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AbbVie Oy:n vastine Palkon 8.11.2024 julkaisemaan luonnokseen suosituksesta ”"Epkoritamabi
uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman hoidossa”

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto (Palko) on 8.11.2024 julkaissut luonnoksen suosituksesta
"Epkoritamabi uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman hoidossa”.

Suositusluonnoksen mukaan epkoritamabi ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan uusiutuneen tai hoitoon
reagoimattoman diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman hoidossa. Palko varaa myyntiluvan haltijalle
mahdollisuuden esittda nakemyksensa valmistelussa olevaan suositusluonnokseen. AbbVie Oy kommentoi
talla kirjeella Palkon julkaisemaa suositusluonnosta.

Yhteenveto seikoista, jotka puoltavat epkoritamabin hyvaksymistd palveluvalikoimaan suomalaisten
potilaiden kdyttoon

e Diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman (DLBCL) kolmannen linjan hoidossa potilaiden ennuste on
huono ja suomalaisilla potilailla on merkittdva tarve uusille hoitovaihtoehdoille, mikad puoltaa
epkoritamabihoidon sisallyttamista palveluvalikoimaan.

e Epkoritamabihoidolla voidaan saavuttaa syviad ja pitkdkestoisia hoitovasteita vaikeahoitoisen DLBCL:n
hoidossa potilailla, joilla on kokeiltu vahintdan kahta aiempaa systeemihoitoa, ja joilla julkaisemattoman
suomalaisen tosielaman tutkimuksen perusteella saavutettavat hoitovasteet ovat tdlla hetkella hyvin
heikot.

e Euroopan ladkevirasto (EMA) on pitdnyt epkoritamabin tehoa merkittdvdand ja haittavaikutuksia
hyvaksyttavind harvinaisen ja henked uhkaavan sairauden hoidossa ja suositellut myyntiluvan
myontamista Tepkinly-valmisteelle. Palkon tulisi suosituksessaan ottaa huomioon EMA:n ndkemys
epkoritamabin tehosta ja turvallisuudesta, eika ldhted uudelleenarvioimaan ladkkeen kliinisia hyotyja
vastoin muiden (EU) viranomaisten arviota.

e Palkon suositusluonnoksen mukaan epkoritamabin tutkimusndytdssd on merkittavda epavarmuutta,
koska nayttd perustuu talla hetkelld yksihaaraiseen faasin I/1l tutkimukseen, mutta Palko on kuitenkin
antanut vastaavaan faasin I/Il tutkimusnayttoon perustuvat positiiviset suositukset vuonna 2019 CAR-T-
hoitojen kaytéstd saman sairauden hoidossa, ja suosittanut niiden kuulumista suomalaiseen
palveluvalikoimaan. Taman valossa meille on epdselvaa, mitka ovat tarkat kriteerit ja periaatteet, joita
Palko kdyttaa arvioinnissaan, minka lisdksi herda epailys siita, ettd Palko ei toimi hallintolain 6 §:n
edellyttamien hyvan hallinnon periaatteiden, kuten yhdenvertaisuusperiaatteen edellyttamalla tavalla,
eika suomalaisten potilaiden edun mukaisesti.

e Epkoritamabi on kustannusvaikuttava hoito kemoimmunoterapiaan verrattuna ja kustannuksia sadstava
hoito palveluvalikoimaan hyvaksyttyihin CAR-T-hoitoihin verrattuna kolmannen linjan DLBCL:n hoidossa.
Fimean arvion mukaan Suomessa olisi vain 15—20 epkoritamabihoidolle soveltuvaa potilasta vuosittain,
potilasmaaran ollessa siten rajallinen. Hoitoa jatketaan vain niilla potilailla, jotka saavat epkoritamabista
nopeasti vasteen, joten kustannuksia aiheutuu vain tehokkaasta hoidosta, korostaen hoidon
taloudellisuutta yhteiskunnalle. Palkon tulisi valita palveluvalikoimaan kustannusvaikuttavimmat,
tehokkaimmat ja yhteiskunnan kannalta taloudellisimmat hoidot, kuten epkoritamabi.

e Edelld esitetyin perustein epkoritamabi tulisi sisallyttaa viipymatta palveluvalikoimaan suomalaisten
DLBCL-potilaiden hoidon ja hoitovaihtoehtojen saatavuuden turvaamiseksi. AbbVie Oy on valmis
keskustelemaan keinoista, joilla epkoritamabi saataisiin hallitusti suomalaisten potilaiden kayttoon.
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Suomalaisilla potilailla on merkittdvd tarve uusille kansalliseen palveluvalikoimaan kuuluville
hoitovaihtoehdoille

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma (DLBCL) on yleisin imukudossyopa (Pasanen 2022). Tautiin sairastuu
Suomessa vuosittain yli 600 ihmista. Sairastuneiden keski-ikd on yli 65 vuotta (Pasanen 2022). liman hoitoa
DLBCL johtaa nopeasti kuolemaan. Hoitona kaytetddn tavallisesti rituksimabi-vasta-ainehoidon ja
solunsalpaajien yhdistelmaa, johon liitetdan suuriannoksinen kortisonilddke (Pasanen 2022). Ensilinjan
hoidon tavoite on padasaadntoisesti pysyva paraneminen (Mannisto 2024). Noin puolella potilaista tauti
uusiutuu tai ensilinjan hoito ei tuota vastetta (EMA 2023). Vahintdadn kahta aiempaa systeemihoitoa
saaneiden DLBCL-potilaiden ennuste on huono ja suurimmalla osalla tdmanhetkisistda hoidoista potilaiden
sairautta ei voi enaa parantaa.

Suomen lymfoomaryhma suosittelee kolmannen tai myéhemman linjan hoidoksi hyvakuntoisille DLBCL-
potilaille CAR-T-soluterapiaa (Suomen lymfoomaryhma 2024). Palko on vuonna 2019 hyvaksynyt CAR-T-
hoidot  palveluvalikoimaan  (Palkon  suositukset  aksikabtageenisiloleuseelista  (Yescarta) ja
tisagenlekleuseelista (Kymriah), 2019). Mikéali CAR-T-soluterapia ei ole mahdollinen, suosituksena on antaa
kemoimmunoterapiaa ja/tai tautialueiden siddehoitoa.

Nykyisiin kolmannen linjan DLBCL:n hoitovaihtoehtoihin liittyy useita haasteita. Kemoimmunoterapian teho
kolmannen linjan DLBCL:n hoidossa on vaatimaton. Kemoimmunoterapiaa kolmannessa tai myohemmissa
hoitolinjoissa saavista potilaista hoitovasteen saavuttaa vain noin 26 %, taydellisen vasteen 7 %, ja potilaat
elavat keskimaarin vain noin kuusi kuukautta (Epkoritamabin Fimea-raportti: taulukko 8). N&ita tuloksia tukee
myo6s julkaisematon suomalainen tosielaman tutkimustieto, jossa kolmannen linjan DLBCL-potilaiden
hoitovasteet ja kokonaiselossaoloaika ovat olleet samansuuntaiset. Olemme toimittaneet kyseiset tiedot
Palkolle luottamuksellisesti. Lisdksi on yleisesti tiedossa, ettd kemoimmunoterapiaan liittyy
siedettavyysongelmia (Terveyskylda 2024). Potilaat, jotka ovat jo saaneet vahintddn kahta aiempaa
systeemista hoitoa eivat useinkaan enaa siedd kemoimmunoterapiaa tai ovat sille refraktaareja kolmannessa
tai myéhemmissa hoitolinjoissa.

CAR-T-hoidoilla saavutetut hoitotulokset ovat olleet lupaavampia muihin kolmannen linjan
hoitovaihtoehtoihin verrattuna. Tasta huolimatta merkittdva osa (48 %) CAR-T-hoidon saaneistakin potilaista
tarvitsee seuraavaa hoitoa jo 12 kuukauden kuluessa (Jalbert ym. 2022). Lisdksi CAR-T-hoitojen kdytannon
toteuttaminen on monivaiheista eika hoitoa voida aloittaa valittdmasti. Usein uusiutunutta ja hoitoon
reagoimatonta DLBCL:3a sairastavilla potilailla ei ole sairauden etenemisen vuoksi aikaa odottaa CAR-T-
soluhoidon tuotantoprosessia, vaan potilaat tarvitsevat hoitoa kiireellisesti. Lisdksi CAR-T-hoidoilla on suuri
budjettivaikutus ja niihin liittyy myods useita muita haasteita, jotka rajoittavat hoitojen kdytettavyytta ja
siedettavyytta potilaille.

Kaikki potilaat eivat siten sovellu kayttamaan nykyisid hoitovaihtoehtoja tai saa niistd vastetta. Palko ei
kuitenkaan suosita uusien ladkehoitojen sisallyttamista palveluvalikoimaan, heikentden suomalaisten DLBCL-
potilaiden mahdollisuuksia saada hoitoa. Suomalaisten lymfoomapotilaiden elossaoloennuste on jo
merkittavasti huonompi kuin muissa Pohjoismaissa (Ruotsi, Norja, Tanska, Islanti). Pohjoismaisen
syoparekisterin (Nordcan) mukaan non-Hodgkinin lymfoomia sairastavista naisista on elossa 5 vuoden
kuluttua 75 %, kun muissa Pohjoismaissa elossa on 79—84 % naisista. Vastaavasti non-Hodgkinin lymfoomia
sairastavista suomalaisista miehistad on elossa 5 vuoden kuluttua 69 % ja muissa Pohjoismaissa 74—80 %. Myds
Palkolle toimittamamme julkaisematon suomalainen tosielaman tutkimustieto kolmannen linjan DLBCL-
potilaista vahvistaa havaintoa suomalaisten potilaiden huonosta tilanteesta.

Tasta kaikesta huolimatta Palko ei kuitenkaan ole sisallyttanyt kansalliseen palveluvalikoimaan uusia DLBCL:n
hoitoon kaytettavia valmisteita vuoden 2019 jilkeen, jolloin palveluvalikoimaan sisallytettiin CAR-T-hoidot.
Nain ollen monien suomalaisten potilaiden hoitovaihtoehdoksi jaa palliatiivinen hoito.
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Palkon on arvioinnissaan huomioitava perustuslain 6 §:n yhdenvertaisuussdannos ja 19 §:n 3 momentti, jonka
mukaan julkisen vallan on turvattava jokaiselle riittdvat sosiaali- ja terveyspalvelut ja edistettdva vaeston
terveytta. Palvelujen riittavyytta arvioitaessa voidaan lahtdkohtana pitda sellaista palvelujen tasoa, joka luo
jokaiselle ihmiselle edellytykset toimia yhteiskunnan taysivaltaisena jasenend (HE 103/2013 vp, s. 86-87).
Tama tavoite ei kuitenkaan nykyiselldan toteudu. Suomalaisilla potilailla onkin siten merkittava hoidollinen
tarve uusille innovatiivisille, tehokkaille, taloudellisille ja hyvin siedetyille 1adkehoidoille, jotka kuuluisivat
kansalliseen palveluvalikoimaan.

Epkoritamabihoidon teho ja turvallisuus vakavan ja potilaan henkea uhkaavan sairauden hoidossa

Epkoritamabi on tarkoitettu monoterapiana uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman DLBCL:n hoitoon
aikuispotilaille kahden tai useamman systeemisen hoitolinjan jalkeen. Epkoritamabi on bispesifinen vasta-
aine, jonka vaikutusmekanismi perustuu sen sitoutumiseen samanaikaisesti B- ja T-solujen pinnalle.
Sitoutumalla sekd syopasoluihin ettd endogeenisiin T-soluihin, epkoritamabi saa aikaan syopasolujen T-
soluvilitteisen tuhoutumisen. Epkoritamabi annostellaan injektiona ihon alle. (Valmisteyhteenveto Tepkinly)

Epkoritamabin myyntilupa perustuu faasin I/Il yksihaaraiseen EPCORE NHL-1 -tutkimukseen (Thieblemont
ym. 2023). Tutkimukseen osallistuneet potilaat olivat saaneet keskimaarin kolmea aiempaa hoitolinjaa ja
jopa 37 % potilaista oli saanut vahintaan neljaa aikaisempaa hoitolinjaa. Potilaista 38,1 % oli saanut aiemmin
CAR-T-hoitoa. Tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli siten hyvin aggressiivinen, huonoennusteinen ja
korkean riskin DLBCL. Huolimatta siita, ettd potilailla oli useita epdonnistuneita hoitoja takanaan, 61,9 %
potilaista saavutti epkoritamabihoidolla vasteen. Taydellisen vasteen, jolloin kasvain havida hoidon ansiosta
kokonaan, saavutti lahes puolet (40,3 %) hoidetuista potilaista. Tama on erittdin merkittdva tulos nain
vaikeahoitoisessa potilasryhmassa. Epkoritamabin osoitettiin tutkimuksessa tehoavan myos potilailla, jotka
olivat aiemmin saaneet CAR-T-hoitoa tai olivat CAR-T-hoidolle refraktaareja. Vaste epkoritamabihoidolle
saavutettiin lisaksi nopeasti, keskimaarin vain 1,4 kuukaudessa, mikd on tdrkedd nopeasti etenevan
aggressiivisen sairauden hoidossa. Taydelliseen vasteeseen padstiin keskimaarin 2,6 kuukaudessa
(Thieblemont ym. 2024), joten usein jo ensimmaisessa hoidon vastearviossa tiedetdan, toimiiko hoito.

Tulokset EPCORE NHL-1 -tutkimuksen kahden vuoden pitkdaikaisseurannasta (25,1 kk) osoittavat, etta
taydellisen vasteen saaneilla potilailla vaste kestaa pitkdan (Thieblemont ym. 2024). Kahden vuoden kohdalla
61,8 % tdaydellisen vasteen saaneista potilaista oli yha tdydellisessa vasteessa. Lisaksi taydellisen vasteen
saavuttaneista potilaista 62,5 %:lla tauti ei ole vield edennyt kahden vuoden kohdalla, ja elossa on 77,4 %
potilaista. Joulukuussa 2024 American Society of Hematology (ASH) -kongressissa julkaistavat tulokset
EPCORE NHL-1 -tutkimuksen LCBL-kohortin (n=157, joista 139 on DLBCL-potilaita) kolmen vuoden
pitkdaikaisseurannasta osoittavat, etta taydellisen vasteen keston mediaani on yli kolme vuotta (36,1 kk;
Vose ym. 2024). Taydellisen vasteen saaneilla potilailla sairaus oli tdssd aikapisteessd pysynyt
etenemattomassa tilassa 37,3 kuukauden ajan, ja kolmen vuoden kohdalla 63 % taydellisen vasteen saaneista
potilaista oli edelleen elossa (Vose ym. 2024).

Epkoritamabihoidon tyypilliset haittatapahtumat liittyivat padosin hoidon aloitukseen kuuluvaan annoksen
suurennusvaiheeseen ja suurin osa haittatapahtumista ilmeni ensimmaisen tdayden 48 mg:n annoksen
jalkeen. Vain 6,8 % potilaista lopetti epkoritamabihoidon haittojen vuoksi (Valmisteyhteenveto Tepkinly).
Yleisin epkoritamabihoitoon liittyvista vakavista haittatapahtumista oli sytokiinioireyhtyma, jota esiintyi
34 %:lla potilaista (Valmisteyhteenveto Tepkinly). Suurin osa sytokiinioireyhtymatapauksista ilmenee
ensimmaisen hoitosyklin aikana ja etenkin ensimmaisen tdyden annoksen kohdalla. Sytokiinioireyhtyman
ilmeneminen on siten hyvin ennustettavissa, ja sitd voidaan hallita oikeanlaisen profylaktisen hoidon avulla.
Pyyddmme myds huomioimaan, ettd sytokiinioireyhtyman profylaktinen hoito kehittyy koko ajan.
Epkoritamabin valmisteyhteenvetoon on dskettdin paivitetty ajantasainen suositus profylaktisesta hoidosta.
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Uudessa suosituksessa kortikosteroidiksi suositellaan deksametasonia prednisolonin sijaan ja ohjeita
potilaan nesteytyksestda ennen epkoritamabiannosta on tarkennettu. Kyseisellda profylaksialla
sytokiinioireyhtymia on pystytty vahentdmaan seuraavasti: aste 1: 26 %, aste 2: 10 % ja aste 3: 1 %
(Thieblemont ym. 2024). Nain ollen suurin osa sytokiinioireyhtymatapauksista on ollut asteen 1 tapauksia
tarkoittaen pelkkda kuumetta. Sytokiinioireyhtyma on hyvin tavanomainen haittatapahtuma myés muilla T-
soluvilitteisilla hoidoilla, kuten muilla CD20-CD3-bispesifisilla vasta-aineilla sekd eritoten CAR-T-hoidoilla,
joista aksikabtageenisiloleuseelilla sytokiinioireyhtymaa ilmeni 92 %:lla potilaista ja 11 %:lla tila oli vaikea-
asteinen (aste 3-5) (Palkon suositus aksikabtageenisiloleuseelista (Yescarta), 2019).

Nain ollen epkoritamabihoidon teho ja turvallisuus vakavan ja potilaan henkea uhkaavan sairauden hoidossa
on jo kliinisesti todistettu ja Euroopan ladkeviraston arvioinnissa hyvaksytty, mika Palkon tulisi ottaa
arvioinnissaan huomioon.

Palkon johtopaatokset epkoritamabihoidosta eivat vastaa muiden viranomaisten arvioita eika
asiantuntijoiden nikemyksia

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea on toukokuussa 2024 julkaissut uusien sairaalaladkkeiden
arviointiraportin epkoritamabista uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman diffuusin suurisoluisen B-
solulymfooman hoidossa (Epkoritamabin Fimea-raportti 2024). Palkon laatima suositusluonnos
epkoritamabista perustuu kyseiseen Fimean arviointiraporttiin (Palkon suositusluonnos, kohta 1).

Palko perustelee kielteistd suositusluonnostaan epkoritamabihoidon tehoon ja turvallisuuteen liittyvilla
seikoilla. Palkon mukaan saatavilla olevan tutkimusnayton mukaan alle puolet potilaista sai hoidolle
taydellisen vasteen. Vaikuttaa siltd, etta potilaiden saavuttama pitkakestoinen remissio henked uhkaavan
sairauden viimeisissa hoitolinjoissa on Palkon mielestd huono asia. Olemme tastd Palkon kanssa eri mielt3,
ja ndkemyksemme mukaisesti pitkdkestoisen ja jopa tdydellisen vasteen saavuttaminen useita aiempia
systeemihoitoja |apikayneilld DLBCL-potilailla on poikkeuksellisen hyva tulos, kuten tdssd vastineessa
olemme edell3 esittdneet. Ndkemystamme vahvistaa myos julkaisematon suomalainen tosielaman tutkimus,
jonka olemme Iluottamuksellisesti toimittaneet Palkolle. Tutkimuksen mukaan suomalaisten DLBCL-
potilaiden nykyhoidoilla saavuttamat hoitovasteet kolmannessa hoitolinjassa ovat merkittdvasti heikommat
kuin mitd epkoritamabilla on myyntilupatutkimuksessa saavutettu. Na&in ollen Palkon nadkemys
epkoritamabin heikosta tehosta ei ole perusteltu.

Palkon johtopdatokset eivat myoskaan ole linjassa muiden viranomaisten arviointien ja asiantuntijoiden
nakemysten kanssa. Kliininen asiantuntija on Fimean arviointiraportissa todennut epkoritamabin tulosten
olevan hyvia aggressiivisen taudin hoidossa potilailla, jotka ovat saaneet jo useita aiempia systeemihoitoja
(Epkoritamabin Fimea-raportti 2024). Etenkin taydellisen vasteen kesto on Fimean kliinisen asiantuntijan
nakemyksen mukaan tdssa potilasryhmédssa tuloksena hyva. Fimean mukaan EPCORE NHL-1
-myyntilupatutkimuksen tulosten uskottavuutta lisda japanilaisilla potilailla tehdyn EPCORE NHL-3
-tutkimuksen samankaltaiset tulokset (Epkoritamabin Fimea-raportti 2024). Myos myyntilupaviranomainen,
Euroopan ladkevirasto (EMA), toteaa epkoritamabilla olevan merkittavia kliinisia vaikutuksia potilailla, joilla
on uusiutunut tai hoitoon reagoimaton DLBCL (EMA 2023, s. 207).

Haittavaikutusten osalta Palko toteaa suositusluonnoksessaan, etta epkoritamabihoitoon liittyvien vaikeiden
tai henkea uhkaavien haittojen maara on merkittava, eika hoidon vaikutus elamanlaatuun ole Palkon mukaan
vield arvioitavissa. Olemme edelld kuvanneet epkoritamabihoidon tyypillisten haittatapahtumien ilmenevan
paaosin hoidon aloitukseen liittyvan annoksen suurennusvaiheen aikana. Siten mahdolliset haittatapahtumat
pystytdan ennakoimaan ja ne ovat lisdksi oikeanlaisella hoidolla hallittavissa. Haitat johtivat hoidon
keskeyttamiseen vain pienelld osalla potilaista. Myos Fimea on raportissaan arvioinut epkoritamabihoidon
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turvallisuusprofiilia. Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan epkoritamabihoidon aikana esiintyneet
haittatapahtumat ovat tyypillisida bispesifisille vasta-aineille ja tuttuja jo nditd potilaita hoitaville
syOpalaakareille (Epkoritamabin Fimea-raportti 2024). N&in ollen Palkon tulkinta haittatapahtumien
merkityksesta poikkeaa Fimean arvioinnista.

Palkon nakemys epkoritamabihoidon haittatapahtumista ei myoskaan ole johdonmukainen Palkon aiempien
julkaistujen suositusten kanssa. Palko on vuonna 2019 hyvaksynyt palveluvalikoimaan CAR-T-hoidot, joilla
Palkon suositusten mukaan esiintyi epkoritamabihoitoa enemman sytokiinioireyhtymatapauksia
(aksikabtageenisiloleuseeli 92 % ja tisagenlekleuseeli 58 %; Palkon suositukset aksikabtageenisiloleuseelista
(Yescarta) ja tisagenlekleuseelista (Kymriah), 2019). Palko ei perustele, miksi se paatyy hylkdavaan
suositukseen epkoritamabihoidosta, jolla mm. kyseista haittatapahtumaa esiintyy palveluvalikoimaan
hyvaksyttyja hoitoja vahemman (34 %).

Eldmanlaadun osalta Fimea on omassa raportissaan todennut, ettd tutkimuksessa havaittiin kliinisesti
merkittava potilaiden eldamanlaadun kohentuminen epkoritamabihoidon aikana (Epkoritamabin Fimea-
raportti 2024). Tama tulos osoittaa, ettd hoidolla ja remissiossa pysyvat potilaat eivat karsi elaméanlaatua
alentavista haitoista. On lisdksi huomioitava, etta uusiutunut tai hoitoon reagoimaton DLBCL itsessddn on
sairautena potilaille hengenvaarallinen ja eldmanlaatua heikentdva. Kuten edelld olemme esittdneet,
epkoritamabihoidolla merkittdva osa potilaista voi eldd remissiossa jopa useita vuosia.

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskuksesta annetun lain 2 §:n 1 momentin alakohdassa 12 saddetaan,
ettd Fimean tehtaviin kuuluu lddkehoitojen hoidollisen ja taloudellisen arvon arviointien tuottaminen ja
kokoaminen. Palkon tehtdvana on antaa suosituksia terveydenhuollon menetelmien kuulumisesta julkisesti
rahoitettuun terveydenhuoltoon. Huomautamme, etta terveydenhuoltolain 78 a §:n perusteella Palkon tulee
suosituksia antaessa ottaa huomioon muun muassa eri alojen tutkimustieto ja muu naytté. Palkon tulee pitaa
maarittelyn |ahtékohtana suomalaisen terveydenhuollon toimintaa nykyisin ohjaava ndytté6n perustuva
tieto sekd vakiintuneet linjaukset ja kdytannét (HE 103/2013 vp, s. 87). Palkon omien periaatteiden
mukaisesti Palko kokoaa tietoa esimerkiksi kotimaisista ja ulkomaisista aiheeseen liittyvista suosituksista, ja
sairaalalddkkeitd koskevien suosituksen valmistelussa kaytetdan ensisijaisesti Fimean laatiman
|adkearviointiraportin tietoja (Palkon periaatteet, luku 4.3 Suositusten tietopohja).

Yhteenvetona toteamme, ettd epkoritamabihoidolla on mahdollista saavuttaa merkittdvia terveyshyotyja
erittdin vaikeahoitoisessa ja huonoennusteisessa potilasryhmdssa, minka lisdksi hoidon haittavaikutukset
ovat asiantuntijoille tuttuja ja hallittavissa olevia. Tata nakemysta tukee myos Fimean arviointiraportti seka
EMA:n nakemys epkoritamabin kliinisista vaikutuksista. Palko on kuitenkin paatynyt arviossaan samojen
faktojen ja aineiston perusteella pdinvastaisiin johtopdatoksiin, mitd piddmme varsin ongelmallisena.
Katsomme, etta Palko ylittdaa toimivaltansa eika toimi terveydenhuoltolain 78 a §:n mukaisesti arvioidessaan
uudelleen jo kertaalleen Fimean arvioimia seikkoja. Edelleen hallintolain 6 §:ssd saddettyjen hyvan hallinnon
oikeusperiaatteiden ja erityisesti luottamuksensuojanperiaatteen mukaisesti viranomaisten tulisi toimia
ennakoitavasti ja samojen periaatteiden mukaisesti, eikd poiketa kdytdnnostd ilman asianmukaista
perustetta.

Epkoritamabihoidon tutkimusnaytto ja hyodyt vertailuhoitoihin verrattuna

Palko toteaa suositusluonnoksessaan, ettd epkoritamabin tutkimusnayttéon liittyy merkittavaa
epavarmuutta. Palkon mukaan naytto perustuu toistaiseksi yksihaaraiseen faasin I/1l:n tutkimukseen, ja etta
tehon epdsuoraan vertailuun liittyy menetelmana useita epavarmuutta aiheuttavia tekijoita.
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On totta, ettd epkoritamabin myyntilupa perustuu faasin I/1l kliiniseen tutkimukseen, jossa ei ole ollut
mukana vertailuryhmaa. Myyntilupatutkimuksen perusteella esimerkiksi Euroopan lddkevirasto on kuitenkin
pitanyt epkoritamabilla saavutettavia terveyshyotyja merkittavina vaikeahoitoisessa ja huonoennusteisessa
potilasryhmassa (EMA 2023, s. 207). Olemme toimittaneet Palkolle kasittelyn aikana epkoritamabista myo6s
uutta tutkimusnayttdd, jota ei ole kasitelty Fimean arviointiraportissa tai jota ei ollut Fimean arviointiraportin
julkaisuhetkelld julkisesti saatavilla. Uusi tutkimusnayttd vahvistaa epkoritamabista saatavilla olevaa kliinista
tutkimustietoa ja osoittaa, ettd epkoritamabilla saavutetaan DLBCL:n hoidossa johdonmukaisesti syvia ja
pitkdkestoisia vasteita. Meille on epédselvdad, miten uusin tutkimustieto on Palkossa huomioitu.
Ndakemyksemme mukaisesti epkoritamabista on kuitenkin kertynyt kattavasti tutkimustietoa eika
tutkimusnayttoon liity Palkon esittamaa epavarmuutta.

Vaikka epkoritamabia ei ole kliinisissa tutkimuksissa verrattu suoraan toiseen ladkehoitoon, epkoritamabia
on kuitenkin epasuorasti verrattu nykyisiin hoitovaihtoehtoihin. Epasuorat vertailut ovat kayttokelpoinen ja
viranomaisten ohjeissa hyvaksytty tapa verrata hoitoja toisiinsa, etenkin jos suoria vertailututkimuksia ei ole
kaytettavissa, kuten nyt kasilla olevassa asiassa (Hila 2024). Epasuorien vertailujen perusteella Fimea on
arvioinnissaan katsonut, ettd epkoritamabi vaikuttaa teholtaan vastaavalta kuin kansalliseen
palveluvalikoimaan hyvaksytyt CAR-T-hoidot ja tehokkaammalta kuin kemoimmunoterapia, vaikkakin
epasuoriin vertailuin liittyy aina epadvarmuutta (Epkoritamabin Fimea-raportti 2024). Fimea on lisaksi
esittanyt arviointiraportissaan tutkimustulosten naiivin vertailun, jonka mukaan epkoritamabilla taydellisen
vasteen saavuttaneiden osuus oli hyvin samansuuruinen kuin CAR-T-hoidoilla, ja kemoimmunoterapiaan
verrattuna epkoritamabihoidon vasteosuudet olivat parempia (Epkoritamabin Fimea-raportti 2024).

Vaikka epasuoriin vertailuihin liittyykin aina epdvarmuutta, ei pelkka epavarmuus voi kuitenkaan olla syy olla
ottamatta ladkehoitoa suomalaiseen palveluvalikoimaan, vaan on pystyttavd arvioimaan epdvarmuuden
suuruus ja vaikutus kasiteltdvaan asiaan. Fimea on raportissaan arvioinut epkoritamabin tehoa erilaisten
vertailujen avulla. Kaikkien vertailujen tulokset ovat samansuuntaisia osoittaen, ettd epkoritamabi ei nayta
eroavan teholtaan CAR-T-hoidosta, mutta vaikuttaa tehokkaammalta kuin kemoimmunoterapia. N&in ollen
paras kaytettdvissd oleva vertaileva tieto tukee epkoritamabin hyvaksymistd palveluvalikoimaan, eika
vertailuihin liity sellaista epdvarmuutta, mika estaisi paatoksenteon.

Lisdksi huomautamme, ettd Palko on perustanut vaitetyt merkittdvat epavarmuustekijat siihen, etta
epkoritamabin tutkimusnaytto perustuu télla hetkelld yksihaaraiseen faasin I/1l tutkimukseen, mutta Palko
on tastd huolimatta aikaisemmin antanut vastaavaan faasin I/Il tutkimusnadytt66n perustuvan positiivisen
suosituksen vuonna 2019 CAR-T-hoitojen kdytostd saman sairauden hoidossa (Palkon suositukset
aksikabtageenisiloleuseelista (Yescarta) ja tisagenlekleuseelista (Kymriah), 2019). Ottaen huomioon, etta
Palko on poikennut aikaisemmasta kdaytanndstdaan, on meille epdselvad, mitkd ovat ne tarkat kriteerit ja
periaatteet, joita Palko kayttaa arvioinnissaan, ja miksi aikaisemmasta kdaytanndsta on kasilla olevassa asiassa
poikettu.

Tilanteessa, jossa viranomaisen padtoksentekoa varten tarpeellisiksi katsomaa nayttoa ei yksinkertaisesti ole
saatavilla, tulisi enemman painoarvoa antaa muille viranomaisen paatoksentekoa ohjaaville tekijoille.
Epavarmuustekijoiden kdyttdminen hakijaa vastaan — ilman, ettd huomioidaan toimivaltaisen viranomaisen
kannanottoja vaitettyihin epavarmuustekijéihin — ei ole perusteltua eikd hyvan hallinnon periaatteiden
(hallintolain 6 §) ja harkintavallan asianmukaisen kdyton mukaista.

Palkon toimintaa, mukaan lukien suositusten valmistelua, ohjaavien periaatteiden tulisi olla avoimia ja
kaikkien ymmarrettavissa. Oikeudenmukaisuus ja yhdenvertaisuus ovat myds keskeisia Palkon toimintaa
ohjaavia periaatteita (Palko 2024). Palkon on lisdksi toiminnassaan noudatettava hallintolain 6 §:ssa
saadettyja hyvan hallinnon periaatteita, joihin kuuluvat muun muassa vaatimukset yhdenvertaisesta
kohtelusta, asian puolueettomasta ja johdonmukaisesta kasittelysta seka luottamuksensuojan periaatteen
noudattamisesta:
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"Viranomaisen on kohdeltava hallinnossa asioivia tasapuolisesti sekd kdytettdvd toimivaltaansa
yksinomaan lain mukaan hyvdksyttdviin tarkoituksiin. Viranomaisen toimien on oltava puolueettomia
ja oikeassa suhteessa tavoiteltuun pdédmddrddn ndhden. Niiden on suojattava oikeusjdirjestyksen
perusteella oikeutettuja odotuksia."

Yhdenvertaisuusperiaate, joka koskee yhta lailla oikeushenkil6ita, edellyttad, ettd viranomainen kohtelee
samanlaisia tapauksia samalla tavoin, mutta erilaisia tilanteita sen sijaan niiden eroavuudet huomioon ottaen
(M&denpaa 2023). Vaatimus puolueettomasta toiminnasta puolestaan sisaltda sen, ettd toiminnan on paitsi
oltava puolueetonta niin myds sen on nadytettdva puolueettomalta, eli keskeinen merkitys on myos silla, milta
ratkaisutilanne néayttdaa ulkopuolisen silmin (Maenpada 2023). Viranomaisen on lisdksi noudatettava
johdonmukaista kdytant6d, josta voidaan poiketa vain perustelluista syistd (Maenpaa 2023).
Luottamuksensuoja taas merkitsee oikeutta luottaa viranomaisten toimintaan perustelluin edellytyksin.
Viranomaisen on suojattava oikeusjarjestyksen perusteella oikeutettuja odotuksia niin, etta sen toiminta ei
yllattden muutu siltd osin kuin se vaikuttaa oikeuksiin tai etuihin rajoittavasti tai muuten negatiivisesti.
Oikeutettujen odotusten kohteena olevia perusvelvollisuuksia on muun muassa viranomaisen velvollisuus
noudattaa sen aiemmin omaksumaa tulkintalinjaa (Maenpaa 2023 ja Madenpaa 2017).

Edelld esitetyn valossa Palko ei ole asiassa toiminut lainmukaisesti, kun se on yhdenvertaisuusperiaatteen
vastaisesti kasitellyt vastaavia tapauksia eridvalla tavalla. Ottaen huomioon, ettei Palko ole esittanyt
minkaanlaista perustetta yhdenvertaisuusperiaatteen poikkeamisen puolesta, on kyseessa vakava epakohta
Palkon antamassa suositusluonnoksessa. Lisdksi katsomme, etta Palko ei toimi hyvan hallinnon periaatteiden
mukaisesti kayttdessdan epavarmuustekijoitd meitd vastaan ilman, ettd se huomioi Fimean esittamia
kannanottoja vaitetyista epavarmuustekijoista.

Euroopan ladkevirasto EMA on todennut epkoritamabin kliiniset hyddyt merkittaviksi

Euroopan ladkevirasto (EMA) on antanut myodnteisen suosituksen epkoritamabia sisaltavalle Tepkinly-
valmisteelle 20. heindkuuta 2023. Tdman jalkeen Euroopan komissio on myontanyt ehdollisen myyntiluvan
Tepkinly-valmisteelle 22. syyskuuta 2023. Ladkkeelle voidaan my6ntaa niin sanottu ehdollinen myyntilupa
vain, jos tietyt tiukat vaatimukset tayttyvat. Valmisteen merkittdvien hyotyjen ja terapeuttisten etujen
perusteella (verrattuna muihin hyvaksyttyihin |ddkevalmisteisiin) EMA:n harvinaisladkekomitea (COMP)
sdilytti Tepkinlyn harvinaisladkestatuksen (Orphan Drug Designation) hyvaksynnan yhteydessia. Monissa
harvinaisissa sairauksissa potilaiden maara on hyvin pieni ja on [dhes mahdotonta sisallyttaa satoja potilaita
laajoihin vertaileviin tutkimuksiin (Fimea 2024).

EU:ssa epkoritamabin myyntilupa myoénnettiin faasin I/l kliinisen tutkimuksen perusteella harvinaisen ja
henked uhkaavan sairauden hoitoon. EMA on pitdanyt tehoa ja haittavaikutuksia hyvaksyttavina harvinaisen
ja henked uhkaavan sairauden hoidossa ja suositellut Tepkinlyn myyntiluvan myéntamista (EMA 2023).
Euroopan parlamentin ja neuvoston ihmisille ja eldimille tarkoitettuja ladkkeitd koskevista yhteisén lupa- ja
valvontamenettelyistd ja Euroopan ladkeviraston perustamisesta annetun asetuksen (EY) N:o 726/2004
artiklan 57 mukaisesti EMA antaa jasenvaltioille mahdollisimman korkeatasoista tieteellistd neuvontaa
|adkkeiden laadun, turvallisuuden ja tehon arviointia koskevista kysymyksista. EMA:n tehtaviin kuuluu muun
muassa sovittaa yhteen yhteison myyntilupamenettelyjen piiriin kuuluvien ladkkeiden laadun, turvallisuuden
ja tehon tieteellinen arviointi. Kuten edella on todettu, Palkon tehtdavand on antaa suosituksia
terveydenhuollon menetelmien kuulumisesta julkisesti rahoitettuun terveydenhuoltoon.
Terveydenhuoltolain 78 a §:n perusteella Palkon tulee suosituksia antaessa ottaa huomioon muun muassa
eri alojen tutkimustieto ja muu naytto, ja Palkon omien periaatteiden mukaan Palko kokoaa tietoa esimerkiksi
keskeisista kotimaisista ja ulkomaisista aiheeseen liittyvista suosituksista. Ndin ollen katsomme, etta Palko
ylittaa toimivaltansa arvioidessaan uudelleen EMA:n arvioimia seikkoja. Palkon tulisi suosituksessaan ottaa
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huomioon EMA:n ndkemys epkoritamabin kliinisistd hyodyista (tehosta ja turvallisuudesta), eikd lahtea
uudelleenarvioimaan ja kyseenalaistamaan |ladkkeen hyotyja ja haittoja vastoin muiden (EU) viranomaisten
arviota. EMA on myyntilupaviranomaisena yksinomaan vastuussa ladkevalmisteiden tieteellisesta
arvioinnista, valvonnasta ja turvallisuusseurannasta Euroopan Unionin (EU) alueella, ja siten EU:n
jasenvaltioiden paikallisten viranomaisten tulisi toimia oman toimivaltansa mukaisesti ja aina samojen
periaatteiden mukaisesti kuin Euroopan ladkevirasto.

Palkon tulisi huomioida suosituksessaan taloudellinen ndkékulma

AbbVie Oy on toimittanut Fimean arviointia varten epkoritamabista terveystaloudellisen analyysin, jossa
epkoritamabihoitoa verrataan CAR-T- ja kemoimmunoterapiahoitoihin uusiutuneen tai hoitoon
reagoimattoman diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman hoidossa aikuispotilailla, joita on aiemmin
hoidettu kahdella tai useammalla systeemisellda hoidolla. Kustannusvaikuttavuusanalyysissa tarkastellut
vertailuhoidot ovat suomalaisen hoitosuosituksen, palveluvalikoimaan kuuluvien hoitojen sekd Fimean
kliinisen asiantuntijan nakemyksen perusteella asianmukaiset.

Terveystaloudellisen analyysin mukaan epkoritamabihoito on CAR-T-hoitoihin ndahden kustannuksia
saastavaa ja kemoimmunoterapiahoitoon verrattuna kustannusvaikuttavaa. Fimea on raporttinsa sivulla 51
katsonut epkoritamabin ja CAR-T-hoidon terveysvaikutuksiltaan niin yhtaldisiksi, ettd kustannusvertailu
(minimointianalyysi) olisi Fimean mukaan ollut sopivampi menetelma hoitojen terveystaloudelliseen
vertailuun. Olemme esittaneet Fimean raporttiin toimittamassamme kommentissa epkoritamabi- ja CAR-T-
valmisteiden kustannusvertailun (AbbVie 2024). Vertailun perusteella epkoritamabihoito sdastaa julkisilla
tukkuhinnoilla laskettuna vahintaan noin 200 000 euroa (320 000 € - 123 000 € = 197 000 €) potilasta kohden
CAR-T-hoitoon verrattuna.

Epkoritamabin etuna on hyvin nopeasti 1-2 ensimmaisen kuukauden aikana hoidon aloituksesta ilmeneva
hoitovaste. Mikali potilas ei saa ladkehoidolle vastetta tai saavutettu vaste menetetdan, epkoritamabihoitoa
ei jatketa. Nain ollen epkoritamabihoitoa jatketaan vain niilla potilailla, jotka saavat hoidosta vasteen ja siten
kustannuksiakin muodostuu vain epkoritamabihoidosta hyotyvistd potilaista, toisin kuin CAR-T-hoidossa,
joista kustannus on aina sama riippumatta siitd, saako potilas vasteen vai ei. Ndkemyksemme mukaisesti
tdma seikka vahvistaa epkoritamabihoidon taloudellisuutta yhteiskunnalle, mutta Palko ei ole ottanut asiaa
huomioon suositusluonnoksessaan. Palko ei ole mydskaan huomioinut sitd, etta epkoritamabi annostellaan
injektiona ihon alle, mikd vahentda potilaille ja terveydenhuollolle aiheutuvaa taakkaa laskimoon
annosteltaviin hoitoihin sekda monivaiheisiin CAR-T-soluhoitoihin verrattuna.

Epkoritamabi on siten kustannusvaikuttava tai kustannuksiltaan edullisempi hoito kolmannen linjan DLBCL:n
hoidossa vertailuhoitoihin verrattuna. Epkoritamabihoidolla s3astetdan ylla esittamamme laskelman
perusteella pelkissa lddkekustannuksissa noin 200 000 euroa potilasta kohden palveluvalikoimaan kuuluviin
CAR-T-hoitoihin verrattuna, ja hoito on kustannusvaikuttavaa kemoimmunoterapiaan verrattuna. Lisdksi
epkoritamabihoidosta aiheutuu kustannuksia vain hoidosta hyotyvista potilaista, ja ihonalaisena injektiona
epkoritamabi voi vahentada potilaille ja terveydenhuollolle aiheutuvaa taakkaa. Epkoritamabihoidolle
soveltuvia potilaita olisi Fimean arvion mukaan Suomessa vain 15-20 potilasta vuosittain, potilasmaaran
ollessa siten rajallinen.

Palkon toimintaa ohjaavien periaatteiden mukaisesti Palkon tehtavana on varmistaa, etta palveluvalikoimaan
valitaan kustannusvaikuttavimmat hoidot ja tunnistetaan tehokkaimmat, resursseja sdastavat keinot (Palko
2024). Tastda huolimatta Palko ei ole kuitenkaan suositusluonnoksessaan huomioinut asianmukaisesti
taloudellisia hyotyja, joita epkoritamabihoidolla voitaisiin  saavuttaa. Palko ei mydskdan
suositusluonnoksessaan perustele, miksi se ei hyvaksy suomalaiseen palveluvalikoimaan hoitoa, joka on
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taloudellinen talla hetkella kaytossa oleviin hoitovaihtoehtoihin verrattuna. Tama on ongelmallista my6s sen
vuoksi, ettd ilman asianmukaisia perusteluja meiddan on mahdotonta ottaa kantaa Palkon nakemyksiin.
Perustelut ovat tarkeita, silld niiden avulla voidaan varmistaa, ettd viranomainen on kayttanyt
harkintavaltaansa lain ja hallinnon oikeusperiaatteiden mukaisesti (Mdenpaa 2023). Vaatimus perusteluista
korostuu tdssd asiassa ottaen huomioon, ettd Palko on paatynyt suosituksessaan monelta osin
painvastaiseen tulokseen kuin muut viranomaiset (Fimea tai EMA). Lisdksi herda epailys siita, etta Palko ei
toimi hallintolain 6 §:n edellyttdamien hyvan hallinnon periaatteiden, kuten yhdenvertaisuusperiaatteen
edellyttamalla tavalla, eikd suomalaisten potilaiden edun mukaisesti, kun se suositusluonnoksessaan ei
suosittele vertailuhoitoja kustannusvaikuttavamman tai kustannuksiltaan edullisemman hoidon
sisallyttamista palveluvalikoimaan, ilman minkaanlaisia perusteluita.

Epkoritamabi tulisi saada hallitusti kdayttoon suomalaisille potilaille

Suomalaisilla uusiutunutta tai hoitoon reagoimatonta DLBCL:aa sairastavilla potilailla, jotka ovat saaneet jo
vahintdan kahta aiempaa systeemihoitoa, on merkittava tarve uusille hoitovaihtoehdoille. Naiden potilaiden
tilanne on Suomessa tosielaman tutkimustiedonkin perusteella erittdin vaikea, koska hoitovaihtoehtoja on
vahan, eivatka kaikki potilaat voi kayttaa niita tai saa niista vastetta. Palko on hyvdksynyt palveluvalikoimaan
CAR-T-hoidot vuonna 2019. Sairauden etenemisen vuoksi monilla potilailla ei ole aikaa odottaa CAR-T-
soluhoidon tuotantoprosessia, vaan potilaat tarvitsevat hoitoa valittomasti. Merkittdvd osa potilaista
tarvitsee uutta hoitoa myds CAR-T-hoidon jalkeen. CAR-T-hoidoilla on lisdksi suuri budjettivaikutus, ja niihin
liittyy useita muita haasteita, jotka rajoittavat hoitojen kaytettavyytta ja siedettdvyyttad potilaille. Vaikka
kolmannen linjan DLBCL:aa sairastavilla potilailla on suuri tarve uusille hoitovaihtoehdoille, vaikein tilanne
on niilla potilailla, joille nykyiset rajallisetkaan saatavilla olevat hoitovaihtoehdot eivat sovellu tai jos potilaat
eivat saa niista vastetta.

Epkoritamabihoidolla voidaan saavuttaa syvid ja pitkakestoisia hoitovasteita vaikeahoitoisen DLBCL:n
hoidossa potilailla, joille on kokeiltu vahintdan kahta aiempaa systeemihoitoa, joiden ennuste on huono ja
joille on palliatiivisen hoidon lisdksi talla hetkelld erittdin vdahan hoitovaihtoehtoja kaytettavissa.
Epkoritamabihoito voidaan aloittaa valittdmasti, ja hoitovaste epkoritamabille saavutetaan nopeasti, mika
on tarkeda aggressiivisesti etenevan sairauden hoidossa. Nakemyksemme mukaisesti epkoritamabi tulisi
sisallyttda suomalaiseen palveluvalikoimaan valmisteyhteenvedon mukaisessa DLBCL:n hoidossa. Palkon
suositusluonnoksen perusteella epkoritamabi ei kuitenkaan kuuluisi palveluvalikoimaan. Kuten olemme tassa
vastineessa perustelleet, olemme Palkon suositusluonnoksen johtopaatoksista eri mieltd, eikd Palko
mielestdmme esita riittdvia perusteluja muiden viranomaisten arvioista (Fimea, EMA) seka asiantuntijoiden
nakemyksista poikkeaville paatelmilleen. Estamalla potilaiden mahdollisuuden hyotya
epkoritamabihoidosta, Palko jattda huomioimatta suomalaisten potilaiden huolestuttavan tilanteen ja
merkittavan tarpeen uusille hoitovaihtoehdoille. Olisikin tarkeda loytda keinoja, joiden avulla uusia
ladkehoitoja, kuten epkoritamabi, saataisiin kdyttoon suomalaisille potilaille ja etenkin niille, joilla hoidollinen
tarve on kaikkein suurin. Vaikka palveluvalikoiman maarittelyyn vaikuttavat myos terveydenhuoltoon
kaytossa olevat kansalliset voimavarat, tulee voimavarojen arvioinnissa kuitenkin huomioida perustuslain 6
§:n yhdenvertaisuussaannods ja 19 §:n 3 momentti, jonka mukaan julkisen vallan on turvattava jokaiselle
riittdvat sosiaali- ja terveyspalvelut ja edistettdava vdeston terveytta. Palvelujen riittdvyyttd arvioitaessa
voidaan ldahtokohtana pitdd sellaista palvelujen tasoa, joka luo jokaiselle ihmiselle edellytykset toimia
yhteiskunnan taysivaltaisena jasenena (HE 103/2013 vp, s. 86-87).

Uusien sairaalaldaakkeiden arviointiprosessin mukaisesti Palkon suositusluonnoksen jalkeen on mahdollista
edeta kansalliseen hintaneuvottelumenettelyyn, missa sovittaisiin ladkevalmisteen hallitun kdyttéonoton
ehdoista (STM 2023). Kyseiseen menettelyyn paasee kuitenkin vain, jos Palkon suositus on mydnteinen tai
ehdollisesti myonteinen.
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AbbVie Oy on edelleen valmis keskustelemaan keinoista, joiden avulla epkoritamabi saataisiin hallitusti
kaytt6on suomalaisille DLBCL-potilaille, joille talla hetkelld on hoitovaihtoehtona Iahinna palliatiivinen hoito.

AbbVie Oy
Market Access

marketaccess-finland@abbvie.com
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