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Hyvaksytty 6.2.2025 julkaistavaksi kommentoitavaksi otakantaa.fi —palvelussa

Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Lisokabtageenimaraleuseeli suurisoluisen

B- solulymfooman kolmannen linjan hoidossa

Lisokabtageenimaraleuseeli (liso-cel) kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan
hyvakuntoisten (ECOG-toimintakykyluokka 0—1) suurisoluisen B-
solulymfooma-potilaiden kolmannen linjan hoidossa. Hoitoa voidaan antaa
vain potilaille, jotka eivat ole saaneet aiemmin CAR-T hoitoa. Palko
edellyttad, ettd myyntiluvan haltija ja ostaja sopivat merkittavasti julkista
tukkuhintaa alemmasta hinnasta. Lisaksi Palko edellyttaa, etta osana

hintaneuvotteluja sovitaan hoidon seurantatiedon keruusta ja raportoinnista.

Palkon nakemyksen mukaan merkittava osa potilaista sai liso-cel -hoidolla
taydellisen vasteen. Hoidon teho on osoitettu vain hyvakuntoisilla potilailla ja

tutkimusnayttoon liittyy epavarmuutta.
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Lyhenteet
Axi-cel Aksikabtageenisiloleuseeli (kauppanimi Yescarta)

CAR-T-solu Kimeerisia T-solureseptoreita, joihin on yhdistetty haluttua kohdemolekyylia
spesifisesti tunnistava osa yhdesséa T-solujen aktivaatiosignaalin valittdvan
rakenteen kanssa (chimeric antigen receptor T-cell)

CR Taydellinen vaste (complete response)

DoR Vasteen kesto (duration of response)

ECOG Sydpapotilaiden suorituskykya kuvaava mittari (Eastern Cooperative Oncology
Group)

EMA Euroopan laakevirasto (European Medicines Agency)

EPAR EMAnN ladkevalmisteesta tekema julkinen arviointiraportti (European Public

Assessment Report)
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EQ VAS  Visuaalinen elamanlaatukysely, jana asteikolla 0—100 (EQ Visual Analogue
Scale)

EQ-5D-5L Geneerinen elaméanlaatumitta, siséltaa 5 kysymykseen 5 vastausvaihtoehtoa
sekd EQ VAS kysymyksen

ESMO Euroopan laéketieteellisen onkologian seura (European Society For Medical
Oncology)
HR Riskitiheyssuhde (hazard ratio)

HRQoL Terveyteen liittyva elamanlaatu (health-related quality of life)
IRC Puolueeton arviointiryhnma (independent review committee)

LBCL teho TRANSCEND-NHL-001-tutkimuksen kohortti, joka sai vahintddn yhden
annoksen liso-celia ja joilla oli PET-positiivinen tauti ennen infuusiota

Liso-cel Lisokabtageenimaraleuseeli (kauppanimi Breyanzi)

LV Luottamusvali

LY Elinvuosi (life-year)

LYG Saavutetut elinvuodet (life years gained)

MAIC Kaltaistettu epasuora vertailu (matching-adjusted indirect comparison)

ORR Kokonaisvasteosuus (overall response rate) [CR+PR]

(O Kokonaiselossaoloaika (overall survival)

PFS Elossaoloaika ennen taudin etenemistéa (progression-free survival)

PR Osittainen vaste (partial response)

SD Keskihajonta (standard deviation)

TEAE Hoidon aikana ilmaantuva haittatapahtuma (treatment-emergent adverse
event)

TRAE Hoitoon liittyva haittatapahtuma (treatment-related adverse event)

TTD Aika hoidon lopettamiseen (time to discontinuation)
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Palkon suosituksista

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

tutkimuksessa, hoidossa tai kuntoutuksessa.

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

julkaistaan myds ruotsiksi ja englanniksi.

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

voimassaoloaikaa ole rajoitettu.

Terveydenhuollon palveluvalikoiman maarittely seka Palkon toiminta perustuu

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

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

Palkon hyvaksyma kasikirja siséltad tarkemman kuvauksen kasittelyprosessista ja

palveluvalikoiman maarittelyn periaatteista.

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

palveluvalikoiman ulkopuolelle, tulee huomioida terveydenhuoltolain 7a 8:n 3 momentin

saannds poikkeamisen laaketieteellisista edellytyksistd. Poikettaessa palveluvalikoimasta

korostuu velvollisuus perustella ja kirjata ratkaisun perusteet.

Sairausvakuutuslain mukaan palveluvalikoiman ulkopuolelle rajatusta hoidosta ei voi

saada sairausvakuutuskorvausta.



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

Palkon suosituksen kohteena on lisokabtageenimaraleuseeli (kauppanimeltd Breyanzi)
suurisoluisen B-solulymfooman kolmannen linjan hoidossa. Suositus perustuu Fimean
lokakuussa 2024 julkaisemaan arviointiraporttiin (Nousiainen ym. 2024). Myyntiluvan
haltija (BMS) on toimittanut Palkolle asiantuntijalausunnon (Sirpa Lepp4, professori,
ylilaakari, Helsingin Yliopisto ja HUS Syopakeskus 15.10.2024).

2 Terveysongelma

Suurisoluinen B-solulymfooma (LBCL) on ylakasite B-lymfosyyteista lahtoisin oleville non-
Hodgkin lymfoomille (NHL) eli imukudossydville. LBCL kuuluu nopeakasvuisiin lymfoomiin
ja jakautuu eri alatyyppeihin, joista yleisin on diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma
(DLBCL) kattaen noin 30 % kaikista NHL-tapauksista ja noin 80 % kaikista LBCL-
tapauksista (Breyanzi, EPAR).

Riski sairastua LBCL kasvaa ian myota, ja noin puolet sairastuneista on yli 65-vuotiaita.
Nykyhoitojen avulla noin puolet sairastuneista parantuu ensilinjan hoidolla. Noin 10-15 %
potilailla tauti ei reagoi hoitoon ja noin 20—40 % potilailla tauti uusiutuu. Taudin
uusiutuminen on tavallisinta kahden ensimmaisen vuoden aikana hoitojen jalkeen.
Uusiutuneen ja solunsalpaajahoidoille resistentin taudin ennuste on huono, silla elinajan
odote on usein alle kuusi kuukautta ja vuoden kohdalla potilaista on elossa 28 % potilaista
(Leppa ym. 2023). Suomessa vuonna 2022 DLBCL:4an sairastui 716 ja kuoli 286

potilasta, jolloin DLBCL:n ilmaantuvuus oli noin 12,89 / 100 000 (Suomen sydparekisteri).
3 Arvioitava menetelma

Vaikutusmekanismiltaan lisokabtageenimaraleuseeli (liso-cel; Breyanzi) on CAR-T-
soluhoito, jossa potilaalta keratyt T-solut muokataan geeniteknologisesti iimentamaan
kimeerista antigeenireseptoria (CAR). Liso-cel:n kimeerinen antigeenireseptori koostuu
CD19-antigeeniin sitoutuvasta osasta, kostimulatorisen 4-1BB-endodomeenin osasta,
CD3-zeeta- ({)-ketjun signalointidomeenista ja toimimattomasta typistetysta

epidermaalisen kasvutekijan reseptorista. Kun CAR sitoutuu B-solujen ja kasvainsolujen
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pinnalla esiintyvaan CD19-antigeeniin, se saa CAR-T-solut aktivoitumaan, lisaantymaan,
erittamaan proinflammatorisia sytokiineja ja tappamaan kohdesoluja (Breyanzi,
valmisteyhteenveto).

Liso-cel on saanut ensimmaisté kertaa myyntiluvan Euroopassa huhtikuussa 2022. Silloin
liso-celille myonnettiin myyntilupa myéhemman hoitolinjan kayttdaiheeseen: Liso-cel
tarkoitettu uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman diffuusin suurisoluisen B-
solulymfooman (DLBCL), primaarisen véalikarsinan suurisoluisen B-solulymfooman
(PMBCL) ja gradus 3B follikulaarisen lymfooman (FL3B) hoitoon aikuispotilailla kahden tai
useamman systeemisté hoitoa siséltaneen hoitolinjan jalkeen (Valmisteyhteenveto).

Liso-cel on myds tarkoitettu diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman (DLBCL), korkean
maligniteettiasteen B-solulymfooman (HGBCL), primaarisen valikarsinan suurisoluisen B-
solulymfooman (PMBCL) ja gradus 3B follikulaarisen lymfooman (FL3B) hoitoon
aikuispotilailla, joiden sairaus on uusiutunut 12 kuukauden kuluessa ensilinjan
kemoimmunoterapian paattymisesta tai ei reagoi ensilinjan kemoimmunoterapiaan
(Valmisteyhteenveto). Liso-celille mydnnettiin myyntilupa téhan kayttbaiheeseen

Euroopassa heindkuussa 2024.

Fimean arviointiraportin Liitteessa 1 on esitetty yhteenveto eraiden muiden maiden HTA-
arviointielinten suosituksista tai kannanotoista. Arviointi on meneillddn Tanskassa. Arviointi
on valmistunut Kanadassa, Norjassa, Ruotsissa ja Saksassa. Ruotsi suosittelee liso-celin
kayttbonottoa ja Kanada suosittelee sitéd ehdollisesti. Norja ja Saksa eivét suosittele

kayttoonottoa tassa indikaatiossa. Muiden maiden arvioinneista ei ole tietoa.
4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokaytantd sekd menetelm@, johon verrataan

Suomen lymfoomaryhma on péivittdnyt hoitosuosituksensa nopeakasvuisten
B-solulymfoomien hoidosta tammikuussa 2024 (Leppéa ym. 2024). Euroopan
la&ketieteellisen onkologian seura (ESMO) on julkaissut eurooppalaisen hoitosuosituksen
DLBCL:n hoidosta vuonna 2015 (Tilly ym. 2015). Lymfoomaryhman ja ESMO:n

hoitosuositukset ovat samansuuntaisia.
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Kaikissa hoitolinjoissa suositellaan hoitoa kliinisissa laaketutkimuksissa. Uusiutuneen tai
hoitoon reagoimattoman taudin hoidon tavoitteena on parantuminen tai taudinkulun

jarruttaminen riippuen potilaan iasté ja kuntoisuudesta.

Vahintaan kahdesti uusiutuneen tai solusalpaajahoitoon reagoimattoman taudin hoitoon
suositellaan CAR-T-soluhoitoa (aksikabtageenisiloleuseeli, axi-cel tai tisagenlekleuseeli,
tisa-cel). Mikali kantasolusiirto tai CAR-T-soluterapiat eivat ole mahdollisia tai tauti on
uusiutunut kantasolusiirron jalkeen, hoidoksi suositellaan polatutsumabivedaotiini-
rituksimabi-bendamustiini-yhdistelmahoitoa (pola-BR), tafasitamabi-lenalidomidi-
yhdistelmahoitoa tai lonkastuksimabi-tesiriini&. Naista kaksi jalkimmaista eivéat kuitenkaan
ole kadytanndssa kaytossa; lenalidomidilta puuttuu Suomessa korvattavuus ja
lonkastuksimabi-tesiriini ei kuulu Suomen terveydenhuollon palveluvalikoimaan. Pola-BR-

hoitoa ei ole myodskaan hyvaksytty palveluvalikoimaan.
5 Vaikuttavuus, turvallisuus ja naytdn arviointi

Liso-celin naytto tarkasteltavassa kayttbaiheessa perustuu paaosin yhdysvaltalaiseen
faasin | avoimeen, yksihaaraiseen, saumattomaan monikeskus- ja
monikohorttitutkimukseen (TRANSCEND-NHL-1). TRANSCEND-NHL-1-tutkimuksessa
ensisijaisena lopputulosmuuttujana oli puolueettoman arviointiryhmén arvioima
kokonaisvasteosuus (ORR). Toissijaisia lopputulosmuuttujia olivat taydellisen vasteen
osuus (CR), vasteen kesto (DOR), elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS),
kokonaiselossaoloaika (OS) ja liso-celin turvallisuus. Liso-cel-hoitoa on tutkittu myos
pienemmassa faasin Il avoimessa yksihaaraisessa monikeskus- ja
monikohorttitutkimuksessa (TRANSCENDWORLD), jonka ensisijainen lopputulosmuuttuja
oli puolueettoman arviointirynman arvioima ORR. (EPAR, Abramson 2024).

TRANSCEND-NHL-1-tutkimuksessa oli hoitoon reagoimatonta tai uusiutunutta B-soluista
non-Hodgkin lymfoomaa sairastavaa potilasta (n= 257, LBCL teho -kohortti), jotka saivat
vahintdan yhden annoksen liso-celi ja joilla oli PET-positiivinen tauti ennen infuusiota.
Kokonaisvasteen sai 187 (73 %) potilasta ja tdydellisen vasteen 136 (53 %) potilasta.

Vasteen keston mediaani oli 23,1 kuukautta ja taydellisessé vasteessa 26,1 kuukautta
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(tiedonkeruun katkaisukohta 4.1.2021). Vasteen saavuttamiseen meni keskimaarin yksi

kuukausi. PFS-mediaani oli 6,8 kuukautta ja OS-mediaani 27,3 kuukautta.

TRANSCENDWORLD-tutkimuksen tehotulokset olivat huonommat kuin TRANSCEND-
NHL-1-tutkimuksen. Tutkimukseen osallistuneilla oli uusiutunut tai hoitoon reagoimaton
DLBCL, jota oli hoidettu vahintd&n kahdessa hoitolinjassa. Kohortissa 3 (n = 36) vasteen
saavutti 22 (61,1 %) potilasta ja tdydellisen vasteen saavutti 12 (33,3 %) potilasta. Vasteen
keston mediaani oli 3,5 kuukautta. Tutkimuksessa PFS-mediaani oli 3,25 kuukautta ja OS-
mediaani 15 kuukautta. Myyntiluvan haltijan suorittamassa tutkimusten tuloksia
vertailevassa D120-analyysissa tulokset lahenivét toisiaan, mutta vasteen kesto oli
edelleen huomattavasti huonompi kohortin 3 potilailla verrattuna LBCL teho -kohortin

potilaisiin.

TRANSCEND-NHL-1-tutkimuksen potilaiden elamanlaatua mitattin EORTC-QLQ-C30- ja
EQ-5D-5L-mittareilla. LBCL hoito -kohortin potilaista 181/269 (67 %) tutkittavaa ol
arvioitavissa EORTC-QLQ-C30-mittarilla ja 186/269 (69 %) tutkittavaa EQ-5D-5L-mittarilla.
EORTC-QLQ-C30-mittarilla potilaiden tulokset yleisessa hyvinvoinnissa (Global Health
Status, GHS) paranivat kaksi kuukautta liso-cel-infuusion jalkeen ja uupumuksessa
yhdeksan kuukautta liso-cel-infuusion jalkeen. Muiden ulottuvuuksien tulokset pysyivat
samankaltaisina lahtdtilanteesta kahdeksaantoista kuukauteen saakka. EQ-5D-5L-
mittarissa vastausprosentti oli 65,6 % yhdekséan kuukauden kohdalla ja 65,8 % 18
kuukauden kohdalla. Paotilaiden vastauksissa mitattu elamanlaatuindeksi (health utility
index) huononi yhden kuukauden jalkeen liso-cel-infuusiosta ja oli parempi kuin lahtétaso
kuudesta kuukaudesta 18 kuukauteen saakka. (CHMP)

TRANSCEND-NHL-1-tutkimuksen LBCL teho -kohortista tehtiin alaryhmaanalyyseja
kokonaisvasteosuuden (ORR) ja taydellisten vasteiden osuuksien (CRR) suhteen.
Alaryhmien tarkemmat kuvaukset |6ytyvat Fimean arviointiraportista.
Kokonaisvasteosuuden suhteen ei ollut mahdollista tunnistaa potilasryhmia, jotka olisivat
hyotyneet liso-cel-hoidosta enemman kuin toiset. Alaryhmien vasteosuudet olivat
samankaltaisia keskimaaraisen vasteosuuden kanssa. Kuitenkin taydellisen vasteen
saavuttaneiden potilaiden alaryhmaanalyyseissa potilaat, jotka tarvitsivat siltahoitoa ennen

liso-cel-hoitoa, joiden taudin pinta-ala oli vahintaan 50 cm? tai olivat aiemmalle hoidolle
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reagoimattomia, saavuttivat vasteen harvemmin. Liséksi kolme kuudesta sekund&aéarisen

keskushermostolymfooman potilaista saavutti tdydellisen vasteen.

Liso-cel-hoidon tehoon ja turvallisuuteen liittyvia tuloksia kolmannessa hoitolinjassa on
raportoitu ainoastaan yksihaaraisissa tutkimuksissa. Tasta syysta myyntiluvan haltija
vertasi liso-cel-hoidon teho- ja turvallisuustuloksia epasuoralla menetelmalla
vertailuhoitoina toimivien axi-cel- ja tisa-cel-hoitojen tuloksiin. Molemmat vertailut
toteutettiin ankkuroimattomina kaltaistettuina epasuorina vertailuina (MAIC). Liso-cel-
hoidon vertailun tiedot perustuivat TRANSCEND-NHL-1-tutkimukseen, axi-cel-hoidon
ZUMA-1-tutkimukseen ja tisa-cel-hoidon JULIET-tutkimukseen.

Epdasuora vertailu liso-cel vs. axi-cel:

Myyntiluvan haltija toimitti Fimealle my6s paivitetyn analyysin liso-cel-hoidon ja axi-cel-
hoidon valilla. Tassa vertailussa liso-cel-hoidon seuranta-ajan mediaani kasvoi 31,0
kuukauteen (tiedonkeruun katkaisukohta 1/2021) ja axi-cel-hoidon 51,1 kuukauteen OS:n
osalta (tiedonkeruun katkaisu 8/2020) ja 27,1 kuukauteen PFS:n, ORR:n ja CR:n osalta
(tiedonkeruun katkaisukohta 8/2018). Epasuoran vertailun potilastiedot on kuvattu Fimean
arviointiraportissa. Lopullisen primaarianalyysin efektiivinen otoskoko (ESS) oli 38-42
potilasta TRANSCEND-NHL-1-tutkimuksesta. Epasuoran vertailun tulokset eivat olleet
tilastollisesti merkitsevia. Turvallisuustulosten vertailussa tarkasteltiin kaikkia hoidon
aikana ilmenneité haittatapahtumia seka erityisen mielenkiinnon kohteina olleita
haittatapahtumia. Hoidon aikana ilmenneita, vahintaan haitta-asteen 3 haittatapahtumia,
ilmeni liso-cel-hoidolla (ESS = 66,0) axi-cel-hoitoa (n = 108) tilastollisesti merkitsevasti
vahemman (OR 0,04 [95 %:n LV 0,01-0,19]). Saman suuntainen tilastollisesti merkitseva
tulos havaittiin kaikissa tarkastelluissa haittatapahtumaluokissa. Tulokset olivat

paasaantoisesti samankaltaisia naiivissa vertailussa.
Epdasuora vertailu liso-cel vs. tisa-cel:

Vertailussa kaytettyjen potilaiden ominaispiirteet ja kaltaistus on kuvattu tarkemmin
Fimean arviointiraportissa. Lopullisen vertailun ESS oli 150-200 potilasta TRANSCEND-

NHL-1-tutkimuksesta. Vertailun tulosten perusteella liso-cel-hoito oli tisa-cel-hoitoa
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parempi ORR:n, CR:n, PFS:n ja OS:n suhteen. Hoidon aikana ilmenneitd, vahintaan
haitta-asteen 3 haittatapahtumia, ilmeni liso-cel-hoidolla (ESS = 124,7) tisa-cel-hoitoa (n =
111) tilastollisesti merkitsevéasti vahemman (OR 0,36 [95 %:n LV 0,19-0,71]). Liséksi
vertailussa raportoitiin liso-cel-hoidolla pienempi todennakdisyys sytokiinioireyhtyman
ilmenemisen suhteen ja vahintaan haitta-asteen 3 pitkittyneen sytopenian suhteen. Liso-
cel- ja tisa-cel-hoidot olivat epasuorassa vertailussa muutoin turvallisuusprofiililtaan

samankaltaisia.

TRANSCEND-NHL-1-tutkimuksessa turvallisuutta arvioitiin LBCL hoito -kohortin (n = 270)
mukaan. Hoitoon liittyvét haittatapahtumat arvioitiin sekd 0—-90 paivan aikaikkunassa liso-
cel-infuusiosta etta yli 90 paivaa infuusion jalkeen. Lahes kaikki (99 %) potilaat saivat
jonkin asteisen haittatapahtuman 0-90 paivan sisalla liso-cel-infuusiosta ja vahan alle
puolet (42 %) potilaista 90 paivaa infuusion jalkeen. Potilaista 74,4 %:lla haittatapahtuman
arvioitiin liittyvan liso-cel-hoitoon. Vakava haittatapahtuma ilmeni 45 %:lla potilaista 0—90
paivan aikana infuusiosta ja 17 %:lla 90 paivaa infuusion jalkeen (hoitoon liittyvia 29,4 %).
Kuolemaan johtaneita haittatapahtumia ilmeni hoidon aikana yhteensa 11 tapausta, joista

neljan arvioitiin liittyvan liso-celiin.

Vahintaan kolmannen linjan hoitoa saavilla potilailla taustalla on jo runsaasti hoitohistoriaa
ja pitkékestoista toksisuutta lisaavia hoitoja. Pitkittynytta luuydinlamaa todettiin kuukauden
kohdalla 37 %:lla potilaista. Kolmen kuukauden kohdalla esimerkiksi verihiutaleiden
mataluus oli véhentynyt haitta-asteeseen 2 tai paremmaksi 62 %:lla, 180 paivan kohdalla
74 %:lla ja tutkimuksen loppuessa 81 %:lla. Hypogammaglobulinemiaa todettiin viela
kuukauden kohdalla 14 %:lla. Akuuttien haittojen suhteen haitat olivat tyypillisia CAR-T-
hoitojen haittoja, joiden kesto on yleensa paivia. Kuitenkaan liso-cel ei haittojen suhteen

eroa merkittavasti muista CAR-T-hoidoista.
6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Hintavertailu perustuu myyntiluvan haltijan Fimealle toimittamaan paatésanalyyttiseen
malliin. Myyntiluvan haltija valitsi vertailuhoidoksi axi-celin, sill& se on liso-celin kaltainen
CAR-T-soluhoito ja silla on EMAN hyvaksyma samankaltainen kayttéaihe kolmannen linjan

hoitona uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman suurisoluisen B-solulymfooman hoidossa.
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Myds toisella CAR-T-soluhoidolla tisagenlekleuseesilla (tisa-cel) on kayttdaihe kolmannen
linjan hoitoon, mutta myyntiluvan haltija ei toimittanut hintavertailua Fimealle liso-celin ja
tisa-celin valilla. Hintavertailun kayttoa myyntiluvan haltija perustelee liso-cel- ja axi-cel-
hoitojen vahintd&nkin samanlaisella teholla ja turvallisuudella tassa kayttbaiheessa ja
potilaspopulaatiossa. Hoitojen samankaltaisuutta myyntiluvan haltija on arvioinut
toimittamassaan ankkuroimattomassa kaltaistetussa epasuorassa vertailussa. Myyntiluvan
haltijan tulkinnan mukaan epésuora vertailu osoittaa vertailtavien hoitojen kliinisen
vaikuttavuuden olevan keskenaan samankaltainen uusiutuneen tai hoitoon
reagoimattoman suurisoluisen B-solulymfooman kolmannen linjan hoidossa. Myyntiluvan
haltija toteutti hintavertailun kustannuslaskelmana, jossa huomioitiin ainoastaan CAR-T-
valmisteen veroton tukkumyyntihinta. Hoitojen esilaakitys-, valmistus-, annostelu- ja
jatkohoitokustannukset seka sairaudesta ja haittojen hoitamisesta aiheutuvat kustannukset
oletettiin molemmilla hoidoilla samansuuruisiksi eika niita siten huomioitu laskelmassa.
Myds hoitojen kestot oletettiin samankaltaisiksi, silla seka liso-cel ettd axi-cel annostellaan
kertaluonteisena infuusiona. Myyntiluvan haltijan hintavertailun mukaan liso-cel ja axi-cel
ovat tukkuhinnoiltaan samanarvoisia (327 000 € julkisilla listahinnoilla), jolloin hoidon
vaihdosta toiseen ei synny budjettivaikutusta. Vertailun vuoksi tisa-celin veroton
tukkumyyntihinta on 320 000 €.

Myyntiluvan haltijan arvio CAR-T-hoidoille soveltuvien potilaiden maarasta perustui
rekisteridataan, kirjallisuuteen ja myyntiluvan haltijan arvioon. Suomen sydparekisterin
mukaan Suomessa diagnosoitiin vuosina 2017-2021 keskimaarin 683 uutta diffuusia
suurisoluista B-solulymfoomaa sairastavaa potilasta per vuosi. Heista 30 %:lla tauti
uusiutuu ensilinjan hoidon jalkeen ja 10 %:a ovat hoitoon reagoimattomia. Uusiutuneen
taudin toisen linjan autologiseen kantasolusiirtoon (ASCT) soveltuvista potilaista 50 %:a ei
saa vastetta (nopeasti uusiutuvista 60—70 %) ja he eivat etene kantasolusiirtoon asti. Tauti
uusiutuu puolella kantasolusiirron saaneista. Myyntiluvan haltijan arvioi, etta puolet naista
potilaista soveltuu CAR-T-soluhoitoon (26 potilasta vuodessa). Hoitoon reagoimattoman
taudin toisessa hoitolinjassa 80 %:a soveltuu saamaan pelastavaa kemoterapiaa. Naista
potilaista 80 %:a ei saa vastetta. Myyntiluvan haltija arvioi, ettd puolet naisté potilaista

soveltuisi CAR-T-soluhoitoon (22 potilasta vuodessa).



. PALVELUVALIKOIMA

Tjansteutbudet | Choices in health care

Suositus 8(14)
VN/29254/2024

Liso-celilla ja axi-celilla on indikaatio myds toisessa linjassa ja tama on suomalaisen
hoitosuosituksen mukaan naiden potilaiden ensisijainen hoito. Silloin kolmannessa linjassa
ei CAR-T-hoitoja useimmille en&& annettaisi. Myyntiluvan haltijan arviossa yhteensa 48
potilasta vuodessa soveltuisi saamaan CAR-T-hoitoa kolmannessa hoitolinjassa, mutta
realistisempi arvio on jatkossa huomattavasti pienempi, mikali toisen linjan hoito on
toteutettavissa. Lisaksi myyntiluvan haltija oletti huomioimatta toisen linjan CAR-T-hoitoja,
ettd CAR-T-hoidolle soveltuvien potilaiden m&ara vuosittain pysyy samana seuraavan
viiden vuoden ajan. Myyntiluvan haltija ei eritellyt liso-cel-hoitoon soveltuvia potilaita

yleisesta CAR-T-hoitoon soveltuvasta potilasmaarasta.

Myyntiluvan haltijan esittamalla vuosittaisella potilasméaaralla (n = 48) liso-cel-hoidon
vuosittaiset ladkekustannukset olisivat noin 15,7 miljoonaa euroa. Kokonaiskustannus on
sama, mikali potilaat saisivat liso-celin sijaan axi-cel-hoitoa, silla niiden ladkekustannukset
oletettiin samoiksi eikd naiden laékkeiden valilla synny budjettivaikutusta. Mikali kaikki
potilaat hoidettaisiin tisa-cel-hoidolla, vuosittaiset laakekustannukset olisivat 15,4
miljoonaa euroa. Liso-cel-hoidosta muodostuisi siis noin 0,4 miljoonan euron

budjettivaikutus tisa-cel-hoitoon nédhden listahinnoin laskettuna.
7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat nakokohdat

Suosituksen kohteena olevien potilaiden sairaus on edennyt aiemmista hoidoista
huolimatta. Hoitoon on kuvattu liittyvan vakavia haittatapahtumia ja sen mahdollisista
pitkaaikaishaitoista ei viela tiedetd. Hoito on mahdollista toteuttaa vain hyvakuntoisille
potilaille. On tarkead, etta potilaille ja heidan omaisille on kerrottu hoidon

monivaiheisuudesta ja hoitoon liittyvista riskeista.
8 Johtopaatokset

Liso-cel on saanut ensimmaisté kertaa myyntiluvan Euroopassa huhtikuussa 2022. Silloin
liso-celille mydnnettiin myyntilupa mydhemman hoitolinjan kayttdaiheeseen: Liso-cel
tarkoitettu uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman diffuusin suurisoluisen B-

solulymfooman (DLBCL), primaarisen véalikarsinan suurisoluisen B-solulymfooman
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(PMBCL) ja gradus 3B follikulaarisen lymfooman (FL3B) hoitoon aikuispotilailla kahden tai

useamman systeemisté hoitoa sisaltdneen hoitolinjan jalkeen (Valmisteyhteenveto).

Liso-celin naytto tarkasteltavassa kayttbaiheessa perustuu paaosin faasin | avoimeen,
yksihaaraiseen TRANSCEND-NHL-1 -tutkimukseen. Liso-cel-hoitoa on tutkittu myos
pienemmassa faasin Il avoimessa yksihaaraisessa TRANSCENDWORLD -tutkimuksessa,
jonka ensisijainen lopputulosmuuttuja oli puolueettoman arviointiryhmén arvioima ORR.
(EPAR, Abramson 2024).

TRANSCEND-NHL-1- tutkimukseen osallistuneista hoitoon reagoimatonta tai uusiutunutta
B-soluista non-Hodgkin lymfoomaa sairastavista potilaista (n = 257) kokonaisvasteen (OR)
sai lahes kolme neljasosaa (73 %) ja taydellisen hoitovasteen (CR) noin puolet (53 %).
Vasteen keston mediaani oli lahes kaksi vuotta (23,1 kuukautta) ja téydellisessa vasteessa
26,1 kuukautta. Vasteen saavuttamiseen meni keskimaarin yksi kuukausi. PFS-mediaani
oli 6,8 kuukautta ja OS-mediaani 27,3 kuukautta.

TRANSCENDWORLD-tutkimuksen tehotulokset olivat huonommat kuin TRANSCEND-
NHL-1-tutkimuksen. Kokonaisvasteen saavutti 22/36 (61,1 %) potilasta ja taydellisen
vasteen saavutti 12/36 (33,3 %) potilasta. Vasteen keston mediaani oli 3,5 kuukautta.
Tutkimuksessa PFS-mediaani oli 3,25 kuukautta ja OS-mediaani 15 kuukautta.
Myyntiluvan haltijan suorittamassa tutkimusten tuloksia vertailevassa D120-analyysissa
tulokset lahenivat toisiaan, mutta vasteen kesto oli edelleen huomattavasti huonompi
TRANSCENDWORLD potilailla verrattuna TRANSCEND-NHL-1 potilaisiin.

TRANSCEND-NHL-1-tutkimuksen potilaiden elamanlaatua mitattin EORTC-QLQ-C30- ja
EQ-5D-5L-mittareilla. EORTC-QLQ-C30-mittarilla potilaiden tulokset yleisessa
hyvinvoinnissa (Global Health Status, GHS) paranivat kaksi kuukautta liso-cel-infuusion
jalkeen ja uupumuksessa yhdeksan kuukautta liso-cel-infuusion jalkeen. Muiden
ulottuvuuksien tulokset pysyivat samankaltaisina lahtotilanteesta kahdeksaantoista
kuukauteen saakka. Potilaiden vastauksissa mitattu elamanlaatuindeksi huononi yhden
kuukauden jalkeen liso-cel-infuusiosta ja oli parempi kuin lahtétaso kuudesta kuukaudesta

18 kuukauteen saakka.
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Tehdyissa alaryhmaanalyyseissa ei ollut mahdollista tunnistaa kokonaisvasteosuuden
suhteen potilasryhmi, jotka olisivat hyotyneet liso-cel-hoidosta enemman kuin toiset.
Taydellisen vasteen saavuttaneiden potilaiden alaryhmaanalyyseissa potilaat, jotka
tarvitsivat siltahoitoa ennen liso-cel-hoitoa, joiden taudin pinta-ala oli vahintaan 50 cm? tai
olivat aiemmalle hoidolle reagoimattomia, saavuttivat vasteen harvemmin. Liséksi kolme
kuudesta sekundaarisen keskushermostolymfooman potilaista saavutti taydellisen

vasteen.

Myyntiluvan haltija vertasi liso-cel-hoidon teho- ja turvallisuustuloksia ankkuroimattomina
kaltaistettuina epasuorina vertailuina vertailuhoitoina toimivien axi-cel- ja tisa-cel-hoitojen
tuloksiin. Kun verrattiin liso-cel-hoitoa axi-cel-hoitoon epasuoran vertailun tulokset eivat
olleet tilastollisesti merkitsevia. Hoidon aikana ilmenneita, vahintdéan haitta-asteen 3
haittatapahtumia, ilmeni liso-cel-hoidolla axi-cel-hoitoa tilastollisesti merkitsevasti
vahemman. Saman suuntainen tilastollisesti merkitseva tulos havaittiin kaikissa
tarkastelluissa haittatapahtumaluokissa. Tulokset olivat padsaantdisesti samankaltaisia
naiivissa vertailussa. Epasuoran vertailun tulosten perusteella liso-cel-hoito oli tisa-cel-
hoitoa parempi ORR:n, CR:n, PFS:n ja OS:n suhteen. Hoidon aikana ilmenneita,
vahintdan haitta-asteen 3 haittatapahtumia, ilmeni liso-cel-hoidolla tisa-cel-hoitoa
tilastollisesti merkitsevasti vAhemman. Liséksi vertailussa raportoitiin liso-cel-hoidolla
pienempi todennakoisyys sytokiinioireyhtyman ilmenemisen suhteen ja vahintaan haitta-
asteen 3 pitkittyneen sytopenian suhteen. Liso-cel- ja tisa-cel-hoidot olivat epasuorassa

vertailussa muutoin turvallisuusprofiiliitaan samankaltaisia.

TRANSCEND-NHL-1-tutkimuksessa lahes kaikki (99 %) potilaat saivat jonkin asteisen
haittatapahtuman 0-90 paivan sisalla liso-cel-infuusiosta ja vahan alle puolet potilaista 90
paivaé infuusion jalkeen. Potilaista 74,4 %:lla haittatapahtuman arvioitiin liittyvan liso-cel-
hoitoon. Vakava haittatapahtuma ilmeni 45 %:lla potilaista 0—90 péaivan aikana infuusiosta
ja 17 %:lla 90 paivaa infuusion jalkeen (hoitoon liittyvia 29,4 %). Kuolemaan johtaneita
haittatapahtumia ilmeni hoidon aikana yhteensé 11 tapausta, joista neljan arvioitiin liittyvan
liso-celiin. Pitkittynytté luuydinlamaa todettiin kuukauden kohdalla 37 %:lla potilaista.
Kolmen kuukauden kohdalla esimerkiksi verihiutaleiden mataluus oli vahentynyt haitta-
asteeseen 2 tai paremmaksi 62 %:lla, 180 paivan kohdalla 74 %:lla ja tutkimuksen
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loppuessa 81 %:lla. Hypogammaglobulinemiaa todettiin vield kuukauden kohdalla 14
%:lla. Akuuttien haittojen suhteen haitat olivat tyypillisia CAR-T-hoitojen haittoja, joiden
kesto on yleenséa paivia. Kuitenkaan liso-cel ei haittojen suhteen eroa merkittavasti muista
CAR-T-hoidoista.

Myyntiluvan haltija toteutti hintavertailun kustannuslaskelmana, jossa huomioitiin
ainoastaan CAR-T-valmisteen veroton tukkumyyntihinta. Hoitojen esilaakitys-, valmistus-,
annostelu- ja jatkohoitokustannukset seka sairaudesta ja haittojen hoitamisesta aiheutuvat
kustannukset oletettiin molemmilla hoidoilla samansuuruisiksi eika niité siten huomioitu
laskelmassa. My6s hoitojen kestot oletettiin samankaltaisiksi, silla seka liso-cel etta axi-cel
annostellaan kertaluonteisena infuusiona. Myyntiluvan haltijan hintavertailun mukaan liso-
cel ja axi-cel ovat tukkuhinnoiltaan samanarvoisia (327 000 € julkisilla listahinnoilla), jolloin
hoidon vaihdosta toiseen ei synny budjettivaikutusta. Vertailun vuoksi tisa-celin veroton
tukkumyyntihinta on 320 000 €. Myyntiluvan haltijan esittamalla vuosittaisella
potilasmaaralla (n = 48) liso-cel-hoidon vuosittaiset ladkekustannukset olisivat noin 15,7
miljoonaa euroa. Kokonaiskustannus on sama, mikali potilaat saisivat liso-celin sijaan axi-
cel-hoitoa, silla niiden ladkekustannukset oletettiin samoiksi eik& ndiden laakkeiden valilla
synny budjettivaikutusta. Mikali kaikki potilaat hoidettaisiin tisa-cel-hoidolla, vuosittaiset
la&kekustannukset olisivat 15,4 miljoonaa euroa. Liso-cel-hoidosta muodostuisi siis noin
0,4 miljoonan euron budjettivaikutus tisa-cel-hoitoon néhden listahinnoin laskettuna.

9 Yhteenveto suosituksesta

Lisokabtageenimaraleuseeli (liso-cel) kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan
hyvakuntoisten (ECOG-toimintakykyluokka 0-1) suurisoluisen B- solulymfooma-potilaiden
kolmannen linjan hoidossa. Hoitoa voidaan antaa vain potilaille, jotka eivat ole saaneet

aiemmin CAR-T hoitoa.

Palkon ndkemyksen mukaan merkittdva osa potilaista sai liso-cel -hoidolla taydellisen
vasteen. Palko edellyttaa, ettd myyntiluvan haltija ja ostaja sopivat merkittavasti julkista
tukkuhintaa alemmasta hinnasta. Lisaksi Palko edellyttaa, ettd osana hintaneuvotteluja

sovitaan hoidon seurantatiedon keruusta ja raportoinnista.
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10 Lisanaytdon kerdaaminen ja suosituksen vaikutusten seuranta

11 Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Suosituksen valmisteluun Palkon ladkejaostossa (toimikausi 14.8.2020-30.6.2023) ovat

osallistuneet:

Puheenjohtaja:

Tulosryhmajohtaja Sirkku Jyrkkio, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri
Jasenet:

e Laakintbneuvos Vesa Jormanainen, STM

e Yliladkari Vesa Kataja, Etela-Savon hyvinvointialue

» Arviointiylilaakari Kati Kinnunen, Pohjois-Savon hyvinvointialue

e Arviointiylilaakari Niina Koivuviita, Varsinais-Suomen hyvinvointialue

e Arviointiyliladkari Minna Marttila-Vaara, Varsinais-Suomen hyvinvointialue
e Arviointiylilaakari Sami Pakarinen, HUS-yhtyméa

e Arviointiylilaakari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan hyvinvointialue

e Yliproviisori Jaana Viikinkoski, STM/Laékkeiden hintalautakunta
Asiantuntijat:

e Arviointipdallikkd Vesa Kiviniemi, Fimea

e Vastaava asiantuntijalaakari Katariina Klintrup, Kela
Jaoston vastuusihteerina toimii erityisasiantuntija Outi Salminen.
12 Suosituksen hyvéaksymiseen osallistuneet

Taydentyy myohemmin
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13 Suosituksen valmistelun vaiheet

e Lokakuu 2024 Fimean arviointilausunnon julkaisu

e 9.12.2024. suositusluonnoksen 1. kasittely laakejaostossa

e 20.1.2025 suositusluonnoksen 2. kasittely laakejaostossa, jossa hyvaksyttiin
suositusluonnoksen vieminen kommentoitavaksi otakantaa.fi-palveluun

e 6.2.2025 Palko hyvaksyi suositusluonnoksen otakantaa- kommentointiin
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Hyvaksytty 6.2.2025 julkaistavaksi kommentoitavaksi otakantaa.fi —palvelussa

Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Lisokabtageenimaraleuseeli suurisoluisen

B- solulymfooman kolmannen linjan hoidossa

Lisokabtageenimaraleuseeli (liso-cel) kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan
hyvakuntoisten (ECOG-toimintakykyluokka 0—1) suurisoluisen B-
solulymfooma-potilaiden kolmannen linjan hoidossa. Hoitoa voidaan antaa
vain potilaille, jotka eivat ole saaneet aiemmin CAR-T hoitoa. Palko
edellyttad, ettd myyntiluvan haltija ja ostaja sopivat merkittavasti julkista
tukkuhintaa alemmasta hinnasta. Lisaksi Palko edellyttaa, etta osana

hintaneuvotteluja sovitaan hoidon seurantatiedon keruusta ja raportoinnista.

Palkon nakemyksen mukaan merkittava osa potilaista sai liso-cel -hoidolla
taydellisen vasteen. Hoidon teho on osoitettu vain hyvakuntoisilla potilailla ja

tutkimusnayttoon liittyy epavarmuutta.
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Lyhenteet
Axi-cel Aksikabtageenisiloleuseeli (kauppanimi Yescarta)

CAR-T-solu Kimeerisia T-solureseptoreita, joihin on yhdistetty haluttua kohdemolekyylia
spesifisesti tunnistava osa yhdesséa T-solujen aktivaatiosignaalin valittdvan
rakenteen kanssa (chimeric antigen receptor T-cell)

CR Taydellinen vaste (complete response)

DoR Vasteen kesto (duration of response)

ECOG Sydpapotilaiden suorituskykya kuvaava mittari (Eastern Cooperative Oncology
Group)

EMA Euroopan laakevirasto (European Medicines Agency)

EPAR EMAnN ladkevalmisteesta tekema julkinen arviointiraportti (European Public

Assessment Report)
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EQ VAS  Visuaalinen elamanlaatukysely, jana asteikolla 0—100 (EQ Visual Analogue
Scale)

EQ-5D-5L Geneerinen elaméanlaatumitta, siséltaa 5 kysymykseen 5 vastausvaihtoehtoa
sekd EQ VAS kysymyksen

ESMO Euroopan laéketieteellisen onkologian seura (European Society For Medical
Oncology)
HR Riskitiheyssuhde (hazard ratio)

HRQoL Terveyteen liittyva elamanlaatu (health-related quality of life)
IRC Puolueeton arviointiryhnma (independent review committee)

LBCL teho TRANSCEND-NHL-001-tutkimuksen kohortti, joka sai vahintddn yhden
annoksen liso-celia ja joilla oli PET-positiivinen tauti ennen infuusiota

Liso-cel Lisokabtageenimaraleuseeli (kauppanimi Breyanzi)

LV Luottamusvali

LY Elinvuosi (life-year)

LYG Saavutetut elinvuodet (life years gained)

MAIC Kaltaistettu epasuora vertailu (matching-adjusted indirect comparison)

ORR Kokonaisvasteosuus (overall response rate) [CR+PR]

(O Kokonaiselossaoloaika (overall survival)

PFS Elossaoloaika ennen taudin etenemistéa (progression-free survival)

PR Osittainen vaste (partial response)

SD Keskihajonta (standard deviation)

TEAE Hoidon aikana ilmaantuva haittatapahtuma (treatment-emergent adverse
event)

TRAE Hoitoon liittyva haittatapahtuma (treatment-related adverse event)

TTD Aika hoidon lopettamiseen (time to discontinuation)
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Palkon suosituksista

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

tutkimuksessa, hoidossa tai kuntoutuksessa.

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

julkaistaan myds ruotsiksi ja englanniksi.

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

voimassaoloaikaa ole rajoitettu.

Terveydenhuollon palveluvalikoiman maarittely seka Palkon toiminta perustuu

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

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

Palkon hyvaksyma kasikirja siséltad tarkemman kuvauksen kasittelyprosessista ja

palveluvalikoiman maarittelyn periaatteista.

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

palveluvalikoiman ulkopuolelle, tulee huomioida terveydenhuoltolain 7a 8:n 3 momentin

saannds poikkeamisen laaketieteellisista edellytyksistd. Poikettaessa palveluvalikoimasta

korostuu velvollisuus perustella ja kirjata ratkaisun perusteet.

Sairausvakuutuslain mukaan palveluvalikoiman ulkopuolelle rajatusta hoidosta ei voi

saada sairausvakuutuskorvausta.



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

Palkon suosituksen kohteena on lisokabtageenimaraleuseeli (kauppanimeltd Breyanzi)
suurisoluisen B-solulymfooman kolmannen linjan hoidossa. Suositus perustuu Fimean
lokakuussa 2024 julkaisemaan arviointiraporttiin (Nousiainen ym. 2024). Myyntiluvan
haltija (BMS) on toimittanut Palkolle asiantuntijalausunnon (Sirpa Lepp4, professori,
ylilaakari, Helsingin Yliopisto ja HUS Syopakeskus 15.10.2024).

2 Terveysongelma

Suurisoluinen B-solulymfooma (LBCL) on ylakasite B-lymfosyyteista lahtoisin oleville non-
Hodgkin lymfoomille (NHL) eli imukudossydville. LBCL kuuluu nopeakasvuisiin lymfoomiin
ja jakautuu eri alatyyppeihin, joista yleisin on diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma
(DLBCL) kattaen noin 30 % kaikista NHL-tapauksista ja noin 80 % kaikista LBCL-
tapauksista (Breyanzi, EPAR).

Riski sairastua LBCL kasvaa ian myota, ja noin puolet sairastuneista on yli 65-vuotiaita.
Nykyhoitojen avulla noin puolet sairastuneista parantuu ensilinjan hoidolla. Noin 10-15 %
potilailla tauti ei reagoi hoitoon ja noin 20—40 % potilailla tauti uusiutuu. Taudin
uusiutuminen on tavallisinta kahden ensimmaisen vuoden aikana hoitojen jalkeen.
Uusiutuneen ja solunsalpaajahoidoille resistentin taudin ennuste on huono, silla elinajan
odote on usein alle kuusi kuukautta ja vuoden kohdalla potilaista on elossa 28 % potilaista
(Leppa ym. 2023). Suomessa vuonna 2022 DLBCL:4an sairastui 716 ja kuoli 286

potilasta, jolloin DLBCL:n ilmaantuvuus oli noin 12,89 / 100 000 (Suomen sydparekisteri).
3 Arvioitava menetelma

Vaikutusmekanismiltaan lisokabtageenimaraleuseeli (liso-cel; Breyanzi) on CAR-T-
soluhoito, jossa potilaalta keratyt T-solut muokataan geeniteknologisesti iimentamaan
kimeerista antigeenireseptoria (CAR). Liso-cel:n kimeerinen antigeenireseptori koostuu
CD19-antigeeniin sitoutuvasta osasta, kostimulatorisen 4-1BB-endodomeenin osasta,
CD3-zeeta- ({)-ketjun signalointidomeenista ja toimimattomasta typistetysta

epidermaalisen kasvutekijan reseptorista. Kun CAR sitoutuu B-solujen ja kasvainsolujen
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pinnalla esiintyvaan CD19-antigeeniin, se saa CAR-T-solut aktivoitumaan, lisaantymaan,
erittamaan proinflammatorisia sytokiineja ja tappamaan kohdesoluja (Breyanzi,
valmisteyhteenveto).

Liso-cel on saanut ensimmaisté kertaa myyntiluvan Euroopassa huhtikuussa 2022. Silloin
liso-celille myonnettiin myyntilupa myéhemman hoitolinjan kayttdaiheeseen: Liso-cel
tarkoitettu uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman diffuusin suurisoluisen B-
solulymfooman (DLBCL), primaarisen véalikarsinan suurisoluisen B-solulymfooman
(PMBCL) ja gradus 3B follikulaarisen lymfooman (FL3B) hoitoon aikuispotilailla kahden tai
useamman systeemisté hoitoa siséltaneen hoitolinjan jalkeen (Valmisteyhteenveto).

Liso-cel on myds tarkoitettu diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman (DLBCL), korkean
maligniteettiasteen B-solulymfooman (HGBCL), primaarisen valikarsinan suurisoluisen B-
solulymfooman (PMBCL) ja gradus 3B follikulaarisen lymfooman (FL3B) hoitoon
aikuispotilailla, joiden sairaus on uusiutunut 12 kuukauden kuluessa ensilinjan
kemoimmunoterapian paattymisesta tai ei reagoi ensilinjan kemoimmunoterapiaan
(Valmisteyhteenveto). Liso-celille mydnnettiin myyntilupa téhan kayttbaiheeseen

Euroopassa heindkuussa 2024.

Fimean arviointiraportin Liitteessa 1 on esitetty yhteenveto eraiden muiden maiden HTA-
arviointielinten suosituksista tai kannanotoista. Arviointi on meneillddn Tanskassa. Arviointi
on valmistunut Kanadassa, Norjassa, Ruotsissa ja Saksassa. Ruotsi suosittelee liso-celin
kayttbonottoa ja Kanada suosittelee sitéd ehdollisesti. Norja ja Saksa eivét suosittele

kayttoonottoa tassa indikaatiossa. Muiden maiden arvioinneista ei ole tietoa.
4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokaytantd sekd menetelm@, johon verrataan

Suomen lymfoomaryhma on péivittdnyt hoitosuosituksensa nopeakasvuisten
B-solulymfoomien hoidosta tammikuussa 2024 (Leppéa ym. 2024). Euroopan
la&ketieteellisen onkologian seura (ESMO) on julkaissut eurooppalaisen hoitosuosituksen
DLBCL:n hoidosta vuonna 2015 (Tilly ym. 2015). Lymfoomaryhman ja ESMO:n

hoitosuositukset ovat samansuuntaisia.
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Kaikissa hoitolinjoissa suositellaan hoitoa kliinisissa laaketutkimuksissa. Uusiutuneen tai
hoitoon reagoimattoman taudin hoidon tavoitteena on parantuminen tai taudinkulun

jarruttaminen riippuen potilaan iasté ja kuntoisuudesta.

Vahintaan kahdesti uusiutuneen tai solusalpaajahoitoon reagoimattoman taudin hoitoon
suositellaan CAR-T-soluhoitoa (aksikabtageenisiloleuseeli, axi-cel tai tisagenlekleuseeli,
tisa-cel). Mikali kantasolusiirto tai CAR-T-soluterapiat eivat ole mahdollisia tai tauti on
uusiutunut kantasolusiirron jalkeen, hoidoksi suositellaan polatutsumabivedaotiini-
rituksimabi-bendamustiini-yhdistelmahoitoa (pola-BR), tafasitamabi-lenalidomidi-
yhdistelmahoitoa tai lonkastuksimabi-tesiriini&. Naista kaksi jalkimmaista eivéat kuitenkaan
ole kadytanndssa kaytossa; lenalidomidilta puuttuu Suomessa korvattavuus ja
lonkastuksimabi-tesiriini ei kuulu Suomen terveydenhuollon palveluvalikoimaan. Pola-BR-

hoitoa ei ole myodskaan hyvaksytty palveluvalikoimaan.
5 Vaikuttavuus, turvallisuus ja naytdn arviointi

Liso-celin naytto tarkasteltavassa kayttbaiheessa perustuu paaosin yhdysvaltalaiseen
faasin | avoimeen, yksihaaraiseen, saumattomaan monikeskus- ja
monikohorttitutkimukseen (TRANSCEND-NHL-1). TRANSCEND-NHL-1-tutkimuksessa
ensisijaisena lopputulosmuuttujana oli puolueettoman arviointiryhmén arvioima
kokonaisvasteosuus (ORR). Toissijaisia lopputulosmuuttujia olivat taydellisen vasteen
osuus (CR), vasteen kesto (DOR), elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS),
kokonaiselossaoloaika (OS) ja liso-celin turvallisuus. Liso-cel-hoitoa on tutkittu myos
pienemmassa faasin Il avoimessa yksihaaraisessa monikeskus- ja
monikohorttitutkimuksessa (TRANSCENDWORLD), jonka ensisijainen lopputulosmuuttuja
oli puolueettoman arviointirynman arvioima ORR. (EPAR, Abramson 2024).

TRANSCEND-NHL-1-tutkimuksessa oli hoitoon reagoimatonta tai uusiutunutta B-soluista
non-Hodgkin lymfoomaa sairastavaa potilasta (n= 257, LBCL teho -kohortti), jotka saivat
vahintdan yhden annoksen liso-celi ja joilla oli PET-positiivinen tauti ennen infuusiota.
Kokonaisvasteen sai 187 (73 %) potilasta ja tdydellisen vasteen 136 (53 %) potilasta.

Vasteen keston mediaani oli 23,1 kuukautta ja taydellisessé vasteessa 26,1 kuukautta
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(tiedonkeruun katkaisukohta 4.1.2021). Vasteen saavuttamiseen meni keskimaarin yksi

kuukausi. PFS-mediaani oli 6,8 kuukautta ja OS-mediaani 27,3 kuukautta.

TRANSCENDWORLD-tutkimuksen tehotulokset olivat huonommat kuin TRANSCEND-
NHL-1-tutkimuksen. Tutkimukseen osallistuneilla oli uusiutunut tai hoitoon reagoimaton
DLBCL, jota oli hoidettu vahintd&n kahdessa hoitolinjassa. Kohortissa 3 (n = 36) vasteen
saavutti 22 (61,1 %) potilasta ja tdydellisen vasteen saavutti 12 (33,3 %) potilasta. Vasteen
keston mediaani oli 3,5 kuukautta. Tutkimuksessa PFS-mediaani oli 3,25 kuukautta ja OS-
mediaani 15 kuukautta. Myyntiluvan haltijan suorittamassa tutkimusten tuloksia
vertailevassa D120-analyysissa tulokset lahenivét toisiaan, mutta vasteen kesto oli
edelleen huomattavasti huonompi kohortin 3 potilailla verrattuna LBCL teho -kohortin

potilaisiin.

TRANSCEND-NHL-1-tutkimuksen potilaiden elamanlaatua mitattin EORTC-QLQ-C30- ja
EQ-5D-5L-mittareilla. LBCL hoito -kohortin potilaista 181/269 (67 %) tutkittavaa ol
arvioitavissa EORTC-QLQ-C30-mittarilla ja 186/269 (69 %) tutkittavaa EQ-5D-5L-mittarilla.
EORTC-QLQ-C30-mittarilla potilaiden tulokset yleisessa hyvinvoinnissa (Global Health
Status, GHS) paranivat kaksi kuukautta liso-cel-infuusion jalkeen ja uupumuksessa
yhdeksan kuukautta liso-cel-infuusion jalkeen. Muiden ulottuvuuksien tulokset pysyivat
samankaltaisina lahtdtilanteesta kahdeksaantoista kuukauteen saakka. EQ-5D-5L-
mittarissa vastausprosentti oli 65,6 % yhdekséan kuukauden kohdalla ja 65,8 % 18
kuukauden kohdalla. Paotilaiden vastauksissa mitattu elamanlaatuindeksi (health utility
index) huononi yhden kuukauden jalkeen liso-cel-infuusiosta ja oli parempi kuin lahtétaso
kuudesta kuukaudesta 18 kuukauteen saakka. (CHMP)

TRANSCEND-NHL-1-tutkimuksen LBCL teho -kohortista tehtiin alaryhmaanalyyseja
kokonaisvasteosuuden (ORR) ja taydellisten vasteiden osuuksien (CRR) suhteen.
Alaryhmien tarkemmat kuvaukset |6ytyvat Fimean arviointiraportista.
Kokonaisvasteosuuden suhteen ei ollut mahdollista tunnistaa potilasryhmia, jotka olisivat
hyotyneet liso-cel-hoidosta enemman kuin toiset. Alaryhmien vasteosuudet olivat
samankaltaisia keskimaaraisen vasteosuuden kanssa. Kuitenkin taydellisen vasteen
saavuttaneiden potilaiden alaryhmaanalyyseissa potilaat, jotka tarvitsivat siltahoitoa ennen

liso-cel-hoitoa, joiden taudin pinta-ala oli vahintaan 50 cm? tai olivat aiemmalle hoidolle
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reagoimattomia, saavuttivat vasteen harvemmin. Liséksi kolme kuudesta sekund&aéarisen

keskushermostolymfooman potilaista saavutti tdydellisen vasteen.

Liso-cel-hoidon tehoon ja turvallisuuteen liittyvia tuloksia kolmannessa hoitolinjassa on
raportoitu ainoastaan yksihaaraisissa tutkimuksissa. Tasta syysta myyntiluvan haltija
vertasi liso-cel-hoidon teho- ja turvallisuustuloksia epasuoralla menetelmalla
vertailuhoitoina toimivien axi-cel- ja tisa-cel-hoitojen tuloksiin. Molemmat vertailut
toteutettiin ankkuroimattomina kaltaistettuina epasuorina vertailuina (MAIC). Liso-cel-
hoidon vertailun tiedot perustuivat TRANSCEND-NHL-1-tutkimukseen, axi-cel-hoidon
ZUMA-1-tutkimukseen ja tisa-cel-hoidon JULIET-tutkimukseen.

Epdasuora vertailu liso-cel vs. axi-cel:

Myyntiluvan haltija toimitti Fimealle my6s paivitetyn analyysin liso-cel-hoidon ja axi-cel-
hoidon valilla. Tassa vertailussa liso-cel-hoidon seuranta-ajan mediaani kasvoi 31,0
kuukauteen (tiedonkeruun katkaisukohta 1/2021) ja axi-cel-hoidon 51,1 kuukauteen OS:n
osalta (tiedonkeruun katkaisu 8/2020) ja 27,1 kuukauteen PFS:n, ORR:n ja CR:n osalta
(tiedonkeruun katkaisukohta 8/2018). Epasuoran vertailun potilastiedot on kuvattu Fimean
arviointiraportissa. Lopullisen primaarianalyysin efektiivinen otoskoko (ESS) oli 38-42
potilasta TRANSCEND-NHL-1-tutkimuksesta. Epasuoran vertailun tulokset eivat olleet
tilastollisesti merkitsevia. Turvallisuustulosten vertailussa tarkasteltiin kaikkia hoidon
aikana ilmenneité haittatapahtumia seka erityisen mielenkiinnon kohteina olleita
haittatapahtumia. Hoidon aikana ilmenneita, vahintaan haitta-asteen 3 haittatapahtumia,
ilmeni liso-cel-hoidolla (ESS = 66,0) axi-cel-hoitoa (n = 108) tilastollisesti merkitsevasti
vahemman (OR 0,04 [95 %:n LV 0,01-0,19]). Saman suuntainen tilastollisesti merkitseva
tulos havaittiin kaikissa tarkastelluissa haittatapahtumaluokissa. Tulokset olivat

paasaantoisesti samankaltaisia naiivissa vertailussa.
Epdasuora vertailu liso-cel vs. tisa-cel:

Vertailussa kaytettyjen potilaiden ominaispiirteet ja kaltaistus on kuvattu tarkemmin
Fimean arviointiraportissa. Lopullisen vertailun ESS oli 150-200 potilasta TRANSCEND-

NHL-1-tutkimuksesta. Vertailun tulosten perusteella liso-cel-hoito oli tisa-cel-hoitoa
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parempi ORR:n, CR:n, PFS:n ja OS:n suhteen. Hoidon aikana ilmenneitd, vahintaan
haitta-asteen 3 haittatapahtumia, ilmeni liso-cel-hoidolla (ESS = 124,7) tisa-cel-hoitoa (n =
111) tilastollisesti merkitsevéasti vahemman (OR 0,36 [95 %:n LV 0,19-0,71]). Liséksi
vertailussa raportoitiin liso-cel-hoidolla pienempi todennakdisyys sytokiinioireyhtyman
ilmenemisen suhteen ja vahintaan haitta-asteen 3 pitkittyneen sytopenian suhteen. Liso-
cel- ja tisa-cel-hoidot olivat epasuorassa vertailussa muutoin turvallisuusprofiililtaan

samankaltaisia.

TRANSCEND-NHL-1-tutkimuksessa turvallisuutta arvioitiin LBCL hoito -kohortin (n = 270)
mukaan. Hoitoon liittyvét haittatapahtumat arvioitiin sekd 0—-90 paivan aikaikkunassa liso-
cel-infuusiosta etta yli 90 paivaa infuusion jalkeen. Lahes kaikki (99 %) potilaat saivat
jonkin asteisen haittatapahtuman 0-90 paivan sisalla liso-cel-infuusiosta ja vahan alle
puolet (42 %) potilaista 90 paivaa infuusion jalkeen. Potilaista 74,4 %:lla haittatapahtuman
arvioitiin liittyvan liso-cel-hoitoon. Vakava haittatapahtuma ilmeni 45 %:lla potilaista 0—90
paivan aikana infuusiosta ja 17 %:lla 90 paivaa infuusion jalkeen (hoitoon liittyvia 29,4 %).
Kuolemaan johtaneita haittatapahtumia ilmeni hoidon aikana yhteensa 11 tapausta, joista

neljan arvioitiin liittyvan liso-celiin.

Vahintaan kolmannen linjan hoitoa saavilla potilailla taustalla on jo runsaasti hoitohistoriaa
ja pitkékestoista toksisuutta lisaavia hoitoja. Pitkittynytta luuydinlamaa todettiin kuukauden
kohdalla 37 %:lla potilaista. Kolmen kuukauden kohdalla esimerkiksi verihiutaleiden
mataluus oli véhentynyt haitta-asteeseen 2 tai paremmaksi 62 %:lla, 180 paivan kohdalla
74 %:lla ja tutkimuksen loppuessa 81 %:lla. Hypogammaglobulinemiaa todettiin viela
kuukauden kohdalla 14 %:lla. Akuuttien haittojen suhteen haitat olivat tyypillisia CAR-T-
hoitojen haittoja, joiden kesto on yleensa paivia. Kuitenkaan liso-cel ei haittojen suhteen

eroa merkittavasti muista CAR-T-hoidoista.
6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Hintavertailu perustuu myyntiluvan haltijan Fimealle toimittamaan paatésanalyyttiseen
malliin. Myyntiluvan haltija valitsi vertailuhoidoksi axi-celin, sill& se on liso-celin kaltainen
CAR-T-soluhoito ja silla on EMAN hyvaksyma samankaltainen kayttéaihe kolmannen linjan

hoitona uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman suurisoluisen B-solulymfooman hoidossa.
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Myds toisella CAR-T-soluhoidolla tisagenlekleuseesilla (tisa-cel) on kayttdaihe kolmannen
linjan hoitoon, mutta myyntiluvan haltija ei toimittanut hintavertailua Fimealle liso-celin ja
tisa-celin valilla. Hintavertailun kayttoa myyntiluvan haltija perustelee liso-cel- ja axi-cel-
hoitojen vahintd&nkin samanlaisella teholla ja turvallisuudella tassa kayttbaiheessa ja
potilaspopulaatiossa. Hoitojen samankaltaisuutta myyntiluvan haltija on arvioinut
toimittamassaan ankkuroimattomassa kaltaistetussa epasuorassa vertailussa. Myyntiluvan
haltijan tulkinnan mukaan epésuora vertailu osoittaa vertailtavien hoitojen kliinisen
vaikuttavuuden olevan keskenaan samankaltainen uusiutuneen tai hoitoon
reagoimattoman suurisoluisen B-solulymfooman kolmannen linjan hoidossa. Myyntiluvan
haltija toteutti hintavertailun kustannuslaskelmana, jossa huomioitiin ainoastaan CAR-T-
valmisteen veroton tukkumyyntihinta. Hoitojen esilaakitys-, valmistus-, annostelu- ja
jatkohoitokustannukset seka sairaudesta ja haittojen hoitamisesta aiheutuvat kustannukset
oletettiin molemmilla hoidoilla samansuuruisiksi eika niita siten huomioitu laskelmassa.
Myds hoitojen kestot oletettiin samankaltaisiksi, silla seka liso-cel ettd axi-cel annostellaan
kertaluonteisena infuusiona. Myyntiluvan haltijan hintavertailun mukaan liso-cel ja axi-cel
ovat tukkuhinnoiltaan samanarvoisia (327 000 € julkisilla listahinnoilla), jolloin hoidon
vaihdosta toiseen ei synny budjettivaikutusta. Vertailun vuoksi tisa-celin veroton
tukkumyyntihinta on 320 000 €.

Myyntiluvan haltijan arvio CAR-T-hoidoille soveltuvien potilaiden maarasta perustui
rekisteridataan, kirjallisuuteen ja myyntiluvan haltijan arvioon. Suomen sydparekisterin
mukaan Suomessa diagnosoitiin vuosina 2017-2021 keskimaarin 683 uutta diffuusia
suurisoluista B-solulymfoomaa sairastavaa potilasta per vuosi. Heista 30 %:lla tauti
uusiutuu ensilinjan hoidon jalkeen ja 10 %:a ovat hoitoon reagoimattomia. Uusiutuneen
taudin toisen linjan autologiseen kantasolusiirtoon (ASCT) soveltuvista potilaista 50 %:a ei
saa vastetta (nopeasti uusiutuvista 60—70 %) ja he eivat etene kantasolusiirtoon asti. Tauti
uusiutuu puolella kantasolusiirron saaneista. Myyntiluvan haltijan arvioi, etta puolet naista
potilaista soveltuu CAR-T-soluhoitoon (26 potilasta vuodessa). Hoitoon reagoimattoman
taudin toisessa hoitolinjassa 80 %:a soveltuu saamaan pelastavaa kemoterapiaa. Naista
potilaista 80 %:a ei saa vastetta. Myyntiluvan haltija arvioi, ettd puolet naisté potilaista

soveltuisi CAR-T-soluhoitoon (22 potilasta vuodessa).
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Liso-celilla ja axi-celilla on indikaatio myds toisessa linjassa ja tama on suomalaisen
hoitosuosituksen mukaan naiden potilaiden ensisijainen hoito. Silloin kolmannessa linjassa
ei CAR-T-hoitoja useimmille en&& annettaisi. Myyntiluvan haltijan arviossa yhteensa 48
potilasta vuodessa soveltuisi saamaan CAR-T-hoitoa kolmannessa hoitolinjassa, mutta
realistisempi arvio on jatkossa huomattavasti pienempi, mikali toisen linjan hoito on
toteutettavissa. Lisaksi myyntiluvan haltija oletti huomioimatta toisen linjan CAR-T-hoitoja,
ettd CAR-T-hoidolle soveltuvien potilaiden m&ara vuosittain pysyy samana seuraavan
viiden vuoden ajan. Myyntiluvan haltija ei eritellyt liso-cel-hoitoon soveltuvia potilaita

yleisesta CAR-T-hoitoon soveltuvasta potilasmaarasta.

Myyntiluvan haltijan esittamalla vuosittaisella potilasméaaralla (n = 48) liso-cel-hoidon
vuosittaiset ladkekustannukset olisivat noin 15,7 miljoonaa euroa. Kokonaiskustannus on
sama, mikali potilaat saisivat liso-celin sijaan axi-cel-hoitoa, silla niiden ladkekustannukset
oletettiin samoiksi eikd naiden laékkeiden valilla synny budjettivaikutusta. Mikali kaikki
potilaat hoidettaisiin tisa-cel-hoidolla, vuosittaiset laakekustannukset olisivat 15,4
miljoonaa euroa. Liso-cel-hoidosta muodostuisi siis noin 0,4 miljoonan euron

budjettivaikutus tisa-cel-hoitoon nédhden listahinnoin laskettuna.
7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat nakokohdat

Suosituksen kohteena olevien potilaiden sairaus on edennyt aiemmista hoidoista
huolimatta. Hoitoon on kuvattu liittyvan vakavia haittatapahtumia ja sen mahdollisista
pitkaaikaishaitoista ei viela tiedetd. Hoito on mahdollista toteuttaa vain hyvakuntoisille
potilaille. On tarkead, etta potilaille ja heidan omaisille on kerrottu hoidon

monivaiheisuudesta ja hoitoon liittyvista riskeista.
8 Johtopaatokset

Liso-cel on saanut ensimmaisté kertaa myyntiluvan Euroopassa huhtikuussa 2022. Silloin
liso-celille mydnnettiin myyntilupa mydhemman hoitolinjan kayttdaiheeseen: Liso-cel
tarkoitettu uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman diffuusin suurisoluisen B-

solulymfooman (DLBCL), primaarisen véalikarsinan suurisoluisen B-solulymfooman
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(PMBCL) ja gradus 3B follikulaarisen lymfooman (FL3B) hoitoon aikuispotilailla kahden tai

useamman systeemisté hoitoa sisaltdneen hoitolinjan jalkeen (Valmisteyhteenveto).

Liso-celin naytto tarkasteltavassa kayttbaiheessa perustuu paaosin faasin | avoimeen,
yksihaaraiseen TRANSCEND-NHL-1 -tutkimukseen. Liso-cel-hoitoa on tutkittu myos
pienemmassa faasin Il avoimessa yksihaaraisessa TRANSCENDWORLD -tutkimuksessa,
jonka ensisijainen lopputulosmuuttuja oli puolueettoman arviointiryhmén arvioima ORR.
(EPAR, Abramson 2024).

TRANSCEND-NHL-1- tutkimukseen osallistuneista hoitoon reagoimatonta tai uusiutunutta
B-soluista non-Hodgkin lymfoomaa sairastavista potilaista (n = 257) kokonaisvasteen (OR)
sai lahes kolme neljasosaa (73 %) ja taydellisen hoitovasteen (CR) noin puolet (53 %).
Vasteen keston mediaani oli lahes kaksi vuotta (23,1 kuukautta) ja téydellisessa vasteessa
26,1 kuukautta. Vasteen saavuttamiseen meni keskimaarin yksi kuukausi. PFS-mediaani
oli 6,8 kuukautta ja OS-mediaani 27,3 kuukautta.

TRANSCENDWORLD-tutkimuksen tehotulokset olivat huonommat kuin TRANSCEND-
NHL-1-tutkimuksen. Kokonaisvasteen saavutti 22/36 (61,1 %) potilasta ja taydellisen
vasteen saavutti 12/36 (33,3 %) potilasta. Vasteen keston mediaani oli 3,5 kuukautta.
Tutkimuksessa PFS-mediaani oli 3,25 kuukautta ja OS-mediaani 15 kuukautta.
Myyntiluvan haltijan suorittamassa tutkimusten tuloksia vertailevassa D120-analyysissa
tulokset lahenivat toisiaan, mutta vasteen kesto oli edelleen huomattavasti huonompi
TRANSCENDWORLD potilailla verrattuna TRANSCEND-NHL-1 potilaisiin.

TRANSCEND-NHL-1-tutkimuksen potilaiden elamanlaatua mitattin EORTC-QLQ-C30- ja
EQ-5D-5L-mittareilla. EORTC-QLQ-C30-mittarilla potilaiden tulokset yleisessa
hyvinvoinnissa (Global Health Status, GHS) paranivat kaksi kuukautta liso-cel-infuusion
jalkeen ja uupumuksessa yhdeksan kuukautta liso-cel-infuusion jalkeen. Muiden
ulottuvuuksien tulokset pysyivat samankaltaisina lahtotilanteesta kahdeksaantoista
kuukauteen saakka. Potilaiden vastauksissa mitattu elamanlaatuindeksi huononi yhden
kuukauden jalkeen liso-cel-infuusiosta ja oli parempi kuin lahtétaso kuudesta kuukaudesta

18 kuukauteen saakka.
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Tehdyissa alaryhmaanalyyseissa ei ollut mahdollista tunnistaa kokonaisvasteosuuden
suhteen potilasryhmi, jotka olisivat hyotyneet liso-cel-hoidosta enemman kuin toiset.
Taydellisen vasteen saavuttaneiden potilaiden alaryhmaanalyyseissa potilaat, jotka
tarvitsivat siltahoitoa ennen liso-cel-hoitoa, joiden taudin pinta-ala oli vahintaan 50 cm? tai
olivat aiemmalle hoidolle reagoimattomia, saavuttivat vasteen harvemmin. Liséksi kolme
kuudesta sekundaarisen keskushermostolymfooman potilaista saavutti taydellisen

vasteen.

Myyntiluvan haltija vertasi liso-cel-hoidon teho- ja turvallisuustuloksia ankkuroimattomina
kaltaistettuina epasuorina vertailuina vertailuhoitoina toimivien axi-cel- ja tisa-cel-hoitojen
tuloksiin. Kun verrattiin liso-cel-hoitoa axi-cel-hoitoon epasuoran vertailun tulokset eivat
olleet tilastollisesti merkitsevia. Hoidon aikana ilmenneita, vahintdéan haitta-asteen 3
haittatapahtumia, ilmeni liso-cel-hoidolla axi-cel-hoitoa tilastollisesti merkitsevasti
vahemman. Saman suuntainen tilastollisesti merkitseva tulos havaittiin kaikissa
tarkastelluissa haittatapahtumaluokissa. Tulokset olivat padsaantdisesti samankaltaisia
naiivissa vertailussa. Epasuoran vertailun tulosten perusteella liso-cel-hoito oli tisa-cel-
hoitoa parempi ORR:n, CR:n, PFS:n ja OS:n suhteen. Hoidon aikana ilmenneita,
vahintdan haitta-asteen 3 haittatapahtumia, ilmeni liso-cel-hoidolla tisa-cel-hoitoa
tilastollisesti merkitsevasti vAhemman. Liséksi vertailussa raportoitiin liso-cel-hoidolla
pienempi todennakoisyys sytokiinioireyhtyman ilmenemisen suhteen ja vahintaan haitta-
asteen 3 pitkittyneen sytopenian suhteen. Liso-cel- ja tisa-cel-hoidot olivat epasuorassa

vertailussa muutoin turvallisuusprofiiliitaan samankaltaisia.

TRANSCEND-NHL-1-tutkimuksessa lahes kaikki (99 %) potilaat saivat jonkin asteisen
haittatapahtuman 0-90 paivan sisalla liso-cel-infuusiosta ja vahan alle puolet potilaista 90
paivaé infuusion jalkeen. Potilaista 74,4 %:lla haittatapahtuman arvioitiin liittyvan liso-cel-
hoitoon. Vakava haittatapahtuma ilmeni 45 %:lla potilaista 0—90 péaivan aikana infuusiosta
ja 17 %:lla 90 paivaa infuusion jalkeen (hoitoon liittyvia 29,4 %). Kuolemaan johtaneita
haittatapahtumia ilmeni hoidon aikana yhteensé 11 tapausta, joista neljan arvioitiin liittyvan
liso-celiin. Pitkittynytté luuydinlamaa todettiin kuukauden kohdalla 37 %:lla potilaista.
Kolmen kuukauden kohdalla esimerkiksi verihiutaleiden mataluus oli vahentynyt haitta-
asteeseen 2 tai paremmaksi 62 %:lla, 180 paivan kohdalla 74 %:lla ja tutkimuksen
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loppuessa 81 %:lla. Hypogammaglobulinemiaa todettiin vield kuukauden kohdalla 14
%:lla. Akuuttien haittojen suhteen haitat olivat tyypillisia CAR-T-hoitojen haittoja, joiden
kesto on yleenséa paivia. Kuitenkaan liso-cel ei haittojen suhteen eroa merkittavasti muista
CAR-T-hoidoista.

Myyntiluvan haltija toteutti hintavertailun kustannuslaskelmana, jossa huomioitiin
ainoastaan CAR-T-valmisteen veroton tukkumyyntihinta. Hoitojen esilaakitys-, valmistus-,
annostelu- ja jatkohoitokustannukset seka sairaudesta ja haittojen hoitamisesta aiheutuvat
kustannukset oletettiin molemmilla hoidoilla samansuuruisiksi eika niité siten huomioitu
laskelmassa. My6s hoitojen kestot oletettiin samankaltaisiksi, silla seka liso-cel etta axi-cel
annostellaan kertaluonteisena infuusiona. Myyntiluvan haltijan hintavertailun mukaan liso-
cel ja axi-cel ovat tukkuhinnoiltaan samanarvoisia (327 000 € julkisilla listahinnoilla), jolloin
hoidon vaihdosta toiseen ei synny budjettivaikutusta. Vertailun vuoksi tisa-celin veroton
tukkumyyntihinta on 320 000 €. Myyntiluvan haltijan esittamalla vuosittaisella
potilasmaaralla (n = 48) liso-cel-hoidon vuosittaiset ladkekustannukset olisivat noin 15,7
miljoonaa euroa. Kokonaiskustannus on sama, mikali potilaat saisivat liso-celin sijaan axi-
cel-hoitoa, silla niiden ladkekustannukset oletettiin samoiksi eik& ndiden laakkeiden valilla
synny budjettivaikutusta. Mikali kaikki potilaat hoidettaisiin tisa-cel-hoidolla, vuosittaiset
la&kekustannukset olisivat 15,4 miljoonaa euroa. Liso-cel-hoidosta muodostuisi siis noin
0,4 miljoonan euron budjettivaikutus tisa-cel-hoitoon néhden listahinnoin laskettuna.

9 Yhteenveto suosituksesta

Lisokabtageenimaraleuseeli (liso-cel) kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan
hyvakuntoisten (ECOG-toimintakykyluokka 0-1) suurisoluisen B- solulymfooma-potilaiden
kolmannen linjan hoidossa. Hoitoa voidaan antaa vain potilaille, jotka eivat ole saaneet

aiemmin CAR-T hoitoa.

Palkon ndkemyksen mukaan merkittdva osa potilaista sai liso-cel -hoidolla taydellisen
vasteen. Palko edellyttaa, ettd myyntiluvan haltija ja ostaja sopivat merkittavasti julkista
tukkuhintaa alemmasta hinnasta. Lisaksi Palko edellyttaa, ettd osana hintaneuvotteluja

sovitaan hoidon seurantatiedon keruusta ja raportoinnista.
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10 Lisanaytdon kerdaaminen ja suosituksen vaikutusten seuranta

11 Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Suosituksen valmisteluun Palkon ladkejaostossa (toimikausi 14.8.2020-30.6.2023) ovat

osallistuneet:

Puheenjohtaja:

Tulosryhmajohtaja Sirkku Jyrkkio, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri
Jasenet:

e Laakintbneuvos Vesa Jormanainen, STM

e Yliladkari Vesa Kataja, Etela-Savon hyvinvointialue

» Arviointiylilaakari Kati Kinnunen, Pohjois-Savon hyvinvointialue

e Arviointiylilaakari Niina Koivuviita, Varsinais-Suomen hyvinvointialue

e Arviointiyliladkari Minna Marttila-Vaara, Varsinais-Suomen hyvinvointialue
e Arviointiylilaakari Sami Pakarinen, HUS-yhtyméa

e Arviointiylilaakari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan hyvinvointialue

e Yliproviisori Jaana Viikinkoski, STM/Laékkeiden hintalautakunta
Asiantuntijat:

e Arviointipdallikkd Vesa Kiviniemi, Fimea

e Vastaava asiantuntijalaakari Katariina Klintrup, Kela
Jaoston vastuusihteerina toimii erityisasiantuntija Outi Salminen.
12 Suosituksen hyvéaksymiseen osallistuneet

Taydentyy myohemmin
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13 Suosituksen valmistelun vaiheet

e Lokakuu 2024 Fimean arviointilausunnon julkaisu

e 9.12.2024. suositusluonnoksen 1. kasittely laakejaostossa

e 20.1.2025 suositusluonnoksen 2. kasittely laakejaostossa, jossa hyvaksyttiin
suositusluonnoksen vieminen kommentoitavaksi otakantaa.fi-palveluun

e 6.2.2025 Palko hyvaksyi suositusluonnoksen otakantaa- kommentointiin
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Sosiaali- ja terveysministerion toimeksianto
Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvostolle
seulontamenetelmien ja -ohjelmien arvioimiseksi

Sosiaali- ja terveysministerio (jaljempana STM) antaa talla toimeksiannolla
Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvostolle (jaljempana Palko) tehtavaksi antaa
eri seulontamenetelmien ja seulontaohjelmien arviointiin perustuvia lausuntoja
seka suosituksia seulontojen mahdolliseksi sisallyttamiseksi valtakunnalliseen
seulontaohjelmaan.

Toimeksiantoon liittyva lainsaadanto

Terveydenhuoltolain (1326/2010) 14 §:n mukaan hyvinvointialueen on jarjestettava
alueellaan valtakunnallisen seulontaohjelman mukaiset seulonnat. Hyvinvointialue voi
lisdksi jarjestaa seulontoja ja terveystarkastuksia tietyn taudin tai sen esiasteen
toteamiseksi tai taudin aiheuttajan I0ytamiseksi.

Valtioneuvoston seulonnoista antaman asetuksen (jaliempana seulonta-asetus,
339/2011) mukaan seulonnalla tarkoitetaan vaeston tai tietyn vaestonosan tutkimuksia tai
naytteiden ottamista tietyn taudin tai sen esiasteen toteamiseksi tai taudin aiheuttajan
Idytamiseksi. Seulonta on osa ehkaisevaa terveydenhuoltoa. Seulontaan kuuluu
kohderyhman maarittaminen, yksilon neuvonta ja ohjaus, seulontatestien ottaminen ja
tutkimus, palautetiedon antaminen, jatkotutkimuksiin ohjaaminen seka tarvittavien
terveyspalvelujen jarjestaminen.

Seulonta-asetuksessa saadetaan hyvinvointialueita velvoittavista valtakunnallisista
seulonnoista. Muista seulonnoista todetaan, etta hyvinvointialueen tulee ennen
seulonnan aloittamista arvioida, minkalaisia vaatimuksia seulonta asettaa
terveydenhuollon palvelujarjestelmalle ja miten seulonta siihen vaikuttaa. Arvioon tulee
sisallyttaa seulottavaa tautia, sen esiintyvyytta ja hoitoa, seulontamenetelmia, seulonnan
vaikuttavuutta, organisoimista ja kokonaiskustannuksia seka seulontaan liittyvia eettisia
kysymyksia koskeva tarkastelu.

Uusien valtakunnallisten seulontojen aloittaminen tai kaytdssa olevien seulontojen
laajentaminen edellyttavat taloudellisten resurssien varaamista ja niiden kohdentamista
hyvinvointialueille (Laki hyvinvointialueiden rahoituksesta 617/2021, 9 §).

Palkon tehtavasta ja toimivallasta on saadetty terveydenhuoltolain (1326/2010) 78a §:ssa
ja valtioneuvoston asetuksessa (64/2014). Sosiaali- ja terveysministerion on mahdollista
naiden saadosten nojalla antaa Palkolle toimeksiantoja. Palkolla on lakisaateisten
tehtaviensa puitteissa mahdollisuus antaa viranomaiselle lausuntoja. Palkolla on
osaamisensa ja kokemuksensa seka kehittyneiden toimintaprosessiensa kautta kyky
arvioida moninakokulmaisesti ja monitieteisesti eri seulontamenetelmia ja -prosesseja.

Sosiaali- ja terveysministerio
Meritullinkatu 8, Helsinki | PL 33, 00023 Valtioneuvosto
0295 16001 | stm.fi | @STM_Uutiset
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Toimeksiannon tausta

Jatkuvasti kehittyvien seulonta- ja hoitomahdollisuuksien ja lisaantyvan tiedon valossa on
tarkeaa arvioida kaytossa olevien ja uusien tarjoutuvien terveydenhuollon
seulontaohjelmien ja -menetelmien ajantasaisuutta, vaikuttavuutta ja
kustannusvaikuttavuutta, vaikutuksia terveydenhuollon palvelujarjestelmaan, vaestoon ja
ihmisiin seka eettisia nakokohtia.

Kayttdon ei tule palvelujarjestelmassa ottaa valtakunnallisesti eika hyvinvointialueilla
yksittaisia seulontamenetelmia ilman menetelman kattavaa monipuolista arviointia ja
seulonnan vaikuttavuuden arviointia osana terveydenhuollon palveluiden kokonaisuutta.
Seulontojen arviointi on vaativaa ja edellyttaa monitieteistd nakdkulmaa. Seulonnat on
arvioitava kansallisesti yhtenaisesti ja eri seulontojen osalta yhtenevin periaattein.

Toimeksiannon voimassaolo

STM:n toimeksianto on voimassa 1.1.2025 alkaen toistaiseksi. Yksittaisten
seulontamenetelmien ja -ohjelmien osalta STM tarkentaa toimeksiantoa erillisilla tahan
toimeksiantoon sisallytettavilla liitteilla.

Korvaukset

Palkon lausunnoista ei suoriteta erillista korvausta, vaan tarvittavat seulontojen arvioinnit
ja lausunnot sisallytetdan STM:n esityksen pohjalta Palkon toimintasuunnitelmaan ja
toteutetaan Palkon kulloinkin kaytettavissa olevilla resursseilla.

Seulontamenetelmien arvioinnin toteuttaminen

Seulontamenetelmien ja -prosessien arvioinnissa tulee kayttaa hyvaksi yleisia ja
hyvaksyttyja seulontoihin liittyvia arvioinnin viitekehyksia ja -menetelmia seka STM:n
Seulontaohjelma -oppaassa (https://julkaisut.valtioneuvosto.fi/handle/10024/72482)
kuvattuja arviointikriteereja.

Arvioinnissa ja lausunnossa tulee tarkastella muun muassa seuraavat seikat:
e Seulottava tauti ja sen esiintyvyys: taudin yleisyys ja taudin luonnollinen kulku

e Hoitomahdollisuudet: Nykyiset ja mahdolliset tulevat hoidot taudille seka erityisesti
varhaisen diagnosoinnin mahdollistamat hoidot.

e Seulontamenetelmat: Kaytettavissa olevat ja mahdollisesti kehitettavat
seulontamenetelmat.

e Vaikuttavuus: Seulonnan terveyshyodyt ja mahdolliset terveyshaitat seka
vaikutukset seulontaan osallistuneen elamanlaatuun ja elinajanodotteeseen.

e Vaikutukset palvelujarjestelmaan: Seulonnan jarjestamisen kaytannén nakékohdat
ja vaikutukset terveydenhuollon palveluja terveydenhuollon palvelujarjestelmaan ja
sen toimintaan, resursseihin ja ammattilaisiin,

Sosiaali- ja terveysministerio
Meritullinkatu 8, Helsinki | PL 33, 00023 Valtioneuvosto
0295 16001 | stm.fi | @STM_Uutiset
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e Seulonnan taloudelliset vaikutukset, mukaan lukien kustannukset ja mahdolliset

saastot.
e Eettiset nakokohdat

e Kansainvalinen vertailu ja mahdolliset kansainvaliset seulontasuositukset seka

kaytannot muissa maissa

e Kannanotto siihen, suositellaanko arvioitu seulontamenetelma otettavaksi kayttoon
osana valtakunnallista seulontaohjelmaa tai hyvinvointialueilla muutoin.

Arvioinnin toteuttamisessa tulee muutoin noudattaa Palkon tavanomaisia toimintamalleja

seka mahdollistaa arvioinnin kommentointi Palkon kasikirjassa kuvatuilla tavoilla.

Helsingissa 28.1.2025

Anna Cantell-Forsbom

osastopaallikkd

Sosiaali- ja terveydenhuollon asiakkaat ja palvelut -osasto

Eveliina POyhonen
johtaja

Palvelujarjestelmayksikkd
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Liite 1.

Spinaalisen lihasatrofia (spinal muscular atrophy, SMA) -taudin geeniseulonta

Sosiaali- ja terveysministeridlle (jaliempana STM) on ehdotettu useilta tahoilta SMA-
taudin geeniseulonnan aloittamista vastasyntyneiden kantapaan verinaytteesta.

STM pyytaa Palkolta arviointia ja asiantuntijalausuntoa SMA-seulonnan vaikuttavuudesta
ja mahdollisuudesta sisallyttad SMA-seulonta osaksi valtakunnallista seulontaohjelmaa.

STM edellyttaa, etta Palkon arvioinnissa ja siihen perustuvassa suosituksessa otetaan
huomioon 28.1.2025 annetussa toimeksiannossa esitetyt nakokohdat.

Sosiaali- ja terveysministerio
Meritullinkatu 8, Helsinki | PL 33, 00023 Valtioneuvosto
0295 16001 | stm.fi | @STM_Uutiset
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LASTEN JA NUORTEN PSYKOSOSIAALISTEN MENETELMIEN JAOSTO

Palko on hyvaksynyt kokouksessaan 27.8.24 suositusvalmisteluun STM:n
ehdottaman aiheen:

Lasten ja alle 23-vuotiaiden nuorten lievien ja keskivaikeiden komplisoitumattomien
mielenterveyden oireiden ja -hairididen ennaltaehkaisyn ja hoidon psykososiaaliset
menetelmat perustason palveluissa ja paatti samalla perustaa jaoston
suositusvalmistelua varten.

Palko asetti kokouksessaan 23.9.24 Lanpsy-jaoston, joka koottiin siten, etta siihen
tuli menetelmaosaamista seka terveyden- etta sosiaalihuollosta, jasenia eri
ammattiryhmista, jasenia eri hyvinvointialueilta seka perusterveydenhuollosta etta
erikoissairaanhoidosta.

Alkukuulemiskierroksen kommenttien pohjalta Palko edellytti, etta jaoston
kokoonpanoa taydennetaan siten, etta menetelmien kehittamiseen, arviointiin ja
adaptoimiseen liittyva osaaminen vahvistuu jaostossa. Sihteeristd valmisteli jaoston
taydentamista niin, etta kolmelta eri hanketoimijalta pyydettiin kultakin ehdotusta,
jossa kukin niista esitti jaoston jaseneksi kahta eri henkiléa. Sitten arvioitiin kumpi
kunkin hankkeen ehdottamasta kahdesta henkildsta taydentaisi monipuolisemmin
jaoston jasenten osaamisen kokonaisuutta Palkon edellyttamalla tavalla.

Esitetaan, ettda PALKO nimittaa lasten ja nuorten psykososiaalisten menetelmien
jaostoon, 30.6.2026 paattyvan toimikauden loppuun, seuraavat kolme henkilda,
joiden cv:t ja sidonnaisuusilmoitukset ovat liitteina 9 b / 1-6:

Linnaranta Outi, LT, FT. Yliladkari, THL. Ylemman erityistason
psykoterapiakoulutus, psykiatrian erikoislaakarin patevyys ja erikoislaakarin
patevyytta vastaava tydokokemus nuorisopsykiatrialta. Han on kehittanyt osallistavia
laadullisia menetelmia kayttaen useita eri mielenterveyden hoidon menetelmia. Han
on ohjannut katsausten tekemista psykososiaalisten menetelmien kuvauksen,
adaptoinnin toteutuksen kuvauksesta seka kaytettavyyden, toteutettavuuden,
hyvaksyttavyyden ja kayttdonoton onnistumisen mittareista. Hanella on menetelmien
kehittdmisen kokemusta mm. RET-tyOkalusta sekd GEM-menetelméasta. Han on ollut
kirjoittajana lukuisissa psykososiaalisten hoitojen vaikuttavuutta arvioivissa
artikkeleissa, systemaattisissa katsauksissa ja meta-analyyseissa ja on tehnyt
katsaukset mielenterveyspalveluiden vaikuttavuuden lisdamisesta, kaksisuuntaisen
mielialahairion hoidon vaikuttavuudesta, vakavien mielenterveyden hairididen
psykoterapeuttisten hoitojen vaikuttavuudesta, seka lasten ja nuorten itsehoitojen,
omahoitojen ja verkkoterapioiden vaikuttavuudesta.
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Saarni Samuli, LT, FT. Psykiatrian professori, Tampereen yo. Terveydenhuollon
etiikan ja sosiaalipsykiatrian dosentti, psykoterapeutti, terapiat etulinjaan -hanke.
Mielenterveyden vaikuttavuustutkimuksen lisaksi (mm. QALY -mittausta kasitteleva
vaitoskirja) han on tutkinut terveydenhuollon menetelmien vaikuttavuuden arviointia,
vaikuttavuusperusteista paatoksentekoa ja priorisointia. Han on ollut kehittamassa
mm. EUNETHTA - mallin eettista arviointia koskevaa osaa ja tyoskennellyt
FinOHTA:ssa. Han on ollut kirjoittamassa lukuisia tieteellisia artikkeleita liittyen mm.
omahoitoon, interpersonaaliseen psykoterapiaan, IPC-menetelmaan,
terapianavigaattoriin seka nuorten aikuisten ja masennus- ja ahdistushairioihin.

Seilo Noora, LT. Kehittamispaallikkd, Itla. Nuorisolaaketieteen erityispatevyys. Han
on ollut kehittamassa mm. nuorten masennuksen hoitoketjua,
opiskeluterveydenhuoltoa ja nuoren masennuspotilaan palveluverkkoa. Han on
kirjoittanut artikkeleita liittyen mm. IPC-A-menetelman adaptaatiosta,
psykososiaalisen intervention adaptoinnista, nuorten ahdistuksen ja depression
lyhytpsykoterapioista perusterveydenhuollossa ja vaikuttavien menetelmien
kayttoonotosta. Ammattiyhteisolle suunnattuja julkaisuja han on kirjoittanut liittyen
mm. menetelmavalikoiman arvioimiseen uudella tydkalulla ja psykososiaalisten
menetelmien muokkauskokemuksiin.
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Esiselvitys kuvantamisen kriteerien valmistelun kaynnistamiseksi

Oireettoman henkildn hammasladketieteen
kartiokeilatietokonetomografiatutkimukseen (KKTT) paasyn kriteerit
infektiopesakkeen varhaiseksi toteamiseksi

Taustaa ja aiheen rajaus

Hammaslaaketieteen KKTT-tutkimuksia tehdaan Suomessa noin 20 000 tukimusta
vuodessa (STUK-B-295, 2022). Kuvantamistutkimusten jaoston saaman aiemman
lausuntopalautteen mukaan KKTT-tutkimuksia tehdaan Suomessa myos sellaisissa
tapauksissa, milloin KKTT ei ole suositeltavaa. Hammaslaaketieteen KKTT-tutkimusten

oikeutusta oireettoman henkilon tutkimiseksi ei ole aiemmin arvioitu Suomessa.
Kartiokeilatietokonetomografiaa (KKTT) kaytetaan hammaslaaketieteessa muun muassa:

e viisaudenhampaiden poistojen suunnitteluun

e implantoinnin suunnitteluun

e puhkeavien hampaiden tilanteen arviointiin (anatomia, viereisten hampaiden
resorptioiden poissulku)

¢ infektiofokustutkimuksiin

e endodontian erikoistapauksiin (haastava juurikanava anatomia, endodontinen
kirurgia, juuriresorptio, paroendoleesio, perforaatiot)

e hammastraumojen selvittelyyn (juurimurtumaepaily tai kun periapikaalikuvalla

ongelma ei ratkea).

Oireettomien henkildiden osalta ehdotetaan tarkasteltavaksi vain infektiofokuksen
tutkimista KKTT:lla, koska muissa edella luetelluissa tapauksissa kyseessa on tyypillisesti

jonkin sairauden tutkiminen tai toimenpiteen suunnittelu.



Olemassa olevat kotimaiset ja ulkomaiset suositukset

KKTT-tutkimuksia kasitelladn muun muassa seuraavissa suosituksissa:

e SEDENTEXCT (EU:n rahoittama projekti 1/2008 - 6/2011): EC Radiation Protection
No 172, Cone beam CT for dental and maxillofacial radiology (Evidence-based
guidelines), 2012.

o RP 172:een perustuvasuomenkielinen hammaslaaketieteen oppilaitosten
suositus julkaisun KKTT-laitteen kayttd (STUK opastaa, 2011) liitteena.

e Kaypa Hoito-suositukset, joissa mainitaan KKTT-tutkimuksen indikaatioista:

o Viisaudenhammas: Panoraamatomografiakuvaus on ensisijainen ja hyva
perustutkimus alaviisaudenhampaan juuren ja hermokanavan suhteen
arvioimiseksi, erityisesti sulkemaan pois juuren ja hermokanavan laheisen
kontaktin KKTT-tutkimus tarvittaessa, mikali PTG-tutkimuksella ei saada
riittavaa tietoa.

o Juurihoito: KKTT ei ole ensisijainen tutkimus, vaan lisatutkimus tilanteisiin,
joissa tarvitaan periapikaalikuvaa tarkempaa ja monipuolisempaa tutkimusta

o Parodontiitti: Kartiokeilatietokonetomografia ei kuulu parodontologiseen
perustutkimukseen.

e Radiation protection in Dental Radiology, IAEA (kansainvalinen
atomienergiajarjestd) Safety Reports Series 108, 2022.

e Matzen LH, Berkhout E. Cone beam CT imaging of the mandibular third molar: a
position paper prepared by the European Academy of DentoMaxilloFacial
Radiology (EADMFR). Dentomaxillofac Radiol. 2019 Jul;48(5):20190039.Selection
Criteria for Dental Radiography, FGDP (Faculty of General Dental Practice), 2018

e Dental Trauma Guide (K66penhaminan yliopisto ja International Association of
Dental Traumatology (IADT))

e Horner K, O'Malley L, Taylor K, Glenny AM. Guidelines for clinical use of CBCT: a
review. Dentomaxillofac Radiol. 2015;44(1):20140225.

e Lisaksi on eri erikoisalojen jarjestojen laatimia suosituksia.



Palkon arviointikriteerit aiheista paatettaessa

Alla olevaan taulukkoon on koottu tiedot Palkon arviointikriteerien mukaisesti
kuvantamisen kriteerien valmistelun kaynnistamisesta paattamisen pohjaksi.

Palkon arviointikriteerit
kriteerien aiheista paatettiaessa

Hammaslaaketieteen KKTT oireettoman
henkilon infektiopesdkkeen varhaiseksi
toteamiseksi

Kuvantamiskaytantojen ja
saatavuuden alueellinen vaihtelu,
yhdenvertaisuus (jo kaytossa
olevan menetelman osalta)

Yleisesti kaytossa isommissa
hammaslaaketieteen yksikoissa. Laitteita ei tarvita
hyvinvointialueella montaa ja sen vuoksi
yksittaisella potilaalla voi olla pitka matka
tutkimukseen.

Terveysongelman yleisyys

Oireettoman henkildn infektiofokusten
|oytamiseksi tyypillinen kuvantamistutkimus on
PTG. Yleisin tarkentava kuvantamismenetelma on
intraoraalikuvaus. Jos kyseessa on runsaasti
hoidettu hampaisto tai vakava yleissairaus, niin
KKTT tehdaan tadydentavana tutkimuksena
muutamalla kymmenella prosentilla. PTG-
tutkimuksiin verrattuna KKTT-tutkimuksia tehdaan
noin 15 %:lle tutkittavista.

Terveysongelman vakavuus

Sateilylle altistavia turhia tutkimuksia pitaa valttaa.
Resursseja pitaa kohdentaa valttamattomiin
toimintoihin.

Terveydenhuollon menetelman
(intervention) turvallisuus (mm.
haitat), sateilyaltistus (yksildlle ja
kollektiivinen altistus)

KKTT-tutkimuksesta infektiofokuksen 16ytamiseksi
aiheutuva efektiivinen annos on alle 0,1 mSv eli yli
kymmenkertainen annos verrattuna PTG-
tutkimukseen. KKTT-tutkimuksen kesto on hieman
pidempi kuin PTG-tutkimuksen, mutta muuten
vastaava kuvattavan kannalta.

Taloudelliset vaikutukset

PTG-laite maksaa noin 50 t euroa, yhdistelmalaite
noin 100-150 tuhatta euroa. Isoissa
terveyskeskuksissa, keskus- ja yliopistollisissa
sairaaloissa usein on KKTT-laite. Sen kaytto vaatii
resursseja (15-20 min per kuvaus), voi vaatia
rontgenhoitajan. Kuvan ja sateilyaltistuksen
optimointi on vaativampaa kuin PTG-
kuvauksessa. Kuvan tulkinta edellyttda osaamista,
jota on suuradiologilla, mutta vaatimusta
lausunnon antajasta ei ole. Apollonia jarjestaa
koulutusta. Julkisessa terveydenhuollossa KKTT-
tutkimuksen hinta on 150-230 euroa lausunnon
kanssa. llman lausuntoa hinta on noin 100 euroa.
Hyvinvointialue saattaa ostaa kuvan, mutta oma
suuradiologi lausuu sen. KKTT-kuvantamiseen on




laadunvarmistusvaatimuksia ja vaatimus
sateilyturvallisuusasiantuntijan kayttamisesta.

Eettiset kysymykset (esim. julkinen
arvokeskustelu tarpeen, erityisen
haavoittuvat potilasryhmat,
yhdenvertaisuuskysymykset,
menetelman voimakas
markkinointi)

Markkinointi yksityisilla palveluntuottajilla
voimakasta. Vaarana on, etta KKTT-tutkimusta
kaytetaan ensisijaisena tutkimuksena PTG:n
sijasta. Jos KKTT on ainoa tutkimus, voi tulla
vaaria positiivisia lI0ydoksia — kariesdiagnostiikka
vaarantuu. Ammattilaisten keskuudessa pohdittu
KKTT:n kayttoa monipuolisesti, mutta joissakin
tapauksissa laitteen suorituskyky nousee
enemman esille. Vapaa saatavuus voi johtaa
ensilinjan kayttoon.
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Jakelussa mainitut

Nimeamispyynto terveydenhuollon

menetelmien arvioinnin ja paatoksenteon
organisoitumismallit-selvityksen

seurantaryhmaa

Sosiaali- ja terveysministerio pyytaa jakelussa mainittuja organisaatioita/verkostoja
nimeamaan jasenen ja mahdollisen varajasenen terveydenhuollon menetelmien arvioinnin ja
paatoksenteon organisoitumismallit-selvityksen seurantaryhmaan.

Toimikausi
1.2.2025-31.12.2025

Tausta

STM on kaynnistanyt 10.1.2024 selvityshankkeen STM089:00/2024 Kansallisen
terveydenhuollon menetelmien arvioinnin organisoitumismallin kehittdminen. Selvityshanke
perustuu paaministeri Orpon hallitusohjelmaan: 2 Toimiva ja kestava hyvinvointiyhteiskunta,
2.3 Palveluiden ja vaikuttavuuden lisdaminen. Selvityshankkeessa tuotetaan kolme
vaihtoehtoista terveydenhuollon menetelmien arviointitoiminnan organisoitumismallia, joista
valitaan yksi malli sddddsvalmisteluhankkeeseen (STM004:00/2025 Hallituksen esitys
eduskunnalle terveydenhuollon menetelmien arviointia koskevaksi lainsdadannoksi).
Tavoitteena on kehittaa organisoitumismalli, joka tehostaa terveydenhuollon menetelmien
arviointia ja edistaa terveydenhuollon vaikuttavien menetelmien ja parhaiden kaytantojen
kayttéonottoa ja siten edistada vaikuttavuusperustaisuutta ja yhdenvertaisuutta (alueellinen
seka vaesto- ja potilasryhmien valinen yhdenvertaisuus). Lisdksi osaamiskeskittyméassa
kehitetdan ja vahvistetaan menetelmien arviointia.

Selvityksen tuottaa NHG, ja STM:n tydéryhma ohjaa selvitystoimijan ty6ta varmistaen, etta
selvitys etenee suunnitellusti ja saavuttaa asetetut tavoitteet.

Selvitys koostuu kolmesta osakokonaisuudesta, joissa kuvataan:

1. Suomen terveydenhuollon menetelmien arvioinnin (HTA, health technology assessment)
lakisaateiset toimijat seka naiden kyvykkyydet, resurssit, toiminnot ja prosessit. Selvitys
kattaa seuraavat terveydenhuollon menetelmien arviointeja ja muuta arviontitietoa
tuottavat viranomaistoimijat: Terveyden ja hyvinvoinnin laitos (THL), Laakealan turvallisuus
ja kehittdmiskeskus Fimea, Kansanelakelaitos (Kela), Ladkkeiden hintalautakunta (Hila),
Kansallinen HTA-koordinaatioyksikkd FInCCHTA, hyvinvointialueiden (HVA)
arviointiylildakariverkosto, Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto (Palko),
Sateilyturvakeskus (STUK) ja Tyoterveyslaitos (TTL.

Sosiaali- ja terveysministerio
Meritullinkatu 8, Helsinki | PL 33, 00023 Valtioneuvosto
0295 16001 | stm.fi | @STM_Uutiset
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2. Suomelle relevanttien referenssimaiden (Tanska, Norja, Englanti, Alankomaat, Kanada,
Skotlanti) organisoitumismallit ja toimijat terveydenhuollon menetelmien arvioinnissa seka
niihin kytketyt paatoksentekomekanismit, -prosessit ja toimijat.

3. Ehdotuksena kolme (3) vaihtoehtoista terveydenhuollon menetelmien arviointitoiminnan ja
menetelmien kayttdonottoon liittyvan paatdksenteon organisoitumismallia (toiminta-
arkkitehtuurikuvauksena) Suomeen, jotka edistavat terveydenhuollon menetelmien
arvioinnin tehokkuutta, tuottavuutta ja yhteensovittamista.

Selvityksen valmisteluvaiheessa jarjestettiin tydpaja virastojen ja muiden sidosryhmien
asiantuntijoille, jossa he ilmaisivat haluavansa olla mukana selvitystydssa ja ratkaisujen
tekemisessa alusta saakka. Ministerid on siksi paattanyt perustaa seurantaryhman, jonka
tehtava on seurata tyon etenemista ja antaa palautetta, kommentoida ja vaikuttaa
selvityksen sisaltéon yhdessa ministerion kanssa. Seurantaryhman jasenet osallistuvat
aktiivisesti selvityksen edistymiseen ja antavat asiantuntijapanoksensa ja varmistavat
osaltaan, etta selvityksen tuotokset vastaavat asetettuihin tavoitteisiin ja ovat hyodyllisia
paatoksenteossa. Selvityksen onnistumisen kannalta on keskeista, etté virastojen ja muiden
verkoston asiantuntijoiden asiantuntemus ja kokemus ovat kaytettavissa seurantaryhmassa
ja osaltaan edistavat selvityksen onnistumista.

Tavoitteet ja tehtavat

Seurantaryhma

e varmistaa eri organisaatioiden ja arviointitoiminnan erityispiirteiden huomioimisen
selvityksen tekemisessa

e syventaa yhteistd ymmarrysta arviointitoiminnasta, mika edistaa yhteisen
arviointitoiminnan organisoitumismallin luomista

e kasvattaa monialaista eri arviointimenetelmien osaamista, jolla on seka kansallista etta
kansainvalistad arvoa

e luo pohjaa yhteistydlle tulevassa organisoitumismallissa seka arviointitoimijoiden
ekosysteemille

Seurantaryhman tehtavana on osallistua aktiivisesti selvityksen edistymiseen ja antaa
asiantuntijapanoksensa ja varmistaa osaltaan, ettd selvityksen tulokset ovat korkealaatuisia
ja hyodyllisia paatdksenteossa. Selvityksen onnistumisen kannalta on keskeista, etta
virastojen ja muiden verkoston asiantuntijoiden asiantuntemus ja kokemus ovat kaytettavissa
seurantaryhmassa ja edistavat selvityksen onnistumista.

Seurantaryhman toiminta yhteensovitetaan selvityksen toteuttajan NHG:n ja STM:n sisédisen
tydryhman kanssa ja huomioiden laakkeet ja apteekkitaloushankkeen ladkkeiden
arviointiprosessien ja -kriteerien yhtenaistdmiseen tahtadavan tyéryhman tuotokset.

Seurantaryhma voi tarvittaessa pyytaa asiantuntijoita kuultavaksi tai tdydentda kokoonpanoa
py-syvilla asiantuntijoilla

Nimeaminen
Sosiaali- ja terveysministerid nimeaa tydéryhman puheenjohtajan ja varapuheenjohtajan.

Annettujen esitysten perusteella STM paattda jaoston kokoonpanon.
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Pyydamme ehdotustanne seurantaryhman jaseneksi ja mahdolliseksi varajaseneksi.
Pyydamme ystavallisesti ilmoittamaan ehdokkaanne nimen ja yhteystiedot 21.2.2025 klo
16:00 mennessa sahkopostitse sosiaali- ja terveysministerién kirjaamoon osoitteella
kirjaamo.stm@gov.fi. Viitteeksi pyydamme kirjaamaan ylla mainitun diaarinumeron.

Naisten ja miesten valisesta tasa-arvosta annetun lain (609/1986) 4 a §:n mukaan kyseessa
olevan kaltaisissa toimielimissa tulee olla seka naisia ettd miehia kumpiakin vahintaan 40
prosenttia, jollei erityisesta syystd muuta johdu. Tasta syysta jdseneksi tulee
mahdollisuuksien mukaan ehdottaa sekéa naista ettd miesta jokaista jasenpaikkaa
kohden.

Lisatietoja antaa tarvittaessa erityisasiantuntija Hanna-Mari Jauhonen, Hanna-
Mari.Jauhonen@gov.fi

Kansliapaallikkd Veli-Mikko Niemi

Osastopaallikko Kari Hakari

LITTEET Liite 1 Asettamispaatdsluonnos

JAKELU Valtiovarainministerié/Hyvinvointialueiden ohjausosasto ja budjettiosasto
Laakealan turvallisuus ja kehittdmiskeskus Fimea (sairaalalaakkeiden arvionti,
laakinnallisten laitteiden arviointi)
Terveyden- ja hyvinvoinnin laitos (rokotteiden arviointi, seulontojen arviointi, sateilyn
|1&8ketieteellisen kaytdn arviointi)
Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto
Laakkeiden hintalautakunta (sairausvakuutuksesta korvattavien ladkkeiden arviointi)
Tybterveyslaitos (tydokyvyn kuntoutuksen arviointi)
Kela (lddkkeiden taloudellisten vaikutusten arviointi, kuntoutusmenetelmien arviointi ja
vaikuttavuustutkimus)
FinCCHTA (HTA koordinaatio, DigiHTA, Laakinnalliset laitteet)
Kansallinen Laakeneuvottelukunta
Hyvinvointialueiden arviointiylildakariverkosto
Hyvinvointialueiden kuntoutustoimialuejohtajien verkosto

TIEDOKSI STM Sosiaali- ja terveysministeri

STM OHO osasto

STM APO osasto

STM SVO osasto

STM TUTO osasto

STM TTO osasto

STM YTO osasto

STM STAR
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