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Palveluvalikoimaneuvoston suositus

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

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

Palveluvalikoimaneuvoston nakemyksen mukaan kliinisen tutkimusnayton
perusteella ei tiedetd, mika on pola-BR-hoidon hyoty verrattuna yleisemmin
Suomessa kaytossa oleviin hoitovaihtoehtoihin. Palkon nakemyksen mukaan pola-
BR-hoidon kustannus on liian korkea suhteessa kliiniseen nayttdon liittyvaan
epavarmuuteen.
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Bendamustiinin ja rituksimabin yhdistelmahoito

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

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma

Hoitovasteen kesto (Duration of response)

International Prognostic Index for Diffuse Large B-cell Lymphoma
Kokonaiselinaika (Overall survival)

Aika ennen taudin etenemista (Progress free survival)
Polatutsumabi-vedotiinin, bendamustiinin ja rituksimabin yhdistelmahoito
Osittainen hoitovaste (Partial response)

Uusiutunut tai refraktorinen eli huonosti hoitoon reagoiva
Rituksimabi + deksametasoni, sytarabiini, sisplatiini

Rituksimabi + gemsitabiini, deksametasoni ja sisplatiini
Rituksimabi + gemsitabiini, oksaliplatiini

Rituksimabi + ifosfamidi, karboplatiini, etoposidi

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

Palkon suositus perustuu Fimean maaliskuussa 2020 julkaisemaan EUnetHTA-raportin® yhteenvetoon ja
budjettivaikutusten arviointiin?2. Muun taustamateriaalin viitteet ja suosituksen valmisteluvaiheet ovat
kuvattu suosituksen liitteessa.

2. Suosituksen kohderyhma

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

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

3. Arvioitava menetelma

Polatutsumabi-vedotiini sisdltdd humanisoitua monoklonaalista immunoglobuliini G1 -vasta-ainetta ja
solujen jakautumista estavaa ladkeainetta (monometyyliauristatiini E eli MMAE). Monoklonaalinen vasta-
aine sitoutuu B-solujen pinnalla ilmenevaan CD79b-proteiiniin. Sitoutumisen seurauksena polatutsumabi-
vedotiini siirtyy solujen sisdan ja yhdistelmasta vapautuva MMAE tappaa soluja estamalla niiden
jakautumista ja kdynnistamalld ohjelmoidun solukuoleman.

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

4. Nykykaytanto ja tutkimuksessa kaytetty vaihtoehto

1 https://eunethta.eu/ptja06/
2 https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Polatutsumabi-vedotiini_yhteenveto.pdf/86223e3f-74f2-0047-7cc7-
273dcd40c8872t=1583826892212



https://eunethta.eu/ptja06/
https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Polatutsumabi-vedotiini_yhteenveto.pdf/86223e3f-74f2-0047-7cc7-273dcd40c887?t=1583826892212
https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Polatutsumabi-vedotiini_yhteenveto.pdf/86223e3f-74f2-0047-7cc7-273dcd40c887?t=1583826892212
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Suomen lymfoomaryhma on paivittanyt hoitosuosituksen nopeakasvuisten B-solulymfoomien hoidosta
maaliskuussa 2020. Suosituksen mukaan ensilinjan hoidolle huonosti reagoivassa tilanteessa suositellaan
platinapohjaista immunokemoterapiaa (esim. R-ICE, R-DHAP tai R-GDP), ja jos saadaan taydellinen tai
osittainen hoitovaste, siirtokuntoisille potilaille (<65-70 vuotiaille) suositellaan autologisella
kantasolusiirteelld tuettua intensiivihoitoa. My06s taudin uusiutuessa ensisijainen ladkehoitosuositus on
platinapohjainen immunokemoterapia. Nuoremmille (< 65 v) suositellaan R-DHAP, R-ICE tai R-GDP-hoitoa,
ja iakkadammilla esim. R-GemOx, R-GDP tai R-MINE. Jos kantasolusiirron mahdollisuutta ei ole tai lymfooma
on uusiutunut kantasolusiirron jalkeen, suositellaan hoidoksi 6 syklid R-bendamustiinia yhdistettyna
polatutsumabi-vedotiiniin. Kahden tai useamman hoitolinjan jalkeen uusiutuneen tai solunsalpaajahoidoille
vastaamattoman taudin hoitosuosituksena hyvakuntoisille potilaille (WHO 0 - 1) on CAR-T -soluterapia. Jos
soluterapian mahdollisuutta ei ole, niin suosituksena on antaa (immuno)kemoterapiaa ja paikallisissa
taudeissa sadehoitoa.

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

Naytto pola-BR-hoidon tehosta ja turvallisuudesta perustuu yhteen faasin Ib/Il monikeskustutkimukseen
(G0O29365), jonka tavoite oli arvioida polatutsumabi-vedotiinia, bendamustiinia ja rituksimabia (pola-BR) tai
obinututsumabia (pola-BG) sisdltavien yhdistelmahoitojen turvallisuutta, siedettdvyytta ja tehoa
uusiutunutta tai hoidolle huonosti reagoivaa (R/R) follikulaarista lymfoomaa tai DLBCL:a sairastavien
potilaiden hoidossa. Tutkimuksen satunnaistetuissa osissa vertailuhaaran hoitona on kaytetty
bendamustiinin ja rituksimabin yhdistelmaa.

5. Vaikuttavuus ja turvallisuus seka niihin liittyvat epavarmuustekijat

G029365-tutkimus on kuvattu yksityiskohtaisesti EUnetHTA:n raportissa (PTJA06), myyntiluvan haltijan
EUnetHTA:lle toimittamassa dokumentaatiossa, Euroopan ladkeviraston julkisessa arviointilausunnossa
EPAR:ssa ja vertaisarvioituna julkaisuna Journal of Clinical Oncology -lehdessa (Sehn LH ym. 2020).
EUnetHTA-raportissa ja sen yhteenvedossa on huomioitu myyntiluvan kdyttéaiheen mukaisesti tulokset
vain uusiutunutta tai hoidolle huonosti reagoivaa (R/R) DLBCL:t4 sairastavista potilaista, joita hoidettiin
pola-BR-yhdistelmalla.

G029365-tutkimus koostuu kahdesta vaiheesta (faasi Ib ja Il) seka useasta eri kohortista ja hoitohaarasta.
Palkon suosituksessa on huomioitu GO29365-tutkimuksen tulokset silta osin, kun ne koskevat
polatutsumabi-vedotiini-valmisteen myyntiluvan mukaista kayttdaihetta. Tutkimuksen ensimmaisen
vaiheen (faasi Ib) osalta se tarkoittaa kuutta potilasta. Tutkimuksen toinen vaihe (faasi Il) sisaltaa
satunnaistetun osion, jossa on mukana 80 DLBCL-potilasta. Potilaat satunnaistettiin (1:1, 40 potilasta
kumpaankin hoitohaaraan) saamaan joko pola-BR tai BR-hoitoa. Lisaksi GO29365-tutkimukseen lisattiin
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myo6hemmassa vaiheessa uusi hoitohaara (hoitohaara G), johon otettiin mukaan 42 DLBCL-potilasta.
Tutkimukseen on lisatty myos hoitohaara H, jonka tuloksia ei ole vield raportoitu. GO29365-tutkimuksesta
siis on raportoitu tuloksia yhteensd 88 DLBCL-potilaasta (faasin Ib potilaat, faasin Il satunnaistettu kohortti
ja hoitohaaran G potilaat), joita on hoidettu pola-BR-yhdistelmalla. Palkon suosituksen nakdkulmasta
keskeisid ovat satunnaistetun osion tulokset. Tutkimuksen ensimmadisen vaiheen ja satunnaistetun osion
potilaat saivat polatutsumabi-vedotiinin alkuperaista nestemaista formulaatiota. Hoitohaaran G ja H
potilaat saivat kylmakuivattua (lyofilisoitua) polatutsumabi-vedotiinia. Kylmakuivattu |lddkemuoto vastaa
kaupallista valmistetta. Tarkempi kuvaus GO29365-tutkimuksesta on Fimean raportissa sivulla 7 ja kuviossa
1 sivulla 8.

G029365-tutkimuksen keskeiset hoitotulokset on esitetty Fimean polatutsumabi-vedotiinista julkaiseman
yhteenvedon ja arvioinnin Taulukossa 3 (s. 10). GO29365-tutkimuksen satunnaistetussa kohortissa (pola-
BR vs. BR) havaittiin pola-BR-hoidon suotuisa vaikutus taydellisiin hoitovasteisiin (CR: 40,0 % vs. 17,5 %).
Hoitohaarassa G taydellisen hoitovasteen pola-BR-hoidolle sai tasan kolmannes potilaista (33,3 %). Osa
Euroopan laakeviraston (EMA) ihmisladkekomitean (CHMP) jasenista kiinnitti huomioita siihen, etta
satunnaistetun kohortin BR-hoitohaaran taydellisen hoitovasteiden maara vaikuttaa pienemmalta kuin mita
BR-hoidon osalta on raportoitu kirjallisuudessa aiemmin.

Osalla potilaista taydellinen hoitovaste saattaa johtaa pidentyneeseen elinaikaan tai jopa taudin
paranemiseen. Tutkimuksen satunnaistetussa kohortissa hoitovasteen kesto (DOR) vaikutti pola-BR-hoitoa
saaneilla vertailuryhmaa pidemmalta (DOR 12,6 kk vs. 7,7 kk), mutta ero vasteiden kestossa ei saavuttanut
tilastollista merkitsevyytta riippumattoman arviointitoimikunnan arvioimana. Seitsemalla (18 %) pola-BR-
hoitoa saaneista hoitovasteen kesto oli vahintaan 20 kk, kun vertailuryhman potilaista vain kahdella (5 %)
tauti ei ollut edennyt seuranta-aikana.

Tutkimuksen satunnaistetussa kohortissa 22,3 kuukauden mediaaniseuranta-aikana pola-BR-hoitoa
saaneiden potilaiden mediaanielinaika ennen taudin etenemista (PFS 9,5 kk vs. 3,7 kk) ja myds mediaani
kokonaiselinaika (OS 12,4 kk vs. 4,7 kk) olivat tilastollisesti merkitsevasti pidemmat kuin BR-hoitoa
saaneilla. Hoitohaarassa G toistaiseksi raportoitu kokonaiselinajan mediaani on yli 3 kuukautta lyhyempi
(0S 9,1 kk) kuin satunnaistetussa kohortissa pola-BR-hoitoa saaneilla. Kokonaisuudessaan tutkimus on vield
keskenerdinen. Hoitohaaran G seuranta-aika on lyhyt (8,4 kk) ja hoitohaaran H osalta tuloksia ei ole viela
raportoitu.

Satunnaistetun potilaskohortin potilasryhmien valilla on havaittavissa eroja taudin ennustekijoissa (Fimean
yhteenvedon ja arvioinnin Taulukko 2, s. 9). Lymfoomien ennustetta maarittava IPI-riskiluokka oli korkea
(IP14 - 5) suuremmalla osalla BR- kuin pola-BR-hoitoa saaneista potilaista (42,5 % vs. 22,5 %). Lisdksi
suurempi osa pola-BR-hoitoa saaneista kuului pienen riskiluokan (IPI O - 1) potilaisiin (22,5 % vs. 7,5 %).
Toisaalta suurempi osa pola-BR-hoitoa saaneista oli edennyt aiemman korkea-annoshoidon jalkeen (25,0 %
vs. 15,0 %) tai vaste aiemmalle hoidolle oli muutoin arvioitu riittamattomaksi (30,0 vs. 22,5 %).

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

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

G029365-tutkimuksessa yleisimmat pola-BR-hoitoon liittyvat haittatapahtumat (> 30 % hoitoa saaneista)
olivat anemia, trombosytopenia, neutropenia, vasymys, ripuli, pahoinvointi ja kuume. Yleisimmat pola-BR-
hoidon vakavat haittatapahtumat olivat kuumeinen neutropenia (11,1 % faasin 1b ja satunnaistetun
kohortin potilaista, n = 45), keuhkokuume (8,9 %), kuume (8,9 %), sepsis (4,4 %), anemia (4,4 %),
trombosytopenia (4,4 %) ja neutropenia (2,2 %).

Satunnaistetussa potilaskohortissa pola-BR-ryhman potilailla raportoitiin vertailuryhmaa enemman vaikeita
tai henkea uhkaavia (asteen 3—4) haittatapahtumia (84,6 % vs. 71,8 %; Fimean yhteenvedon ja arvioinnin
Taulukko 7, s. 14). Ero raportoiduissa haittatapahtumissa aiheutui Idhinna sytopenioista eli verisolujen
alenemasta. Vakavien haittatapahtumien ilmaantuvuus oli pola-BR ja BR-ryhmissa samaa suuruusluokkaa
(64,1 % vs. 61,5 %). Hoitohaarassa G vaikeita tai henked uhkaavia (asteen 3-4) haittatapahtumia raportoitiin
78,6 %:lla potilaista ja vakavia haittatapahtumia 61,9 %:lla. Satunnaistetun kohortin molemmissa ryhmissa
ja my0s hoitohaarassa G oli kuolemaan johtaneita haittatapahtumia.

G029365-tutkimuksessa ei keratty tietoja potilaiden terveyteen liittyvasta elamanlaadusta.
Tutkimuksessa oli tarkoitus kerata potilaiden raportoimia tuloksia TINAS-mittarilla (Therapy-Induced
Neuropathy Assessment Scale, v1.0). N&itd TINAS-tuloksia ei kuitenkaan pidetty EUnetHTA-arvioinnissa
luotettavina johtuen muun muassa puuttuvan tiedon maarasta.

Myyntiluvan haltija toimitti EUnetHTA:n arviointia varten kirjallisuuskatsauksen. Kirjallisuushaussa
tunnistettiin yhteensa 19 tutkimusta, joissa oli mukana uusiutunutta tai hoidolle huonosti reagoivaa
sairastavia DLBCL-potilaita, joille hematopoieettinen kantasolusiirto ei sovellu. Suuri osa tutkimuksista on
yksihaaraisia ja tutkituista interventiosta ainoastaan R-GemOx on yksi Fimean arvioinnin vertailuhoidoista.

6. Intervention kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Pola-BR-hoidon kustannuksia verrattiin Suomen lymfoomaryhman hoitosuosituksen mukaisiin uusiutuneen
tai hoidolle huonosti reagoivan DLBCL:n hoitovaihtoehtojen (R+DHAP, R+ICE, R+GDP, R+MINE, R+GemOx)
kustannuksiin. Fimean raportin ja arvioinnin mukaan kuuden hoitosyklin pola-BR-hoidon potilaskohtaiset
|adke- ja annostelukustannukset ovat julkisella tukkumyyntihinnalla laskettuna noin 73 300 € ja sen
hoitovaihtoehtojen kustannukset ovat 11 100-25 400 €. Edellad olevasta laskettuna yhden potilaan pola-BR-
hoitokokonaisuuden lisakustannus sen hoitovaihtoehtoihin verrattuna on keskimadarin 54 500 €.
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Fimean arvioinnissa laake- ja annostelukustannukset on laskettu kuudelle hoitosyklille, mika on
polatutsumabi-vedotiinin valmisteyhteenvedon mukainen hoidon enimmaiskesto ja myds Suomen
lymfoomaryhman suositteleman hoidon kesto. GO29365-tutkimuksessa toteutuneiden hoitosyklien
mediaani oli 5 ja keskiarvo 4,4. Mikali kustannukset kaikkien hoitovaihtoehtojen osalta lasketaan 4,4
hoitosyklin mukaan, niin pola-BR-hoidon kustannukset yhta potilasta kohden olisivat 53 700 €, ja
lisdkustannukset hoitovaihtoehtoihin verrattuna olisivat keskimaarin 40 000 €. Arvioinnissa on kaytetty
ladkkeiden verotonta tukkumyyntihintaa ja kustannukset on laskettu 78 kg painavalle esimerkkipotilaalle,
jonka ihon pinta-ala on 1,8 m2.

Myyntiluvan haltijan arvion mukaan pola-BR yhdistelmaa saisi ensimmaisen vuoden aikana noin 10
potilasta ja toisen vuoden aikana noin 20 potilasta, jonka jalkeen vuosittain hoidettavien potilaiden
lukumaara vakiintuisi noin 20 - 30 potilaaseen. Fimean arviointiryhman nakemyksen mukaan, myyntiluvan
haltijan arvio pola-BR-hoidon kohderyhman koosta ja varsinaisesti pola-BR-hoitoa saavien potilaiden
maarasta (10-30 potilasta vuosittain) on todenndkoisesti oikeaa suuruusluokkaa, vaikka arvioon liittyykin
huomattavaa epavarmuutta. Vuosittain pola-BR yhdistelmalla hoidettavien 20 - 30 potilaan kuuden
hoitosyklin laake- ja annostelukustannukset olisivat yhteensa noin 1,5 — 2,2 miljoonaa euroa (73 300
€/potilas). Vaihtoehtoisesti vastaavan potilasmaaran vuosittaisen 4,4 hoitosyklin lddke- ja
annostelukustannukset olisivat yhteensa 1,1 — 1,6 miljoonaa euroa (53 700 €/potilas).

Fimean budjettivaikutusarvion mukaan pola-BR-hoidon kaytdsta aiheutuva lisdkustannus keskimaaraisen
standardihoidon kustannuksiin verrattuna on arviolta 0,8 - 1,6 miljoonaa euroa vuosittain. Vaihtelu arviossa
johtuu epdvarmuuksista hoidettujen potilaiden maarassa (20 - 30 potilasta/vuosi) ja hoidon kestossa (4,4 -
6 syklid/per potilas).

Myyntiluvan haltija ei toimittanut pola-BR-hoidosta kustannusvaikuttavuusanalyysia Fimean arvioitavaksi.
Fimean arviointiryhman nakemyksen mukaan tama oli perusteltua huomioiden myyntiluvan haltijan
toteuttamaan epasuoraan vertailuun liittyvat ongelmat. Fimean arviointiraportin mukaan Pola-BR-hoidon
epasuora vertailu hoitosuositusten mukaisiin immunokemoterapioihin ei ole mahdollista johtuen kliiniseen
tietopohjaan liittyvista rajoituksista, kuten tutkimusten yksihaaraisuudesta.

7. Johtopéaatokset

Uusiutunut tai hoitoon huonosti vastaava DLBCL on vakava sairaus. Kantasolusiirtoon soveltumattomien
potilaiden hoitoon ei ole olemassa standardihoitoa ja kdytossa on laaja kirjo eri solunsalpaajayhdistelmia.
Tutkimusnaytto hoitosuositusten mukaisten immunokemoterapioiden hyodyista kantasolusiirtoon
soveltumattomien potilaiden hoidossa on hyvin rajallista.

Pola-BR-hoidon hy6ty BR-hoitoon verrattuna on osoitettu yhdessé faasin 1b/Il-tutkimuksessa (GO29365). Se
on avoin ja osin satunnaistettu tutkimus, joka on keskenerdinen ja luonteeltaan alustava. Tutkimuksen
tavoitteena oli tutkia polatutsumabi-vedotiinia sisaltavien yhdistelmahoitojen turvallisuutta, siedettavyytta
ja tehoa. Tutkimuksessa on mukana vain rajallinen maara potilaita.
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G029365-tutkimuksen satunnaistetussa kohortissa (pola-BR vs. BR) havaittiin pola-BR-hoidon suotuisa
vaikutus taydellisiin hoitovasteisiin (CR: 40,0 % vs. 17,5 %), mika osalla potilaista vaikuttaa johtavan
pidentyneeseen elinaikaan tai jopa taudin paranemiseen. Tutkimuksen satunnaistetussa kohortissa 22,3
kuukauden mediaaniseuranta-aikana pola-BR-hoitoa saaneiden potilaiden mediaanielinaika ennen taudin
etenemista (PFS 9,5 kk vs. 3,7 kk) ja myds mediaanikokonaiselinaika (OS 12,4 kk vs. 4,7) olivat pidemmat
kuin BR-hoitoa saaneilla.

G039942- tutkimukseen liittyy kuitenkin merkittavia rajoituksia, joista keskeisimpid ovat
epatarkoituksenmukainen vertailuhoito ja satunnaistettujen potilasryhmien véliset erot taudin
ennustekijoissa. Pola-BR-hoidon epdsuora vertailu hoitosuositusten mukaisiin immunokemoterapioihin ei
ole mahdollista johtuen kliiniseen tietopohjaan liittyvista rajoituksista. BR-hoito, johon pola-BR hoitoa
tutkimuksessa verrattiin, ei ole valmisteiden kayttdaiheen mukaista eika yleisesti kdytdssa DLBCL:n
hoidossa Suomessa. On kuitenkin hyva huomioida, etta kliinisessa kaytossa olevilla ja Suomen
lymfoomaryhman hoitosuosituksessa mainituilla Iddkeaineilla ja niiden yhdistelmilld (R-DHAP, R-ICE tai R-
GDP, R-GemOx, R-GDP tai R-MINE) ei myoskaan ole myyntiluvan mukaista kdyttoaihetta uusiutuneen ja
refraktorisen DLBCL:n hoidossa.

G029365-tutkimuksen satunnaistettujen potilasryhmien valilla vaikuttaa myds olevan eroja taudin
ennustekijoissa pola-BR-hoitohaaran hyvaksi. Tutkimukseen mukaan otetut potilaat ovat saaneet 1-7
aiempaa hoitolinjaa ja tutkimuspotilaat ovat taudin ennusteen nakdkulmasta hyvin heterogeeninen joukko.
Se tarkoittaa, etta tutkimukseen perustuva arvio vaikutuksen suuruudesta voi olla satunnaistamisesta ja
sen jalkikateisestda matemaattisesta mallintamisesta huolimatta harhainen. Onkin epdavarmaa, onko pola-
BR-hoidon teho yhta hyva vai parempi kuin muilla mahdollisilla hoitovaihtoehdoilla. Koska GO29365 on
potilasmaaraltaan pieni tutkimus, ei sen perusteella ole mahdollista tunnistaa potilasryhmid, jotka
mahdollisesti hyotyisivat hoidosta eniten.

Pola-BR-hoitoon liittyy yleisena haittana verisoluarvojen mataluutta ja vakavia haittoina lisdksi kuumetta
seka infektioita. Noin neljalla potilaalla viidesta pola-BR-hoitoon liittyy vaikea tai henkea uhkaava haitta-
tapahtuma. Tutkimuksen satunnaistetun kohortin mukaan muut kuin kuolemaan johtaneet vaikeat tai
henked uhkaavat haitat olivat yleisempia pola-BR-hoidossa kuin BR-hoidossa. Hoitoon liittyi myds
kuolemaan johtaneita haitta-tapahtumia, mutta myyntilupa-arvioinnissa pola-BR-hoidon haittaprofiilin on
todettu olevan hyvaksyttava tdssa potilasryhméassa huomioiden hoidon odotetut hyodyt potilaille.

Pola-BR-hoito on huomattavasti kalliimpaa kuin Suomen lymfoomaryhman hoitosuositusten mukaiset
immunokemoterapiahoidot. Niihin verrattuna Pola-BR-hoidosta aiheutuu noin 40 000 - 55 000 €
lisakustannus potilasta kohden, jos hoidon kesto on 4,4 - 6 hoitosyklid. Lisakustannukset muodostuvat lahes
kokonaan polatutsumabi-vedotiinin hinnasta.

Pola-BR-hoitoa voisi Suomessa saada noin 20 - 30 potilasta vuodessa. Vaikka potilasryhma on pieni, pola-
BR-hoidon kadyttéonotosta voi seurata 0,8 - 1,6 miljoonan euron lisdkustannus julkisella
tukkumyyntihinnalla laskien.
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Palkon ndakemyksen mukaan pola-BR-hoidon tuloksia on mahdollista verrata vain BR-hoitoon, eika
myyntiluvan haltijan toteuttama epéasuora vertailu tuota luotettavaa tietoa hoidon suhteesta muihin
immunokemoterapioihin. Koska pola-BR-hoidon vaikutuksen suuruutta ja hoidollista arviota
hoitosuositusten mukaisiin immunokemoterapioihin verrattuna ei voida luotettavasti arvioida, olisi
kustannusvaikuttavuusanalyysin merkitys hoidolliseen arvoon suhteutetun kohtuullisen hinnan
arvioimisessa ollut hyvin epdvarma ja rajallinen.

Palkon ndakemyksen mukaan pola-BR-hoidon kliiniseen nayttoon liittyy merkittavia rajoituksia ja
epadvarmuutta. Kliininen naytto ja Euroopan ladkeviraston EMA:n myyntiluvan haltijalle asettamat
lisdndyton toimittamisvelvoitteet (ehdollinen myyntilupa) huomioiden pola-BR-hoidosta aiheutuvat
lisdkustannukset eivat ole perusteltuja. Palkon nakemyksen mukaan on tarkoituksenmukaista odottaa mm.
G039942-tutkimuksen tulosten raportointia ennen pola-BR-hoidon kdyttdonoton uutta arviointia.

8. Palkon suosituslause

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

Palveluvalikoimaneuvoston nakemyksen mukaan kliinisen tutkimusndyton perusteella ei tiedetd, mika on
pola-BR-hoidon hyoty verrattuna yleisemmin Suomessa kaytossa oleviin hoitovaihtoehtoihin. Palkon
nakemyksen mukaan pola-BR-hoidon kustannus on liian korkea suhteessa kliiniseen nayttoon liittyvaan
epavarmuuteen.

9. Lisanayton kerdaminen ja suositusten vaikutusten seuranta

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