossa myds pitkdaikaisessa seurannassa. Hoitotulokset vaikuttaisivat olevan pa-
rempia aksikabtageenisiloleuseeli-hoidolla kuin miti muilla aiemmilla hoitovaihtoehdoilla on raportoitu.
Merkittivi osa potilaista sai hoitovasteen ja kahden vuoden seurannassa puolet hoidon aloittaneista potilaista
oli yhi elossa.

Hoidon vaikuttavuuden arviointi on kuitenkin toistaiseksi vield puutteellista. Hoidon paitutkimuksessa ei ole
mukana vertailuryhmii ja hoidettujen potilaiden méri on toistaiseksi pieni. Hoitoon liittyy merkittdvissi
mairin vakavia haittavaikutuksia, joiden osalta tarvitaan liséi seurantatietoa. Lisiksi tarvitaan tietoa hoidon
toimivuudesta osana normaalia terveydenhuoltopalvelua.

Aksikabtageenisiloleuseeli on CAR-T-soluhoito, jossa potilaan omasta elimistostd perdisin olevia T-soluja
on geneettisesti muokattu tunnistamaan ja tuhoamaan sySpisoluja. Aksikabtageenisiloleuseeli-hoidon toteut-
taminen on vaativaa ja edellyttii tehohoitovalmiutta. Hoitoon liittyy vakavia ja joissakin tapauksissa kuole-
maan johtavia haittavaikutuksia. Hoito voidaan toteuttaa vain hoitomenetelmén valmistajan hyvaksymissd
hoitokeskuksissa.

Hoidon kokonaiskustannukset ovat huomattavan korkeat, erityisesti kun huomioidaan hoidon vaikuttavuu-
desta saatavilla oleva kliinisen ndytdn merkittivi epivarmuus. Hoidon julkinen listahinta on 327 000 € ja
hoidon kiyttdonottoon liittyy myds muita terveydenhuoltojérjestelméi kuormittavia kustannuksia. Saatavilla
olleiden tietojen perusteella on arvioitu, ettéi hoidon kustannukset laatupainotettua lisdelinvuotta kohden
(ICER) ovat noin 69 000 €. Hoidon sisillyttiminen palveluvalikoimaan edellyttid, etti hoidon myyj ja jér-
jestijd sopivat merkittdvéstd hinnanalennuksesta.

Fimean arvion mukaan Suomessa voisi olla noin 40 CAR-T hoitoon soveltuvaa B-solulymfooma (DLBCL ja
PMBCL) potilasta vuosittain.

PALKO toimii sosiaali- ja terveysministerion yhteydessd ja sen tehtévind on antaa suosituksia terveyden-
huollon menetelmien kuulumisesta julkisesti rahoitettuun terveydenhuoltoon. Lisdtietoja terveydenhuollon
palveluvalikoimasta voit lukea PALKOn kotisivuilta www.palveluvalikoima.fi.

Meritullinkatu 8, Helsinki Puhelin 0295 16001 e-mail:
PL 33, 00023 VALTIONEUVOSTO palveluvalikoima@stm.fi
www.palveluvalikoima.fi
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Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Tisagenlekleuseeli (Kymriahe) uusiutuneen tai
hoitoresistentin diffuusin suurisoluisen B-
solulymfooman (DLBCL) hoidossa

Tisagenlekleuseeli (Kymriah) kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan hyvakuntoisten
(WHO 0-1) aikuispotilaiden uusiutuneen tai hoitoresistentin DLCBCL:n hoidossa
kahden tai useamman systeemista syovan lddkehoitoa sisdltaneen hoitolinjan jalkeen
vain taman suosituksen mukaisten edellytysten tayttyessa.

Hoidolla saavutetut tulokset ovat lupaavia ja osa potilaista saa hoidosta pitkdkestoisen
ja pysyvamman vasteen ja pysyy elossa myos pitkdaikaisessa seurannassa.
Kaytettavissa olevan tutkimustiedon perusteella hoidon vaikuttavuuden arviointiin
liittyy kuitenkin epdvarmuutta. Hoidon paatutkimuksessa ei ollut mukana
vertailuryhmii ja tutkimusasetelmassa hoidettujen potilaiden méaara on toistaiseksi
pieni.

Hoitoon liittyy my6s merkittdvissa maarin vakavia haittavaikutuksia, joiden osalta
tarvitaan lisda seurantatietoa. Hoito voidaan toteuttaa vain hoitomenetelman
valmistajan hyvaksymissd hoitokeskuksissa.

Hoidon julkinen listahinta on 320 000 €, minka lisaksi hoitomuodon kdytanndn
toteuttamisesta ja haittavaikutusten hoidosta aiheutuu merkittavasti muita
kustannuksia. Hoidon kustannusvaikuttavuutta Suomen olosuhteissa ei ole voitu
arvioida ja kliininen vaikuttavuusndytto on epavarmaa. Hoidosta aiheutuvat
kustannukset ovat kokonaisuutena arvioiden huomattavan korkeat. Hoidon
sisillyttiminen palveluvalikoimaan edellyttdd taman vuoksi, ettd hoidon myyjad ja
jarjestdja sopivat merkittdvasta hinnanalennuksesta.
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1. Perusteet suosituksen laatimiseen

Palkon suositus perustuu Fimean joulukuussa 2018 julkaisemaan arviointiraporttiint. Muun
taustamateriaalin viitteet ja suosituksen valmisteluvaiheet ovat kuvattu suosituksessa.

2. Suosituksen kohderyhmé

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma (DLBCL) on Suomessa yleisin non-Hodgkin lymfoomien alatyypeista.
Vuonna 2015 todettiin 590 uutta DLBCL-tapausta. Pienelld osalla potilaista tauti uusiutuu tai ei vastaa
annettuihin sydpdhoitoihin.

Taman suosituksen mukainen hoito koskee aikuispotilaita, jotka sairastavat toistamiseen uusiutunutta tai
hoitoresistenttid DLBCL:a tilanteessa, jossa heitd on aiemmin hoidettu systeemisilla syévin ladkehoidoilla
kahdessa tai useammassa linjassa. Tavanomaisilla syévan lddkehoidoilla tallaisten potilaiden ennuste on
huono. SHOLAR-1 tutkimuksessa potilaiden elossa oloajan mediaani oli noin 6 kk ja vain viidennes oli elossa
2 vuoden kuluttua lddkehoitojen aloituksesta. Fimean arvion mukaan Suomessa voisi olla vuosittain noin 40
potilasta, jotka soveltuisivat saamaan CAR-T hoitoa arvioinnin kohteena olevassa kayttoaiheessa.
Todennakoisesti alkuvaiheessa hoidettavien potilaiden maard jaisi tata arviota pienemmaksi ja myds
hoitoon soveltuvien potilaiden valintakriteereilld on vaikutusta vuosittain hoidettavien potilaiden
lopulliseen madaradan.

3. Arvioitava menetelmi

Kymriah-hoidon vaikuttava aine on tisagenlekleuseeli. Kyseessa on CAR-T-soluhoito, jossa potilaan omasta
elimistdsta perdisin olevia T-soluja on geneettisesti muokattu tunnistamaan CD19-antigeenia ilmentévia
soluja ja tuhoamaan niitd. Suurin osa B-soluista ilmentaa CD19-antigeenid. Hoidon vaikutusmekanismia ja
valmistusta on kuvattu yksityiskohtaisemmin Fimean arviointiraportissa (luku 2.1, s. 13-14) ja
valmisteyhteenvedossa.

4. Nykykiytinto ja tutkimuksessa kiiytetty vaihtoehto

Suomen lymfoomaryhmén hoitosuosituksessa nopeakasvuisten B-solulymfoomien hoidosta (Leppd ym.
2017, pdivitetty 19.9.2019) suositellaan relapsin lddkehoidoksi ensisijaisesti platinapohjaista
immunokemoterapiaa ja hyvdssa vasteessa etenemista kantasolusiirtoon. Kahden tai useamman hoitolinjan
jdlkeen uusiutuneessa tai solunsalpaajahoidolle resistentissa taudissa hyvakuntoisille potilaille (WHO 0-1, ei

! https://www.fimea.fi/{documents/160140/1454401 /Fimea+KAl+17+2018+Tisagenlekleuseeli+%28Kymriah%29+diffuusin+suurisoluisen+B-
solulymfooman+hoidossa.pdf/acObe01c-4834-e5b3-b843-b1a963acd78¢?t=1543920444608
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vaikeita tai huonossa hoitotasapainossa olevia perussairauksia) suositellaan hoidoksi CAR-T soluterapiaa.
Eurooppalaisen sybpélaakireiden ESMO jérjeston DLBCL:n hoidosta antaman suosituksen (Tilly ym. 2015)
mukaan taudin uusiutuessa toista kertaa hoitovaihtoehtoja ovat osallistuminen ladketutkimukseen, tai
hyvin pienelle osalle potilaista voidaan harkita allogeenista kantasolusiirtoa.

Fimean arvioiman tisagenlekleuseeli-hoidon paatutkimus (JULIET) oli yksihaarainen, eikd hoidosta
toistaiseksi ole kiytettivissd satunnaistettuun tutkimusasetelmaan perustuvaa tietoa. Vertailuhaaran
puuttumisen vuoksi tisagenlekleuseeli-hoidon vertaaminen muiden hoitoihin on vaikeaa ja epdluotettavaa.
Tulosten konkretisoimiseksi Fimean arviointiraportissa tisagenlekleuseeli-hoitoa paddyttiin vertaamaan
standardihoitoon (SCHOLAR-1-tutkimus) ja toiseen CAR-T-hoitoon (aksikabtageenisiloleuseeli, ZUMA-1-
tutkimus).

5. Vaikuttavuus ja turvallisuus seki niihin liittyviit epdvarmuustekijit

Niytto tisagenlekleuseeli-lidkkeen tehosta ja turvallisuudesta DLBCL:n hoidossa perustuu ensisijaisesti
yhteen faasin 2 yksihaaraiseen monikeskustutkimukseen (C2201, JULIET). Tutkimukseen otettiin mukaan
sellaisia uusiutunutta tai hoitoresistenttiid DLBCL sairastavia potilaita, jotka eivét soveltuneet autologiseen
kantasolusiirtoon tai joiden tauti oli uusiutunut autologisen kantasolusiirron jalkeen. N3ita potilaita oli
aiemmin hoidettu sydvin systeemisilld Iadkehoidoilla kahdessa tai useammassa linjassa, mikd on
tisagenlekleuseelin valmisteyhteenvedon mukainen kdyttdaihe DLCBL sairastavilla.

JULIET-tutkimuksen péivitettyyn analyysiin mennessa tutkimukseen oli rekrytoitu 165 potilasta (ITT-
analyysi). Heistd 111 sai tisagenlekleuseeli-infuusion (FAS-analyysi). Pdivitettyyn tehoanalyysikohorttiin
sisiltyi 93 potilasta, jotka olivat saaneet infuusion ja joita oli seurattu véhintd@n kolme kuukautta infuusion
jalkeen. Yksityiskohtaisemmin JULIET-tutkimusta ja sen tuloksia on kuvattu Fimean arviointiraportissa (luku
3, s. 16-24) sekd alkuperiisessa julkaisussa (Schuster et al. 2019).

JULIET-tutkimuksen paavastemuuttujana oli hoitovasteen saavuttaminen. Tutkimuksessa infuusion
saaneista potilaista (n = 93) 52 % saavutti hoitovasteen (tdydellinen tai osittainen vaste, perustuen Luganon
2014 kriteereihin) ja 40 % taydellisen vasteen. Kaikista tutkimukseen osallistuneista potilaista (n = 165) 34
% saavutti hoitovasteen ja tdydellisen vasteen 24 %. Puolen vuoden kohdalla vasteosuus (tdydellinen tai
osittainen vaste) oli infuusion saaneilla 33 % ja kaikilla tutkimukseen osallistuneilla 21 %. Vasteen saaneista
potilaista 65 %:lla ja tiydellisen vasteen saaneista 79 %:lla tauti ei ollut uusiutunut 12 kk kohdalla.

JULIET-tutkimuksessa potilaille oli sallittua antaa tarvittaessa siltahoitoa stabiloimaan tautia tutkimukseen
ottamisen ja tisagenlekleuseeli-infuusion vilisend aikana. Siltahoitoa sai noin 90 % infuusion saaneista
potilaista. Yleisimmin kéytetyt siltahoidot olivat samoja, usein rituksimabia sisdltdvid yhdistelmia, joita
kdytetdan uusiutuneiden tautien kolmannessa hoitolinjassa.

Kokonaiselossaoloajan mediaani JULIET-tutkimuksen kaikilla mukaan otetuilla potilailla (n = 165) oli 8,2 kk.
Elossaolo-osuus kaikilla potilailla 6 kk kohdalla oli 56 % ja 12 kk kohdalla 40 %. Infuusion saaneilla potilailla
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(n =111) mediaanielossaoloaika infuusiosta oli 11,7 kk. Elossaolo-osuudet nilld potilailla 6 kk ja 12 kk
kuluttua infuusiosta olivat 62 % ja 49 %. Mediaanielossaoloaika (tutkimukseen osallistumisesta) ennen
taudin etenemistd (PFS) infuusion saaneilla potilailla oli 5,1 kk ja kaikilla tutkimukseen osallistuneilla (ITT)
4,4 kk. Pisimmassad julkaistussa seurannassa (seurannan mediaani 49 kuukautta, n=24)
kokonaiselossaoloajan mediaani oli 22 kuukautta (Chong ym. 2019)

Tisagenlekleuseeli-hoitoon liittyen on raportoitu vakavia ja joissain tapauksissa henke& uhkaavia (aste 3—4)
haittavaikutuksia. Sytokiinioireyhtymad liittyy hoidon vaikutusmekanismiin ja tutkimuksessa sitd todettiin 58
%:lla potilaista, 22 %:lla reaktio oli vaikea tai henked uhkaava (aste 3—4). Neurologisia haittoja ilmaantui 21
%:lle potilaista (12 %:lla vaikea tai henked uhkaava) kahdeksan viikon kuluessa infuusiosta. Muita yleisimpia
vaikeita tai henked uhkaavia haittoja tutkimuksessa olivat pitkakestoinen sytopenia (28 vrk) 32 %, infektiot
(24 %) ja kuumeinen neutropenia (15 %). Kolme potilasta kuoli taudin etenemiseen kuukauden kuluessa
infuusiosta, mutta niiden ei arvioitu olleen suoraan tisagenlekleuseelin aiheuttamia. (tarkemmin Fimean
raportin taulukot 6 ja 7).

6. Intervention kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Tisagenlekleuseeli-valmisteen veroton tukkumyyntihinta on 320 000 €. Ladkkeen hinnan lisiksi yhden
potilaan hoitoon liittyy noin 12 000 € muita kustannuksia. Nama kustannukset liittyvit esihoitoon, hoidon
antamiseen ja seurantaan seka sytokiinioireyhtyman hoitoon. Hoitovaihtoehdoista
aksikabtageenisiloleuseeli-hoidon kustannukset ovat samaa suuruusluokkaa. Suomessa yleisimmin
kdytettdvien solusalpaajayhdistelmien keskimaardiset kustannukset ovat Fimean arvion mukaa noin 15 000
€ potilasta kohden.

Myyntiluvan haltija ei toimittanut Fimean kdyttoon kustannusvaikuttavuusanalyysié ja siksi Fimean
arviointiraportissa ei ole arvioitu tisagenlekleuseeli-hoidon kustannusvaikuttavuutta Suomen olosuhteissa.
Englannin ja Walesin arviointiviranomaisen NICE:n suosituksessa on raportoitu tisagenlekleuseeli-hoidon
ICER:n standardihoitoon verrattuna olevan todennékdisesti valilla 42 991 - 55 403£/QALY. Arvio perustuu
salassa pidettdvaan sopimushintaan, minka takia NICE:n raportoimia tuloksia ei voi hyddyntai
padtoksenteossa Suomessa. Norjan lddkevirasto (NoMa) on raportoinut ICER-arviot standardihoitoon
verrattuna valmisteiden listahinnoin. Raportoidut tulokset vaihtelevat 1,4 - 2,4 MNOK/QALY (136 000€ —
236 000€) valilla, riippuen mm. siita perustuiko hoidon vaikutusten arviointi ITT-populaatioon tai infuusion
saaneisiin potilaisiin. NoMa:n niakemyksen mukaan arviot hoidon hyédyistd ovat kuitenkin huomattavan
epdvarmoja.

Fimean arvion mukaan Suomessa on vuosittain noin 40 potilasta, jotka voisivat soveltua saamaan CAR-T-
hoitoa (tisagenlekleuseelia tai aksikabtageenisiloleuseelia) arvioinnin kohteena olevassa kiyttdaiheessa.
Mikdli 40 potilasta vuosittain saisi CAR-T-hoitoa, vuosittaiset lisdkustannukset yleisimmin kidytettyihin
solunsalpaajayhdistelmiin verrattuna olisivat noin 13 miljoonaa euroa. Budjettivaikutus olisi kuitenkin
ensimmdisten vuosien aikana edelld arvioitua pienempi, koska mahdollinen kdytté6notto tapahtuisi
asteittain ja osa potilaista voisi saada muita CAR-T-valmisteita meneillddn olevien tutkimusten puitteissa.



®  PALVELUVALIKOIMA 4(8)

Tjansteutbudet | Choices in health care

STM038:00/2017

7. Johtopiitiokset

Tisagenlekleuseeli kuuluu uudenlaista toimintamekanismia edustaviin ja yksil6llisesti geneettisesti
muokattuihin CAR-T soluterapioihin, joilla on saavutettu alustavasti lupaavia tuloksia aiemmille hoidoille
vastaamattomissa pahanlaatuisissa verisairauksissa. Tassa suosituksessa arvioidun tisagenlekleuseeli-
hoidon tulokset koskevat toistamiseen uusiutunutta tai hoitoresistenttid DLBCL:a sairastavia potilaita,
joiden ennuste on huono, ja joille on olemassa vain rajallisesti muita hoitovaihtoehtoja.

Nyt arvioidussa JULIET-tutkimuksessa noin puolet tisagenlekleuseelia saaneista potilaista saavutti hoidolle
osittaisen tai tiydellisen hoitovasteen. Tama on tuloksena parempi kuin mitd tavanomaisilla
immunokemoterapiaa sisiltévilld sydpéladkehoidoilla on aiemmin saavutettu vastaavassa potilasryhmassa.
Fimean arviointiraportissa tisagenlekleuseeli-hoitoa verrattiin myos toiseen CAR-T soluterapiaan
aksikabtageenisiloleuseeliin (Yescarta). ZUMA-1 tutkimuksessa aksikabtageenisiloleuseeli-infuusion
saaneista potilaista 72 % sai vastetta hoidolle ja tdydellisen vasteen sai 51 %. Ndma vasteluvut ZUMA-1
tutkimuksessa olivat jonkin verran suuremmat kuin JULIET tutkimuksessa tisagenlekleuseelia saaneilla,
mutta erot tutkimusprotokollissa ja -populaatioissa vaikeuttivat vertailua siten, ettd johtopdatoksia
todellisen eron olemassaolosta tisagenleukseelin ja aksikabtageenisiloleuseelin valilld ei toistaiseksi ole
mahdollista tehdd. Huomionarvoista kuitenkin on, ettd molemmissa CAR-T solututkimuksissa merkittava
osa potilaista sai hoidoille téydellisen vasteen, ja osalla potilaista tama saattaa johtaa taudin pysyvdan
paranemiseen.

JULIET-tutkimuksen alustavat tutkimustulokset ovat varsin lupaavia, mutta tutkimuksen seuranta-aika on
toistaiseksi vield lyhyt. Julkaisun tiedoissa potilaiden mediaani seuranta-aika infuusiosta oli vain 14
kuukautta. Kaikista tisagenlekleuseelia saaneista potilaista noin puolet oli elossa vuoden kuluttua
infuusiosta. Hoidolle vasteen saaneista kahdella kolmasosalla tautimuutokset eivdt olleet uusiutuneet
vuoden seurannassa ja tiydellisen hoitovasteen saaneista potilaista nelja viidesta oli vield vapaita
taudistaan. Péivitettya analyysid pidemmin seuranta-ajan (tiedonkeruun katkaisupdivimaara1.9.2019)
tiedoista ei ole vieli julkaistu, mutta Kymriahin myyntiluvan haltija on toimittanut ndista Palkolle lyhyen
yhteenvedon. Tami vahvistaa aiempaa |6ydosta siitd, ettd osa potilaista voi saada hoidosta pitkdkestoisen
hyddyn.

Tisagenlekleuseelin tutkimusndyttdon liittyy merkittavia rajoituksia, joista merkittavampana JULIET-
tutkimuksen yksihaaraisuus ilman vertailuryhmaa. Tutkimustulosten suora vertaaminen muihin
hoitovaihtoehtoihin on hyvin epéluotettavaa. Lisdksi suurin osa JULIET-tutkimuksen potilaista sai
siltahoitona tavanomaisia sydvin lddkehoitoja ennen tisagenlekleuseelia, eikd ndiden hoitojen vaikutus
hoitokokonaisuuteen ole tiedossa. Siltahoitoina kdytetyt lddkkeiden yhdistelméat ovat samoja, joita
kdytetadn tavanomaisesti hoitovaihtoehtoina uusiutuneissa tai hoitoresistenteissa tilanteissa.
Aksikabtageenisiloleuseenin ZUMA-1 tutkimuksessa ei sallittu siltahoitoja.

Noin kolmanneksella JULIET-tutkimukseen osallistuneista potilaista jdi suunniteltu tisagenlekleuseeli-
infuusio eri syistd toteutumatta. Kaikilla potilailla solujen kasittely ei onnistu teknisesti tai sairaus ehtii
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edetd siltahoidon ja solujen valmistuksen aikana siten, ettd hoitoa ei ole endd mahdollista antaa tai se ei
ehdi endd auttamaan potilasta. Jatkossa tarvitaan lisda tutkimustietoa tdhan hoitoon soveltuvista ja siitd
todenndkdisesti hyotyvistd potilaista.

Tisagenlekleuseeli-hoidosta seuraa vakavia ja potentiaalisesti hengenvaarallisia haittoja useimmille
potilaille. Ndiden vakavien haittavaikutusten riski on korostunut hoitoa seuraavien viikkojen aikana ja
edellyttdd varotoimena tiivista seurantaa sekd pysymistd hoitoa antavan keskuksen ldheisyydessi useiden
viikkojen ajan. Tisagenlekleuseelilla ja myds muilla CAR-T valmisteilla tehtyjen tutkimusten seuranta-ajat
ovat toistaiseksi lyhyitd, eikd hoitojen pitkaaikaishaittoja tai mahdollisia vaikutuksia immunologiseen
jarjestelmdén vield tunneta. Hoidon vaikutuksia potilaiden eldmanlaatuun ei myéskéin tiedeta.

Tisagenlekleuseeli-hoito on erittdin kallista. Lisdksi hoidon kliinisiin ja taloudellisiin vaikutuksiin liittyy
merkittavda epdvarmuutta. Fimean arviointiraportissa ei voitu arvioida hoidon kustannusvaikuttavuutta
koska Suomen myyntiluvan haltija ei toimittanut tekemaansa kustannusvaikuttavuusanalyysi tai siihen
tarvittavia tietoja Fimeaan. Palkon ndakemyksen mukaan hoidon kokonaiskustannuksia arvioidessaan seki
myyntiluvan haltija, etta Fimea ovat aliarvioineet hoidon antamiseen ja haittojen hoitoon liittyvit
kustannukset. Palkon nakemyksen mukaan on todenndkdistd, ettd hoidon kokonaiskustannukset ovat
huomattavasti arvioitua suuremmat.

Liitteeseen 1. on koottu erdiden muiden maiden suosituksia ja arviointeja tisagenlekleuseeli-hoidosta.

8. Palkon suosituslause

Tisagenlekleuseeli (Kymriah) kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan hyvikuntoisten (WHO 0-1)
aikuispotilaiden uusiutuneen tai hoitoresistentin DLCBCL:n hoidossa kahden tai useamman systeemisti
syovdn lddkehoitoa sisédltaneen hoitolinjan jdlkeen vain taman suosituksen mukaisten edellytysten
tdyttyessa.

Hoidolla saavutetut tulokset ovat lupaavia ja osa potilaista saa hoidosta pitkidkestoisen ja pysyvimman
vasteen ja pysyy elossa myds pitkdaikaisessa seurannassa. Kdytettdvissa olevan tutkimustiedon perusteella
hoidon vaikuttavuuden arviointiin liittyy kuitenkin epavarmuutta. Hoidon pédatutkimuksessa ei ollut mukana
vertailuryhmaa ja tutkimusasetelmassa hoidettujen potilaiden méira on toistaiseksi pieni.

Hoitoon liittyy myds merkittdvissa madrin vakavia haittavaikutuksia, joiden osalta tarvitaan lisda
seurantatietoa. Hoito voidaan toteuttaa vain hoitomenetelmdn valmistajan hyviksymissa hoitokeskuksissa.

Hoidon julkinen listahinta on 320 000 €, minka lisdksi hoitomuodon kdytdnnén toteuttamisesta ja
haittavaikutusten hoidosta aiheutuu merkittavdsti muita kustannuksia. Hoidon kustannusvaikuttavuutta
Suomen olosuhteissa ei ole voitu arvioida ja kliininen vaikuttavuusnaytté on epdvarmaa. Hoidosta
aiheutuvat kustannukset ovat kokonaisuutena arvioiden huomattavan korkeat. Hoidon siséllyttdminen
palveluvalikoimaan edellyttdd taman vuoksi, ettd hoidon myyja ja jarjestéjd sopivat merkittavisti
hinnanalennuksesta.
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9. Lisiiniyton kerifiminen ja suositusten vaikutusten seuranta

Suositus tullaan arvioimaan uudelleen, kun CAR-T valmisteista on kertynyt lisda tutkimustietoa ja
kaytannon kliinistd kokemusta nyt arvioidussa kdyttoaiheessa. Suosituksen uudelleenarviointia varten
tarvitaan pidemman seuranta-ajan pdivitetyt tiedot nyt arvioidusta tutkimuksesta. Lisdksi tarvitaan
vertailevaa tutkimustietoa tisagenlekleuseelista ja muista hoitovaihtoehdoista. Tarvitaan myds lisaa tietoa
hoidon kohdentamisesta siitd todenndkdisimmin hyotyville. Uusien hoitojen ja hoitomenetelmien
mahdollisimman luotettava arviointi jatkossa edellyttda myds, ettd Suomessa hoidettavien
lymfoomapotilaiden hoitotietoja keratdan systemaattisesti. Tiedot potilaiden lukum3arasta ja
ominaispiirteistd, hoitojen toteutumisesta, kestosta ja lopputuloksista seka muista annetuista
syopdhoidoista tulee kerdtéd ja raportoida rutiininomaisesti.

Suosituksen valmistelun vaiheet

Suosituksen valmisteluun Palkon ladkejaostossa ovat osallistuneet:
Puheenjohtaja: Miia Turpeinen, arviointiyliladkari, Pohjois-Pohjanmaan sairaanhoitopiiri

Jasenet:

professori Risto Huupponen, Turun yliopisto

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

johtajayliladkari Vesa Kataja, Keski-Suomen sairaanhoitopiiri
ylilagkari Asko Jarvinen, Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiiri
arviointiylilddkari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan sairaanhoitopiiri
dosentti Sirkku Jyrkkid, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri

Jaoston vastuusihteereind ovat toimineet erityisasiantuntijat Reima Palonen, llona Autti-Ram®, Sinikka
Sihvo seki osa-aikaisena sihteerind LT, syopatautien erikoislddkéri Katariina Klintrup.

Jaoston tehtdvini on valmistella sairaalalddkkeitd koskevia suosituksia.

Suosituksen valmistelun vaiheet

Joulukuu 2018 Fimean arviointiraportin julkaisu
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Tammikuu 2019 Palkon suositusvalmistelun aloittaminen

18.2.2019 Ladkejaosto hyvdksyi suositus- ja muistioluonnokset

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

21.3.-10.4.2019 Luonnokset kommentoitavana otakantaa-palvelussa

14.5.2019 Palkon neuvosto palautti suositusluonnoksen jaoston valmisteluun
13.6.2019 Lddkejaosto sopi suosituksen tydstdmisestd

19.8.2019 Ladkejaosto kdsitteli uuden suositusluonnoksen

4.9.2019 Palko hyvédksyi suositusluonnoksen julkaistavaksi otakantaa-fi-palvelussa
11.9.-1.10.2019 Luonnokset kommentoitavana otakantaa.fi-palvelussa

14.10 Ladkejaosto kdsitteli saadut kommentit ja muokkasi suositusluonnosta
29.10 Palkon neuvoston kokous pdatti jadda odottamaan pitkdaikaistuloksia
18.11. Lyhyt kasittely ladkejaostossa

12.12. Palkon neuvosto hyvaksyi suosituksen

Lahteet

Arola |, Harkénen U, Kiviniemi V, Oravilahti T. Tisagenlekleuseeli (Kymriah) diffuusin suurisoluisten B-
solulymfooman hoidossa. Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea. Fimea kehittas, arvioi ja
informoi -julkaisusarja 17/2018.

Chong EA, Svododa J, Nasta SD, ym. CD-19-directed Car T Cell Therapy (CTLO19) for Relapsed/Reflectory
Diffuse Large B-cell and Follicular Lymphomas: Four Year Outcomes. Abstrakti. Lugano 15% International
Conference on Malignant Lymphoma 15-19.6.2019.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Tisagenlecleucel for treating relapsed or
refractory diffuse large B-cell lymphoma after 2 or more systemic therapies. Technology appraisal guidance
[TA567] Published 13 March 2019. https://www.nice.org.uk/guidance/ta567.

Norwegian Medicines Agency (NoMa). Tisagenlecleucel (Kymriah) for the treatment of second or later
relapsed/refractory diffuse large B cell ymphoma (DLBCL), Single Technology assessment, 11-06-2019.
https://nyemetoder.no/metoder/tisagenlecleucel-kymriah-indikasjon-ii.

Schuster SJ ym-. Tisagenlecleusel in Adult Relapsed or Refractory Diffuse Large B-cell Lymphoma. N Engl J
Med. 2019 Jan 3;380(1):45-56. doi: 10.1056/NEJM0a1804980. Epub 2018 Dec 1

Suomen lymfoomaryhmd. Nopeakasvuisten B-solulymfoomien hoitosuositus 2017. pdivitetty 19.9.2019.
https://www.onkologiayhdistys.fi/fin/alaryhmat/lymfoomaryhma/hoitosuositukset/.

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



@  PALVELUVALIKOIMA 8(8)

Tjansteutbudet | Choices in health care

STM038:00/2017

Westin JR, Tam CS, ym. Correlative analyses of patient and clinical characteristics associated with efficacy of
tisagenlecleusel-treated relapsed/refractory diffuse large B-cell ymphoma patients in the JULIET trial.
Presented at 61st American Society of Hematology Annual Meeting & Exposition; December 7-10, 2019;
Orlando, Florida. Poster 4103. http://novartis.medicalcongressposters.com/Default.aspx?doc=27d3c

Liite 1. Erdiden muiden maiden suositukset ja arvioinnit tisagenlekleuseeli-hoidosta.

Englanti &
Wales (NICE)

3/2019 Suosittaa sopimushinnalla. Uusi arvio tehddan viimeistdan 2/2023.
https://www.nice.org.uk/guidance/ta567.

Kanada (CADTH)

1/2019: Voidaan ottaa kayttéon, jos hinnassa huomattava alennus.
https://www.cadth.ca/tisagenlecleucel-acute-lymphoblastic-leukemia-and-diffuse-
large-b-cell-lymphoma-recommendations.

Norja (NoMa)

Ei pddtostd korvattavuudesta.
Arviointi valmistunut 11/6/2019.
https://nyemetoder.no/metoder/tisagenlecleucel-kymriah-indikasjon-ii.

Ruotsi (TLV)

24/6/2019: NT raati (New Therapies Council) ei suosita kdyttoa.
http://www.janusinfo.se/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Nationellt-inforande-

av-nya-lakemedel/Rekommendationerl/

Arviointi valmistunut 18.6.2018:
https://tlv.se/ovriga-sidor/sok.html?query=tisagenlecleucel.

Skotlanti (SMC)

11/3/2019: Ei suositella kdyttéonotettavaksi.
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/tisagenlecleucel-kymriah-
full-submission-smc2141/.

Tanska
(Medicinradet)

20/2/2019: Ei suositella kdyttoonotettavaksi.

https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/anbefalinger-nye-
laegemidler-og-indikationsudvidelser/o-u-anbefalinger/tisagenlecleucel-kymriah-b-

celle-lymfom.
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Hyviksytty Palkon kokouksessa 12.12.2019

Tisagenlekleuseeli (Kymriah) diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman hoidossa

Tisagenlekleuseeli (Kymriah) kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan hyvikuntoisten (WHO 0-1) aikuispo-
tilaiden uusiutuneen tai hoitoresistentin DLCBCL:n hoidossa kahden tai useamman systeemisti sydvin lda-
kehoitoa sisiltineen hoitolinjan jilkeen vain timin suosituksen mukaisten edellytysten tiyttyessi.

Palko toteaa kyseessi olevan lupaava uusi hoitomuoto. Osa potilaista saa hoidosta pitkikestoisen ja pysy-
vimmiin vasteen. Hoitotulokset vaikuttaisivat olevan parempia tisagenlekleuseelilla kuin mitd muilla aiem-
milla hoitovaihtoehdoilla on raportoitu. Merkittéivi osa potilaista sai hoitovasteen ja pysyi elossa myds pitka-
aikaisessa seurannassa.

Hoidon vaikuttavuuden arviointi on kuitenkin toistaiseksi vield epidvarmaa. Hoidon padtutkimuksessa ei ole
mukana vertailuryhmii ja hoidettujen potilaiden méiré on toistaiseksi pieni. Hoitoon liittyy merkittdviissi
madrin vakavia haittavaikutuksia, joiden osalta tarvitaan lisii seurantatietoa. Lisiksi tarvitaan tietoa hoidon
toimivuudesta osana normaalia terveydenhuoltopalvelua.

Tisagenlekleuseeli on CAR-T-soluhoito, jossa potilaan omasta elimistostd perdisin olevia T-soluja on geneet-
tisesti muokattu tunnistamaan ja tuhoamaan sydpésoluja. Tisagenlekleuseeli-hoidon toteuttaminen on vaati-
vaa ja edellyttii potilaan seurantaa ja tehohoitovalmiutta. Hoitoon liittyy vakavia haittavaikutuksia. Osalle
potilaista kehittyy tehohoitoa vaativa tila. Hoito voidaan toteuttaa vain hoitomenetelmin valmistajan hyvik-
symissi hoitokeskuksissa.

Hoidon kokonaiskustannukset ovat huomattavan korkeat ja kliiniseen ndyttoon liittyy merkittdvad epédvar-
muutta. Hoidon julkinen listahinta on 320 000 € ja hoidon kayttonottoon liittyy myds muita terveydenhuol-
tojirjestelmii kuormittavia kustannuksia. Fimean arvion mukaan Suomessa voisi olla vuosittain noin 40 hoi-
toon CAR-T hoitoon soveltuvaa potilasta. Lisikustannukset olisivat noin 13 miljoonaa euroa vuodessa stan-
dardihoitoon verrattuna. Hoidon kustannusvaikuttavuutta ei ole arvioitu Suomessa. Hoidon sisillyttiminen
palveluvalikoimaan edellyttid, ettd hoidon myyji ja jirjestijd sopivat merkittivisti hinnanalennuksesta.

PALKO toimii sosiaali- ja terveysministerion yhteydessidi ja sen tehtévénd on antaa suosituksia terveyden-
huollon menetelmien kuulumisesta julkisesti rahoitettuun terveydenhuoltoon. Lisdtietoja terveydenhuollon
palveluvalikoimasta voit lukea PALKOn kotisivuilta www.palveluvalikoima.fi.
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