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5.5.2021 klo 10.00-16.00
Sosiaali- ja terveysministerio, TEAMS

Osallistujat
x Sirkku Pikkujamsa, puheenjohtaja

Jasenet

x Tapani Hdmalainen, varapj

X Minna-Liisa Luoma, k. 1-4, 6-14
x Janne Leinonen, varapj., k. 5, 8-14
x Kaisa Riala

x Sari Raassina

x Vesa Kiviniemi

x Marja Pollanen

x Juha Auvinen

X Miia Turpeinen

x Teppo Heikkila

x Heikki Lukkarinen, k. 1-5, 8-12
- Juhani Sand

x Katri Vehvildinen-Julkunen

x Mirva Lohiniva-Kerkeld, varapj
x Ismo Linnosmaa

Pysyva sihteeristo

x llona Autti-Ramo, paasihteeri

x Ritva Bly, erityisasiantuntija

x Reima Palonen, erityisasiantuntija
x Laura Sandstrom, asiantuntija

x Sinikka Sihvo, erityisasiantuntija

X Leena Alanne, assistentti

Asiantuntijat

- Kari Tikkinen

x Mika Gissler

x Jorma Komulainen
x Maija Miettinen

- Lauri Pelkonen

Varajdsenet

- Jaska Siikavirta

- Heli Mattila

- Kirsi Vainiemi

- Jussi Holmalahti

- Tuula Kock

x Kari Punnonen, k. 1-7
x Nina Lindfors, k. 1-12
x Riitta Aejmelaeus, k. 1-4, 11-14
- Juha Korpelainen

- Anu Maksimow

- Niina Koivuviita

- Sari Makinen

x Teuvo Antikainen

x Jarmo J. Koski

- Marina Kinnunen
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1. Avaus, kokouksen osallistujat, paatosvaltaisuus ja edellisen kokouksen pdytéakirja (24.3.2021), liite 1

Hyvaksyttavat suositukset

Todettiin nimitykset ja muutokset Palkon jasenistossa.

Kokouksen tydjdrjestysta muutettiin niin, etta kohta 5 kasitelldaan kohtien 6 ja
7 jalkeen.

Paatoés: Todettiin kokouksen osallistujat ja paatdsvaltaisuus. Merkittiin
tiedoksi edellisen kokouksen poytakirja.

2. Zynteglo beetatalassemian hoidossa, Sinikka Sihvo (liite 2a-b)

Suositus (liite 2a) perustuu pohjoismaiseen Finose-yhteisarvioitiin seka
Fimean tiivistelmaan siita.

Todettiin Vesa Kiviniemi esteelliseksi osallistumaan asian kasittelyyn, koska
hén on osallistunut Fimean arviointiraportin laadintaan. Han poistui
kokouksesta vastattuaan arviointiraporttia koskeviin kysymyksiin.

Suositusluonnos oli kommentoitavana otakantaa-palvelussa 25.3.-15.4.2021,
jolloin myyntiluvan haltijan vastineen (annettu otakantaa.fi:ssa) lisdksi saatiin

yksi kommentti otakantaa.fi-palvelun kautta. (liite 2b)

Ladkejaosto kasitteli kommentteja kokouksessaan 19.4. ja on muokannut
suositusluonnosta saatujen kommenttien perusteella.

Paatos: Hyvaksyttiin suositus.

3. Belantamabi-mafodotiini multippelin myelooman hoidossa, Sinikka Sihvo, (liite 3a-b)

Suositus (liite 3a) perustuu Fimean arviointikoosteeseen.

Todettiin Vesa Kiviniemi esteelliseksi osallistumaan asian kasittelyyn, koska
han on osallistunut Fimean arviointiraportin laadintaan. Han poistui
kokouksesta vastattuaan arviointiraporttia koskeviin kysymyksiin.

Suositusluonnos oli kommentoitava otakantaa.fi-palvelussa 25.3.-15.4.2021,
mutta myyntiluvan haltijan vastineen (liite 3b) lisdksi ei saatu muita
kommentteja.


https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/FINOSE+joint+assessment+report+Zynteglo+FINAL.pdf/1a1d3dc5-db79-48c8-6622-cff9b04ce088?t=1589197458993
https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Zynteglo_FI200511.pdf/acfb7534-82d5-301a-388b-61d134c92570?t=1589197534318
https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/KAI+7+2020+Belantamabi-mafodotiini+uusiutuneen+multippelin+myelooman+hoidossa.pdf/b1af6d7b-217c-852e-73be-041feeff6c3e?t=1608015638096
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Ladkejaosto kasitteli kommentteja kokouksessaan 19.4. ja on muokannut
suositusta joiltakin osin vastineen perusteella.

Paatos: Hyvaksyttiin suositus.

4. Ekulitsumabi neuromyelitis optican hoidossa, Sinikka Sihvo, (liite 4a-c)

Suositus (liite 4a) perustuu Fimean arviointikoosteeseen.

Todettiin Vesa Kiviniemi esteelliseksi osallistumaan asian kasittelyyn, koska
han on osallistunut Fimean arviointiraportin laadintaan. Han poistui
kokouksesta vastattuaan arviointiraporttia koskeviin kysymyksiin.

Suositusluonnos oli kommentoitavana otakantaa.fi-palvelussa 25.3.-
15.4.2021, jolloin myyntiluvan haltijan vastineen (liite 4a) lisdksi saatiin yksi
kommentti otakantaa.fi-palvelun kautta. (liite 4b)

Laakejaosto kasitteli kommentteja kokouksessaan 19.4. ja on muokannut
suositusluonnosta niiden perusteella.

Paatos: Hyvaksyttiin suositus.

Otakantaa-kommentointiin hyvaksyttavat suositusluonnokset

5. Serliponaasi alfa neuronaalisen seroidilipofuskinoosi tyyppi 2:n (CLN2) hoidossa, Sinikka Sihvo

Suositus perustuu Fimean arviointikoosteeseen.

Todettiin Vesa Kiviniemi esteelliseksi osallistumaan asian kasittelyyn, koska
han on osallistunut Fimean arviointiraportin laadintaan. Han poistui
kokouksesta vastattuaan arviointiraporttia koskeviin kysymyksiin.

Neuvostolle esiteltiin [adkejaoston laatima suositusluonnos, jonka ladkejaosto
esittaa julkaistavaksi kommentoitavaksi. Kokouksessa esitettiin muutosta
suosituksen perusteluihin niin, etta esille tuodaan erityisesti vaikutuksen
suuruuden epdvarmuus. Tehtiin tdma muutos suositusluonnokseen.

Paatoés: Hyvaksyttiin suositusluonnos vietavaksi otakantaa.fi-palveluun
kommentoitavaksi.


https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Ekulitsumabi_kooste_final_mustattu.pdf/bdff08ed-f08c-eb55-a571-86daaadf548c?t=1610548295111
https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Serliponaasi_arviointikooste.pdf/9cf46883-e4ff-956e-2484-ff64b7788bab?t=1612290926231
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6. Atetsolitsumabi pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa, Sinikka Sihvo

Suositus perustuu Fimean arviointikoosteeseen.

Todettiin Vesa Kiviniemi esteelliseksi osallistumaan asian kasittelyyn, koska
han on osallistunut Pimedn arviointiraportin laadintaan. Han poistui
kokouksesta vastattuaan arviointiraporttia koskeviin kysymyksiin

Neuvostolle esiteltiin [ddkejaoston laatima suositusluonnos, jonka
ladkejaosto esittaa julkaistavaksi kommentoitavaksi.

Paatos: Hyvaksyttiin suositusluonnos vietavaksi otakantaa.fi-palveluun
kommentoitavaksi.

7. Durvalumabi pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa, Sinikka Sihvo

Muut paatettavat asiat

Suositus perustuu Fimean arviointikoosteeseen.

Todettiin Vesa Kiviniemi esteelliseksi osallistumaan asian kasittelyyn, koska
han on osallistunut Pimedn arviointiraportin laadintaan. Han poistui
kokouksesta vastattuaan arviointiraporttia koskeviin kysymyksiin.

Neuvostolle esiteltiin lddkejaoston laatima suositusluonnos, jonka
ladkejaosto esittaa julkaistavaksi kommentoitavaksi. Kokouksessa
tarkennettiin kohtaa liittyen elossaoloaika ennen taudin etenemista (PDF)
tuloksia.

Paatos: Hyvaksyttiin suositusluonnos vietavaksi otakantaa.fi-palveluun
kommentoitavaksi.

8. Huume ja ldakeriippuvuuksien psykososiaaliset hoidot suositus, llona Autti-Rdmo

Jaosto on todennut, etta kirjallisuushaun perusteella ei ole mahdollista tehda
suosituksia laakeriippuvuuksien psykososiaalisista hoidoista. Taman vuoksi
suosituksen nimeksi ehdotetaan Huumeriippuvuuksien psykososiaaliset
hoidot. Suositus kattaa sekakdytdon (huumeet ja keskushermostoon
vaikuttavat ladkkeet).

Paatoés: Hyvaksyttiin nimen ja kohderyhman muutos esityksen mukaisesti.
Esiteltiin eettisen analyysin keskeiset tulokset. Todettiin analyysin tuovan

nakyvaksi tarkeita eettisia nakdkulmia, jotka on hyva huomioida suosituksen
laadinnassa.


https://www.fimea.fi/documents/160140/1153780/KAI+3+2021+Atetsolitsumabin%2C+etoposidin+ja+karboplatiinin+yhdistelm%C3%A4hoito+levinneen+pienisoluisen+keuhkosy%C3%B6v%C3%A4n+ensilinjan+hoidossa.pdf/4c65bea5-2ba6-24ff-b6a1-7d5b97e47078?t=1616497008264
https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/4+2021+Durvalumabin%2C+etoposidin+ja+platinayhdisteen+yhdistelm%C3%A4hoito+levinneen+pienisoluisen+keuhkosy%C3%B6v%C3%A4n+ensilinjan+hoidossa.pdf/cb03027c-e4b5-9cdb-30b3-eb677e50696e?t=1613386272272
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Esiteltiin suunnitelma valmisteilla olevan suosituksen rakenteesta ja sisallosta.

Paatos: Ohjeistettiin jatkovalmistelua.

9. Suun ulkopuolella tehtdvat taytteet, Reima Palonen
Suosituksen valmistelu viivastyy aiemmin ilmoitetusta, koska
kirjallisuuskatsauksen valmistuminen vie suunniteltua enemman aikaa nayton

kokoamiseen liittyvien haasteiden vuoksi.

P&atos: Merkittiin tiedoksi.

10. Kasikirja: avohoidon ladkkeet, Reima Palonen, (liite 10)

Kasikirjan prosessiosion avohoidon ladkkeiden kasittelemista koskeva kohta ei
vastaa Palkon nykyista linjausta. Pj-jaosto on kasitellyt asiaa.

Esitettiin kasikirjan muuttamista liitteen 10 mukaisesti.

Paatos: Hyvaksyttiin kasikirjan muutos.

11. Palkon edustaja translainsddadannon seuranta- ja arviointiryhmassa ja Kuvantamistutkimusten
jaoston jasenmuutos, Reima Palonen

STM on pyytanyt Palkoa nimedamaan nais- ja miesehdokkaan edustajakseen
translainsdadannon uudistamisen seuranta- ja arviointiryhmdan. Ryhman
toimikausi kestaa taman vuoden loppuun.

Esitettiin Mirva Lohiniva-Kerkeldn ja Reima Palosen nimeamista ehdokkaiksi.
Lohiniva-Kerkela toimi edelliselld kaudella seksuaaliterveyden jaoston
puheenjohtajana ja Palonen osallistui jaoston tydskentelyyn. Lisdksi hdan on
kuulunut STM:n translainsdadannon uudistamisvaihtoehtoja selvittaneeseen
tyoéryhmaan.

Paatos: Nimettiin Mirva Lohiniva-Kerkela ja Reima Palonen Palkon
edustajaehdokkaiksi STM:n translainsdadannon uudistamisen seuranta- ja
arviointiryhmaan.

Marja Ekholm on pyytdnyt eroa kuvantamistutkimusten jaoston jasenyydesta.

Paatés: Myonnettiin Marja Ekholmille ero jaoston jasenyydesta.
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Keskusteltavat asiat, tiedoksi

12. Kuvantamistutkimusten kriteerien valmistelu, Ritva Bly, (liite 12)

Esiteltiin meneillaan olevien kriteerien valmistelun tilanne seuraavien
oireettomiin henkildihin kohdistuvien tutkimusten osalta: hampaiston
rontgenpanoraamatutkimus, mammografia, keuhkojen TT keuhkosyovan
[6ytamiseksi ja luun mineraalipitoisuuden mittaus DXA:lla. Lisdksi esiteltiin
kuvantamistutkimusten valmistelun prosessi, josta kaytiin [ahetekeskustelu.

Paatos: Ohjeistettiin jatkovalmistelua.

Muut asiat

13. llmoitusasiat

o Sirkku Pikkujamsa kertoi yhteenvedon tapaamisista eduskunnan
oikeusasiamiehen ja oikeuskanslerin toimistojen kanssa,
Terveysfoorumista seka terveydenhuollon priorisointia koskevan TEAS-
hankkeen kdynnistymisesta. STM on valmis ottamaan vastuun priorisointia
koskevan tapahtuman jarjestamisesta vuonna 2023.

o  Syksylle on suunniteltu kaksi Palkon sisdistd seminaaria, jotka pyritaan
jarjestamaan lasnaolotilaisuuksina/hybrideina.

o Laakesuosituksiin liittyva seminaari yhteisty6ssa Hilan kanssa
o Seminaari eettisesta arvioinnista osana suosituksen valmistelua

o Kevatkauden 2021 kokoukset:
o 17.6.2021, klo 10-16

o Syyskauden 2021 kokoukset:
o 1.9.2021, klo 10-16
o 6.10.2021, klo 12-16 (pdapaino kuvantamissuosituksissa)
o 27.10.2021, klo 10-16
o 15.12.2021, klo 10-16



14. Kokouksen paatos

LITTEET
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Puheenjohtaja paatti kokouksen klo 14.46

Puheenjohtaja Sirkku Pikkujamsa

P&dsihteeri llona Autti-Ramo

Erityisasiantuntija Sinikka Sihvo

Erityisasiantuntija Reima Palonen

Erityisasiantuntija Ritva Bly

Liite 1.
Liite 2a

Liite 2b.
Liite 3a.
Liite 3b.
Liite 4a.
Liite 4b.
Liite 4c.
Liite 10.
Liite 12.

Palkon kokouksen poytakirja 24.3.2021

. Zynteglo suositus

Zynteglo otakantaa kommentit
Balantamabi-mafodotiini suositus
Belantamabi-mafodotiini myyntiluvan haltijan vastine
Ekulitsumabi suositus

Ekulitsumabi myyntiluvan haltijan vastine
Ekulitsumabi otakantaa kommentit

Kasikirja: avohoidon ladkkeet

Kuvantamistutkimusten kriteerien valmisteluprosessi

Neuvoston varsinaiset jasenet ja varajasenet
Asiantuntijat

Sihteer

isto
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TERVEYDENHUOLLON PALVELUVALIKOIMANEUVOSTON KOKOUS nro 8/2021
toimikausi 2020-2023

Aika 24.3.2021 klo 10.00-16.00
Paikka Sosiaali- ja terveysministerio, TEAMs
Osallistujat

x Sirkku Pikkujamsa, puheenjohtaja (k. 5-13d)

Jasenet Varajasenet
x Annakaisa livari, k. 1-15, pj k. 1-4 - Jaska Siikavirta
- Minna-Liisa Luoma x Heli Mattila, k. 8-15
x Janne Leinonen, k. 6-15, - Kirsi Vainiemi
pj. k. 13e-15
x Kaisa Riala - Jussi Holmalahti
- Péivi Koivuranta X Tuula Kock
x Vesa Kiviniemi x Kari Punnonen, k. 2-15
x Marja Pollanen - Minna Kaila
x Juha Auvinen - Riitta Aejmelaeus
x Miia Turpeinen - Juha Korpelainen
- Teppo Heikkila x Anu Maksimow
x Heikki Lukkarinen - Niina Koivuviita
- Juhani Sand - Sari Méakinen
x Katri Vehvildinen-Julkunen x Teuvo Antikainen, k. 6-15
x Mirva Lohiniva-Kerkela x Jarmo J. Koski
X Ismo Linnosmaa - Marina Kinnunen

Pysyva sihteeristo

x llona Autti-Ramo, paasihteeri

x Sari Koskinen, erityisasiantuntija k. 1-4
x Reima Palonen, erityisasiantuntija

x Sinikka Sihvo, erityisasiantuntija

x Ritva Bly, erityisasiantuntija

x Laura Sandstrom, asiantuntija

x Leena Alanne, assistentti

Meritullinkatu 8, Helsinki

PL 33, 00023 VALTIONEUVOSTO
Puhelin 0295 16001

e-mail: palveluvalikoima@stm.fi
www.palveluvalikoima.fi
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Asiantuntijat

x Kari Tikkinen

x Mika Gissler

x Jorma Komulainen
x Maija Miettinen

- Lauri Pelkonen

1. Avaus, kokouksen osallistujat, paatosvaltaisuus ja edellisen kokouksen poytakirja (4.2.2021, liite 1a
seka sdhkopostikokouksen poytakirja (17-23.2.2021, liite 1b)

Todetaan, etta

e Minna Kaila on pyytanyt eroa Palkon varajasenyydesta ja jaostoihin
liittyvista tehtdvista 1.3.2021 alkaen.

e Péivi Koivuranta on pyytanyt eroa Palkon jasenyydesta ja jaostoihin
liittyvista tehtavistd 1.4.2021 alkaen eldkkeelle jdamisen johdosta,
Kuntaliittoa on pyydetty esittdmaan uusi jasen

e Mirva Lohiniva-Kerkela on tarkoitus nimittdaa Palkon kolmanneksi
varapuheenjohtajaksi

e Paivi Sillanaukeen virkavapaus jatkuu 31.5.2022 asti.

Paatos: Todettiin kokouksen osallistujat ja paatosvaltaisuus. Merkitdan
tiedoksi edellisen kokouksen poytakirja sekd sahkdpostikokouksen pdytakirja.

Hyvaksyttavat suositukset
2. Luspatersepti punasolusiirroista riippuvaisen anemian hoidossa beetatalassemiaa sairastavilla
aikuisilla, Sinikka Sihvo (liitteet 2a-c)

Todettiin Vesa Kiviniemi esteelliseksi osallistumaan asian kasittelyyn, koska
han on osallistunut Fimean arviointiraportin laadintaan. Han poistui
kokouksesta vastattuaan arviointiraporttia koskeviin kysymyksiin.

Suositus perustuu Fimean arviointikoosteeseen.

Suositusluonnos oli kommentoitavana otakantaa-palvelussa 17.12.2020-
15.1.2021, jolloin myyntiluvan haltijan vastineen (liite 2b-c) liséksi saatiin
kommentti potilas-1adkarilta koskien [ddkkeen kayttda toisessa indikaatiossa
(MDS).

Ladkejaosto kasitteli kommentteja kokouksessaan 15.2. ja hyvaksyi
suosituksen esitettdvaksi Palkolle hyvaksyttavaksi.

Paatos: Hyvaksyttiin suositus.


https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/KAI+4+2020+Luspatersepti+transfuusioriippuvaisen+anemian+hoidossa+beetatalassemiaa+sairastavilla+aikuisilla.pdf/dc3c4df7-e2e6-c5aa-a2c0-20be3494f244?t=1602506260984
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3. Luspatersepti myelodysplastiseen oireyhtymaan liittyvan punasolusiirroista riippuvaisen anemian
hoidossa, Sinikka Sihvo (liitteet 3a-c)

Todettiin Vesa Kiviniemi esteelliseksi osallistumaan asian kasittelyyn, koska
han on osallistunut Fimean arviointiraportin laadintaan. Han poistui

kokouksesta vastattuaan arviointiraporttia koskeviin kysymyksiin.

Suositus perustuu Fimean arviointikoosteeseen.

Suositusluonnos oli kommentoitavana otakantaa.fi-palvelussa 5.2-5.3.2021,
jolloin myyntiluvan haltijan vastineen (liite 3b) lisaksi saatiin kommentti
Suomen Sy6pdapotilaat ry:lta (liite 3c).

Ladkejaosto kasitteli kommentteja kokouksessaan 15.3. ja hyvdksyi
suosituksen esitettavaksi Palkolle hyvaksyttavaksi.

Paatos: Hyvaksyttiin suositus.

4. Huono suuhygienia-suositus, Sari Koskinen (liitteet 4a-c)

Suositusluonnos oli kommentoitavana Otakantaa -palvelussa. Méaaraaikaan
mennessa annettiin 7 kommenttia. Pddosa vastaajista kommentoi suosituksen
eri kohtia positiivisesti. Jaosto kasitteli kokouksessaan 12.3.21 saadut
kommentit ja teki niiden pohjalta tarkeiksi katsomansa muutokset
suositukseen.

Paatos:
Hyvaksyttiin valmistelumuistio, suositus ja sen tiivistelma.

5. Kroonisen lanneselkdkivun hoito luudutuskirurgialla ja sen jalkeinen kuntoutus, Reima Palonen
(liitteet 5a-d)

Suositusluonnos oli kommentoitavana otakantaa-palvelussa 10.2.-3.3.2021.
Kommentteja saatiin kymmenelta taholta ja niistd on laadittu yhteenveto.
Tules-jaosto on kokouksessaan 9.3.2021 kasitellyt kommentit ja tehnyt
suositukseen tarpeelliseksi katsomansa muutokset.

Paatos:
Hyvaksyttiin valmistelumuistio seka suositus ja sen tiivistelma.


https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/KAI+5+2020+Luspatersepti+myelodysplastiseen+oireyhtym%C3%A4%C3%A4n+liittyv%C3%A4n+transfuusioriippuvaisen+anemian+hoidossa.pdf/f0295c90-9349-10f4-4669-49f791b55b09?t=1603874351366
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Otakantaa-kommentointiin hyvaksyttavat suositusluonnokset

6. Zynteglo beetatalassemian hoidossa, Sinikka Sihvo

Todettiin Vesa Kiviniemi esteelliseksi osallistumaan asian kasittelyyn, koska
han on osallistunut Fimean arviointiraportin laadintaan. Han poistui
kokouksesta vastattuaan arviointiraporttia koskeviin kysymyksiin.

Suositusluonnos perustuu FINOSE arviointiin ja Fimean laatimaan tiivistelmaan
FINOSE arvioinnista.

Laakejaosto on hyvaksynyt 15.2. suositusluonnoksen esitettavaksi Palkolle
hyvaksyttavaksi kommentoitavaksi julkaistavaksi.

Keskustelussa ehdotettiin, ettd johtopaatoksiin lisataan tdsmennys, mita
seuranta-ajanjaksoa paatulos eli riippumattomuus punasolusiirroista koski.

Paatos: Suositusluonnos hyvaksyttiin kommentoitavaksi otakantaa.fi —

palveluun huomioiden kokouksessa esitetty muutosehdotus kohtaan
johtopaatokset.

7. Belantamabi-mafodotiini uusiutuneen multippelin myelooman hoidossa, Sinikka Sihvo
Todettiin Vesa Kiviniemi esteelliseksi osallistumaan asian kasittelyyn, koska
hén on osallistunut Fimean arviointiraportin laadintaan. Han poistui

kokouksesta vastattuaan arviointiraporttia koskeviin kysymyksiin.

Suositusluonnos perustuu Fimean arviointikoosteeseen.

Ladkejaosto on hyvdksynyt 15.2. suositusluonnoksen esitettavaksi Palkolle
hyvaksyttavaksi kommentoitavaksi julkaistavaksi.

Paatoés: Hyvaksyttiin suositusluonnos vietavaksi otakantaa.fi-palveluun
kommentoitavaksi.

8. Ekulitsumabi neuromyelitis- kirjon hairididen hoidossa, Sinikka Sihvo

Todettiin Vesa Kiviniemi esteelliseksi osallistumaan asian kasittelyyn, koska
han on osallistunut Fimean arviointiraportin laadintaan. Han poistui
kokouksesta vastattuaan arviointiraporttia koskeviin kysymyksiin.

Suositusluonnos perustuu paaosin arviointikoosteeseen, jonka Fimea laati
Palkon pyynnosta.



https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/FINOSE+joint+assessment+report+Zynteglo+FINAL.pdf/1a1d3dc5-db79-48c8-6622-cff9b04ce088?t=1589197458993
https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Zynteglo_FI200511.pdf/acfb7534-82d5-301a-388b-61d134c92570?t=1589197534318
https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/KAI+7+2020+Belantamabi-mafodotiini+uusiutuneen+multippelin+myelooman+hoidossa.pdf/b1af6d7b-217c-852e-73be-041feeff6c3e?t=1608015638096
https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Ekulitsumabi_kooste_final_mustattu.pdf/bdff08ed-f08c-eb55-a571-86daaadf548c?t=1610548295111
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Laakejaosto on hyvaksynyt 15.3. suositusluonnoksen esitettavaksi Palkolle
hyvaksyttavaksi kommentoitavaksi julkaistavaksi.

Muotoiltiin Palkon perustelut poissulkevalle suositukselle muotoon:
vaikuttavuutta ei ole pystytty osoittamaan riittavan luotettavasti ja sen
kustannukset ovat liian korkeat, kun huomioidaan kliinisen nayttdon liittyva
epavarmuus.

Paatoésesitys: Hyvaksyttiin suositusluonnos vietavaksi otakantaa.fi-palveluun
kommentoitavaksi huomioiden kokouksessa hyvaksytyt muutosehdotukset.

Muut paatettavat asiat

9. Uuden puheenjohtajan valinta Kuvantamistutkimusten jaostoon, Ritva Bly

Paatés: Minna Kailalle myonnettiin ero Kuvantamistutkimusten jaoston
puheenjohtajan tehtavasta ja uudeksi puheenjohtajaksi valittiin Jarmo Koski.

10. Uudet aihe-ehdotukset, Reima Palonen ja llona Autti-Ramo (liitteet 10a-b)

Sihteerist6 on saanut viisi ehdotusta, joista neljaa on kasitelty
puheenjohtajajaostossa ja yhta lddkejaostossa. Yksi aihe-ehdotus vedettiin
pois taydennyspyynnon jalkeen.

Aihe-ehdotukset ovat

- kalevalainen jasenkorjaus

- farmakogeneettiset menetelmat ladkehoidon yhteydessa
- luovutetut sukusolut hedelmallisyyden hoidossa

- ivermektiini COVID-19 -infektion estossa ja hoidossa

Kaytiin 1api kukin ehdotus ja mahdollisuudet tehda Palkon suositus kyseisesta
aiheesta.

Kalevalaisen jasenkorjausta koskevaa suositusvalmistelua ei aloiteta liitteesta
10a ilmenevilla perusteilla.

Farmakogeneettiset testit/paneelit todettiin tarkedksi aiheeksi, mutta
suosituksen sisallon ja muodon tarkentaminen edellyttda viela jatkoselvittelya.
Tavoitteena tulisi olla turvallisen, vaikuttavan ladkehoidon varmistaminen
kustannusvaikuttavasti. Esitettiin, ettd suositus voisi esimerkiksi kasittaa ne
periaatteet, joilla eri menetelmia otetaan kayttoon ja milloin. Tutkimustieto ja
menetelmakehitys tuonevat nopeasti uusia mahdollisuuksia, mika
suosituksessa tulisi ennakoida. Tekniset ratkaisut, kuten tiedon kirjaaminen
potilastietojarjestelmaan, ei kuuluisi suositukseen.
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Luovutettuja sukusoluja koskevaa aihe-esitysta on kasitelty yhdessa STM:n
kanssa. On tarpeen selvittdaa, miten tama aihe liittyy laajempaan
hedelmallisyyshoitojen kokonaisuuteen, jota jo ohjaa lainsaadanto ja
kiireettoman hoidon perusteet.

Ivermektiivinilla ei ole myyntiluvan mukaista kayttdaihetta COVID-19-taudin
ennaltaehkaisyssa tai hoidossa. Kysymyksessad on avohoidon lddke, joten se ei
voi saada sairausvakuutuslain 6 luvun 5 §:n perusteella korvattavuutta tassa
kayttoaiheessa. Nain ollen lddketta ei ole mahdollista mydskdan saada
julkisesti rahoitettuna. Koska Palkon tehtava on maaritella julkisesti rahoitetun
terveydenhuollon palveluvalikoimaa, se ei ota aihetta kasiteltavakseen.

Todettiin lisdksi, ettd Euroopan lddkevirasto on 22.3.2021 todennut, etta
ivermektiinia tulisi toistaiseksi tdssa kayttoaiheessa kayttaa vain kliinisissa

tutkimuksissa.

Paatos: Kalevalaista jasenkorjausta koskevaa suositusvalmistelua ei
kdynnisteta.

Paatos: Tehdaan esiselvitys farmakogeneettisia testeja koskevan suosituksen
sisdllon ja muodon tasmentamiseksi ennen paatosta suositusvalmistelun
kdynnistamisesta.

Paatos: Luovutettuja sukusoluja koskevaa suositusvalmistelua ei kdynnisteta.

Paatos: Ivermektiinia COVID-19-taudin ennaltaehkaisyssa tai hoidossa
koskevaa suositusvalmistelua ei kdynnisteta

Keskusteltavat asiat, tiedoksi

11. Huume- ja lddkeriippuvuuksien psykososiaaliset hoidot, llona Autti-Ramo

Suosituksen kohderyhman nakemyksia on keratty haastattelujen ja
lomakekyselyn avulla. Eettinen analyysi on tekeilla.

P&atos: Merkittiin tiedoksi.

12. Suun ulkopuolella tehtavat taytteet-suosituksen tilannekatsaus, Reima Palonen

Todettiin, etta kirjallisuuskatsauksen pohjaksi tehdyssa kirjallisuushaussa
saatu ndyttd on jaanyt odotettua vahdisemmaksi mm. tutkimusasetelmien,
kaytettyjen materiaalien ja seuranta-aikojen kohdalla. Taman vuoksi
tarkastelua on jouduttu laajentamaan muihin kuin satunnaistettuihin
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tutkimuksiin. Tasta puolestaan seuraa, etta katsauksen valmistuminen siirtyy
syksyyn.

P&atos: Merkittiin tiedoksi.

13. Puheenjohtajien jaoston asiat, Reima Palonen ja Laura Sandstréom

a. Oikeusasiamiehen kannanotto esteellisyydesta annettaessa lausuntoa
kilpirauhasasiassa 2015

Puheenjohtajien jaosto on katsonut, ettei asia anna aihetta
toimenpiteisiin. Lausunto on aikanaan annettu yhdistykselle. Asiasta on
paatetty aloittaa Kdypa hoito —suosituksen laatiminen.

Paatos: Merkittiin tiedoksi.
b. Sopimusmalli salassa pidettavien tietojen saamiseksi

Sihteeristd on neuvotellut erddn laakeyrityksen kanssa sopimuksen
salassapidettavien tietojen saamiseksi Palkon kadyttoon (koskee Fimean
arviointiraportista peitettyja tietoja). Palko tekee arviointikohtaisen
sopimuksen ja Palkon ja lddkejaoston jasenet ja asiantuntijat antavat
toimikausikohtaisen vakuutukse sitoutumisesta Palkoa koskevaan
salassapitovelvoitteeseen. Palkon hallussa olevien tietojen julkisuus
maardytyy kaikissa tilanteissa julkisuuslain séanndsten mukaan, eika
yritysten kanssa tehtdva sopimus vaikuta siihen.

Paatés: Merkittiin tiedoksi.
c. Kotisivujen "lyhytversio”
Esiteltiin sihteeriston valmistelemaa kotisivujen lyhytversiota.

Paatos: Merkittiin tiedoksi.

d. Termit kotisivuille:

Esiteltiin Palkon kotisivuille tulevien termien tarkoitusta ja tavoitetta.
Todettiin, ettd sanastossa on huomioitava, etta kasitteet ja niiden
maaritelmat hyddyntaisivat mahdollisimman paljon aikaisempaa olemassa
olevaa kasitteistoa. Keskusteltiin yhdenvertaisten palvelujen kasitteen
maaritelmasta seka kustannusvaikuttavuuden kasitteen kynnysarvosta.
Todettiin, ettd termien maaritelmia viela hiotaan sihteeristossa ja ne
kdydaan vield uudestaan lapi pj-jaostossa.

Paatos: Merkittiin tiedoksi.
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e. Arviointiyliladkareilta tulevien aihe-ehdotusten kasittelyprosessi
keskustelu:

Miia Turpeinen kertoi arviointiyliladkariverkoston toiminnasta ja siitd, milla
perustein se voi paatya esittdmaan jonkin aiheen ottamista Palkon
suositusvalmisteluun. FinCCHTAn ”"Ehdota aihetta” -sivusto on
osoittautunut toimivaksi vaylaksi ulkopuolisille aiheiden ehdottajille.
FinCCHTA ohjaa ehdotetut aiheet tarkoituksenmukaisesti Fimeaan,
Hotukseen, Kdypa Hoitoon tai Palkoon.

P&atos: Merkittiin tiedoksi.

Muut asiat

14. llmoitusasiat, llona Autti-Ramo

o Kevatkauden 2021 kokoukset:
o 5.5.2021, klo 10-16
o 17.6.2021, klo 10-16

o Syyskauden 2021 kokoukset
o alustavasti 4 kokousta, joista yhdessa keskitytaan
kuvantamistutkimusten jaoston valmistelemien kiriteerien
kasittelyyn. Ajankohdat pyritdan varmistamaan viimeistaan

toukokuussa.
15. Kokouksen paatés  klo 14.57.
Puheenjohtaja Sirkku Pikkujamsa
Varapuheenjohtaja Annakaisa livari

Varapuheenjohtaja Janne Leinonen



Paasihteeri

Erityisasiantuntija

Erityisasiantuntija

Erityisasiantuntija

Asiantuntija

Erityisasiantuntija

llona Autti-Ramo

Ritva Bly

Sari Koskinen

Reima Palonen

Laura Sandstrom

Sinikka Sihvo
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Liite 1b Palkon sahkopostikokouksen poytakirja 17-23.2.2021

Liite 2a Luspatersepti beetatalassemiasta johtuvan anemian hoidossa suositus
Liite 2b Luspatersepti beetatalasssemiassa_ myyntiluvan haltijan vastine
Liite 2c Luspatersepti beetatalasssemiassa_ liite myyntiluvan haltijan
vastineeseen

Liite 3a Luspatersepti myelodysplastiseen oireyhtymaan liittyvdn anemian
hoidossa suositus

Liite 3b Luspatersepti myelodysplastisessa oireyhtyman hoidossa_
myyntiluvan haltijan vastine

Liite 3c Luspatersepti myelodysplastisessa oireyhtyman hoidossa_ otakantaa
kommentti
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Liite 4b Huono suuhygienia -suositus
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Liite 5¢ Lanneselan luudutuskirurgia — tiivistelma
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Liite 10a. Muistio Aihe-ehdotus kalevalainen jasenkorjaus

Liite 10b Yhteenveto muista aihe-ehdotuksista

Liite 13c Kotisivujen ”lyhytversio”

Liite 13 d Termit kotisivuille

Liite 13e. FinCCHTA ja arviontiylildadkariverkosto suositustarpeiden
tunnistajana

Neuvoston varsinaiset jasenet ja varajasenet
Asiantuntijat
Sihteeristd
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Hyvaksytty Palkon kokouksessa 5.5.2021

Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Zynteglo beetatalassemian hoidossa

Zynteglo-hoito ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan punasolusiirroista
rippuvaisen beetatalassemian hoidossa.

Palveluvalikoimaneuvoston nakemyksen mukaan osoitetusta alkuvaiheen
hoitovasteesta huolimatta hoidon pitkan aikavalin hyddyista ja haitoista ei
viela ole tietoa. Hoidon kustannukset ovat korkeat suhteessa Zynteglo-hoidon
odotettuihin hyotyihin ja nayttoon liittyvaan epavarmuuteen.
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Palkon suosituksista

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto Palkon tehtavana 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 ja tiivistelmasta. Suositus
julkaistaan taustamateriaaleineen Palkon kotisivuilla suomeksi. Tiivistelma julkaistaan
myos ruotsiksi ja englanniksi.

Suositukset perustuvat parhaaseen hyvaksymishetkella kaytettavissa olleeseen
|aaketieteelliseen 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 sisaltad 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 §:n 3 momentin
saannos poikkeamisen laaketieteellisista edellytyksista. 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 suositus koskee Zynteglo (betibeglogene autotemcel) -hoidon kayttda
beetatalassemia-nimisen verisairauden hoidossa vahintaan 12-vuoden ikaisilla potilailla,
jotka tarvitsevat sdanndllisia punasolusiirtoja eli transfuusioita. Suositus perustuu Suomen
(Fimea), Ruotsin (TLV) ja Norjan (NoMA) laakeviranomaisten yhteistyéna tuottamaan

FINOSE arviointiin', sekad Fimean siita julkaisemaan tiivistelmaan?.

2 Terveysongelma

Beetatalassemia on periytyva harvinaissairaus, jota esiintyy erityisesti Valimeren ja Lahi-
Idan alueella seka Etela-Aasiassa. Suomessa se on harvinainen. Beetatalassemia
aiheuttaa anemiaa, ja tautiin liittyvia oireita ovat vasymys, hengastyminen,
luustomuutokset ja lasten kasvuhairiot. Osa beetatalassemiaa sairastavista tarvitsee
saanndllisia punasolusiirtoja. Saannolliset punasolusiirrot voivat aiheuttaa epanormaalin

suuria rautapitoisuuksia veressa ja kehon eri elimissa. Tama voi olla haitallista ajan myo6ta.

Punasolusiirroista riippuvaisia beetatalassemiapotilaita arvioidaan olevan Suomessa noin

15 ja Zynteglo-hoitoon soveltuvia potilaita noin viisi.

3 Arvioitava menetelma

Zynteglo-hoidossa (betibeglogene autotemcel) potilaan omiin verta muodostaviin
kantasoluihin siirretdan geneettisesti muunneltua toimivaa beetaglobiinia koodaava geeni.
Valmiste sai ehdollisen myyntiluvan Euroopassa toukokuussa 2019. Kun muokatut

kantasolut annetaan takaisin potilaalle, ne hakeutuvat luuytimeen ja alkavat tuottaa

1 FINOSE joint assessment report — Zynteglo (autologous cd34+ cells encoding BA-T87Q-globin
gene). Fimea 004528/12.01.01/2019.

2 Qravilahti T, Harkénen U, Rannanheimo P. Zynteglo FINOSE-raportin kansallinen versio
(julkaistu 5/2020). Dnro Fimea: 004528/12.01.01/2019.



. PALVELUVALIKOIMA

Tjansteutbudet | Choices in health care

Suositus Sivu 2(9)
STM051:00/2020
VN/21565/2020

siirrettya geenia ilmentavia punasoluja. Tavoitteena on, etta potilaan oma

hemoglobiinituotanto nousee sellaiselle tasolle, ettd punasolusiirroista voidaan luopua.

Zynteglo-hoito on tarkoitettu vahintaan 12-vuotiaiden potilaiden hoitoon, joilla on
punasolusiirroistariippuvainen beetatalassemian muoto, joka ei ole B%B°—genotyyppia (jota
sairastavilla B-globiinia syntyy hyvin vahan tai ei ollenkaan) ja joille kantasolusiirto olisi

asianmukainen hoitomuoto, mutta heille ei ole yhteensopivaa kantasolujen luovuttajaa.
Kyseessa on kertahoito, mutta se sisaltaa useita vaiheita:
» Kantasolut kerataan noin kaksi kuukautta ennen Zynteglo-valmisteen antamista.

» Ennen Zynteglo-hoitoa, potilas saa nelja vuorokautta kestavan esihoidon

busulfaanilla, jolla potilaan olemassa olevat verta muodostavat solut tuhotaan.

» Sen jalkeen tarvitaan vahintaan kahden vuorokauden tauko ennen Zynteglon

antamista.
» Zynteglo-valmiste annetaan infuusiona potilaalle.

> Potilasta seurataan sairaalassa 3-6 viikkoa.

4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokdytanto seka menetelma, johon verrataan

Nykyinen beetatalassemiaan liittyvan anemian hoito koostuu saanndllisista
punasolusiirroista ja rautakelaatiohoidosta. Punasoluja annostellaan useimmiten 3-4 viikon
valein, 2-3 yksikk6a kerrallaan. Punasolusiirtojen seurauksena elimistoon kertyy
ylimaaraista rautaa, joka kasaantuu mm. sydameen, maksaan ja endokriinisiin elimiin.
Taman rautakuorman hillitsemiseksi potilaat tarvitsevat rautaa elimistosta poistavaa
rautakelaatiohoitoa, joka voidaan toteuttaa suun kautta otettavilla valmisteilla tai yon yli
kestavana infuusiona ihon alle, 5-7 yona viikossa. Kaikille potilaille punasolusiirrot eivat ole

mahdollisia, koska heille kehittyy punasoluvasta-aineita.
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Ainoa beetatalassemian parantava hoito on toiselta henkildltd saatu (allogeeninen)
kantasolusiirto, mutta ongelmana on sopivan luovuttajan I6ytyminen. Kantasolusiirto

tehdaan yleensa ennen aikuisikaa. Zynteglolle vaihtoehtoinen hoito voisi olla luspatersepti.

Tassa suosituksessa Zyntegloa verrataan toistuviin punasolusiirtoihin ja niihin liittyviin

rautakelaatiohoitoihin.

5 Vaikuttavuus, turvallisuus ja nayton arviointi

Zynteglon kliininen tutkimusnayttd perustuu kolmeen yksihaaraiseen tutkimukseen (HGB-
204, HGB- 205, HGB- 207), joissa ei ole mukana vertailuryhmaa. Lisaksi on kaynnissa
yksi yksihaarainen tutkimus (HGB-212). Naissa tutkimuksissa on hoidettu yhteensa 32
beetatalassemiaa sairastavaa yli 12-vuotiasta potilasta joilla ei ole B%B°-genotyyppia.
Hoidetuista potilaista 24:1ta voitiin arvioida punasolusiirtojen tarvetta. Lisaksi meneillaan on
faasin Il HGB-212 (n=3) tutkimus seka 15 vuoden seurantatutkimus LTF-303, johon
kerataan tiedot edella mainittujen yksihaaraisten tutkimusten potilaista, joilla on toteutunut

24 kuukauden seurantakaynti Zynteglo-infuusion jalkeen.

Paatulosmuuttuja oli transfuusioriippumattomuus, joka maariteltiin 12 kuukauden
ajanjaksoksi, jolloin potilaan hemoglobiini oli keskimaarin ainakin 90 g/l iiman
punasolusiirtoja. Tdman vasteen saavutti 24 potilaasta 20, eli 83 % (luottamusvalit 63-95
%). Myos niilla neljalla potilaalla, jotka eivat saavuttaneet tata vastetta, punasolusiirtojen
tarve vaheni. Vaikutuksia elossaoloaikaan ei voida viela arvioida lyhyen seuranta-ajan
takia (mediaani 17-50 kuukautta, vaihteluvali 7-61 kuukautta). 17 potilaalla seuranta-aika
oli kuitenkin yli kaksi vuotta ja seitsemalla potilaalla yli nelja vuotta. HGB-204 ja HGB-205
tutkimusten potilaista, joista on tiedot kuuden kuukauden kohdalta, 64 % (9/14) kaytti
edelleen rautakelaatiohoitoa. Niiden potilaiden, jotka olivat saavuttaneet
transfuusioriippumattomuuden (n=7), seerumin ferritiinitaso oli 48 kuukauden kohdalla
laskenut keskimaarin 70 % (39-85 %). Vastaavasti maksan rautapitoisuuden mediaani
pieneni lahtotilanteesta 62,5 %. HGB-207 ja HGB-212 tutkimuksissa puolet potilaista
(9/18) oli lopettanut rautakelaation vahintaan kuudeksi kuukaudeksi. Vaikutusten arviointi

potilaan rautakuormaan on viela kesken. Vaikutuksia elaméanlaatuun ei raportoitu.
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Turvallisuus. Neljasta tutkimuksesta kootun aineiston (n=43) perusteella hoitoon liittyvia
vakavia haittatapahtumia ilmeni 37 %:lla ja itse valmisteeseen liittyvia vakavia haittoja 2,3
%:lla. Yleisimpia vakavia haittavaikutuksia (> 5 %) olivat maksalaskimoiden okkluusiotauti,
trombosytopenia, anemia, neutropenia ja kuume. Euroopan laakeviraston mukaan on
vaikeasti arvioitavissa, mitka haitoista liittyvat Zynteglo-valmisteeseen. Pitkan aikavalin
riskit eivat ole arvioitavissa. Tiedetaan, etta Zynteglo-hoitoa edeltava esihoito voimakkaalla
sytotoksisella eli soluja tuhoavalla busulfaanilla, heikentda hedelmallisyytta ja voi aiheuttaa
useanlaisia solumuutoksia ja sydpaa. Samaa hoitoa joudutaan kayttdmaan myds ennen

kantasolusiirtoa.

6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset
Yritys toimitti FINOSE-arviointia varten kustannusvaikuttavuusmallin, joka oli lokalisoitu
Ruotsiin. Fimean arvion mukaan tdman analyysin tulokset antavat riittavan kuvan
Zynteglo-hoidon inkrementaalisen kustannusvaikuttavuussuhteen (ICER) suuruusluokasta
Suomessa. Mallissa Zynteglo-hoitoa verrattiin koko elinajan jatkuviin punasolunsiirtoihin ja
rautakelaatiohoitoon. Myyntiluvan haltijan mukaan ICER oli noin 128 000 euroa/QALY,

lisdelinvuosia tuotettiin 4,3 vuotta ja laatupainotettuja lisaelinvuosia (QALY) 8,2.

FINOSEnN raportissa kustannuksia arvioitiin kahden skenaarion kautta. Ensimmaisen
skenaariossa punasolusiirtojen maara laskettiin 15 vuodelle (yrityksen analyysissa 20
vuotta) ja oletettiin, ettei rautakelaatiohoitoihin liittyvassa elamanlaadussa ole eroa
ryhmien valilla. Lisaksi oletettiin, etta puolet Zyntegloa saaneista potilaista saisi lisaksi
rautakelaatiohoitoa (yrityksen analyysissa 30 %). Nailla oletuksilla ICER olisi 162 000
euroa/QALY. Toisessa skenaariossa oletettiin lisaksi, ettei Zynteglo- ja
punasolusiirtohoitoryhman valilla ole eroja kuolleisuudessa, jolloin ICER olisi 197 000
euroa/QALY. Naiden skenaarioanalyysien perusteella suoran alennuksen Zynteglon
listahinnasta tulisi olla noin 30-50 %, jotta Zynteglo-hoitoa voitaisiin pitaa

kustannusvaikuttavana maksuhalukkuuden kynnysarvoilla 50 000—100 000 euroa/QALY.

Arvio budjettivaikutuksesta koskee viiden potilaan hoitamista Zynteglolla. Ei ole
mahdollista arvioida kuinka paljon uusia potilaita Suomessa taman jalkeen vuosittain olisi,

koska maara voi vaihdella maahanmuuton seurauksena paljonkin.
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Valmisteen listahinta Ruotsissa on 16 950 000 Ruotsin kruunua eli 1,56 miljoonaa euroa.
Viiden potilaan osalta pelkat Zynteglo-valmisteeseen liittyvat kustannukset olisivat 7,8

miljoonaa euroa.

Kustannusvaikuttavuusmallinnuksen mukaan Zynteglo-hoidon potilaskohtainen
kokonaiskustannus olisi 1,7 miljoonaa euroa. Vertailuhoidon eli punasolusiirtojen ja
rautakelaatiohoidon kokonaiskustannus on 660 000 euroa (3 %:n diskonttokorko), joten
kustannusten erotus olisi noin miljoona euroa (1 044 177 euroa). Budjettivaikutuksen
suuruuteen vaikuttaa Zynteglon lopullinen hinta, sopimusmenettely ja hoitoon soveltuvien
potilaiden lukumaara. Kokonaiskustannuksissa on huomioitava myos toisessa maassa

annettavaan hoitoon liittyvat matka- ja sairaalakustannukset.

7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat nakokohdat

Beetatalassemia on harvinaissairaus, johon uudentyyppinen Zynteglo-hoito voisi olla
mahdollisesti parantava hoito. Se mahdollistaisi niiden potilaiden hoidon, joille
punasolusiirrot tai kantasolusiirto eivat sovellu. Zynteglo voisi parantaa yksittaisten
beetatalassemiapotilaiden elamanlaatua, jos he hoidon avulla voisivat vapautua

saannollisista punasolusiirroista. Elamanlaatua ei ole tutkimuksissa arvioitu.

Zynteglo on erittain kallis hoito. Toistaiseksi ei tiedeta, onko kyseessa parantava hoito.
Tutkimusnayttoon liittyy paljon epavarmuutta, eika Zynteglo-hoidon
pitkaaikaisvaikuttavuudesta tai haitoista viela tiedeta. On myds huomioitava

esiladkityksena kaytetyn busulfaanin haitat mm. kykyyn saada lapsia tulevaisuudessa.

Hoito voidaan toteuttaa vain hoitomenetelman valmistajan hyvaksymissa
hoitokeskuksissa, joita suunniteltiin Pohjoismaista Ruotsiin ja Tanskaan. Ruotsi on tehnyt
poissulkevan paatoksen hoidosta ja paatosta Tanskasta odotetaan kevaan 2021 aikana.
Suomalaisten potilaiden hoito tulisi mahdollisesti toteuttaa Saksassa, joka on ainoa
Euroopan maa, jossa hoito on saatavilla. Hoito vaatii vahintaan kaksi kayntia
hoitoyksikdssa, ensimmainen solujen keraysta varten ja toinen Zynteglo-hoidon antoa
varten. On mahdollista, etta solujen kerailykertoja tarvitaan useampia. Potilailla on oikeus
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korvaukseen kustannuksista rajat ylittavasta terveydenhuollosta annetun lain (1201/2013)

mukaisesti.

8 Johtopaatokset

Transfuusioriippuvainen beetatalassemia on vakava sairaus, jossa elinikaisten
punasolusiirtojen ja rautakelaatiohoitojen tarve vaikuttaa elamanlaatua heikentavasti.
Zynteglo-hoidolla todettiin tehoa, kun 83 % tutkimukseen osallistuneista saavultti
riippumattomuuden punasolusiirroista 12 kuukauden ajanjaksona. Seuranta-aika on
kuitenkin toistaisesti kovin lyhyt, eika hoidon pitkaaikaisvaikuttavuutta voida arvioida.
Kyseessa on kertahoito, jonka vaikutus on tarkoitus sailya lapi elaman. Talla hetkella ei
tiedeta, joudutaanko Zynteglo-hoidon saaneille antamaan punasiirtoja myohemmin.
Vaikutusten arviointi potilaan rautakuormaan on edelleen kesken. Lyhyesta seuranta-
ajasta johtuen ei ole tiedossa, miten Zynteglo vaikuttaa raudan aiheuttamiin haittoihin tai
kuolleisuuteen. Rautakelaatiohoitojen odotetaan kuitenkin jatkuvan vuosien ajan Zynteglo-
hoidon jalkeen rautakuorman pienentamiseksi. Myoskaan vaikutuksista elamanlaatuun ei

tiedeta.

Zynteglo-hoitoon liittyvia vakavia haittoja todettiin 23 %:lla, eika pitkaaikaishaitoista viela
tiedeta. Helmikuussa 2021 on ilmoitettu vastaavaa teknologiaa hyddyntavan, kehitteilla
olevan valmisteen tutkimuksissa syopatapaus. Zynteglon myynti on keskeytetty

turvallisuuteen liittyvien havaintojen tutkinnan ajaksi.

Palko toteaa, etta hoidon kustannusvaikuttavuuden arviointiin liittyy paljon epavarmuutta.
FINOSEn skenaarionanalyysien mukaan hoidon ICER on mallista riippuen 162 000
euroa/QALY tai 197 000 euroa/QALY. FINOSEnN arvioinnin mukaan vaadittaisiin 30-50

%:n alennus listahinnasta, jotta hoitoa voitaisiin pitda kustannusvaikuttavana.

Suomessa arvioidaan olevan talla hetkella viisi hoitoon soveltuvaa potilasta. Heidan
hoitonsa lisakustannukset olisivat noin 5 miljoonaa euroa. Potilasmaara voi kuitenkin
lisdantya tulevaisuudessa maahan muuton seurauksena. Lisakustannus ei ole Palkon
nakemyksen mukaan perusteltu kliiniseen nayttoon liittyvan epavarmuuden ja hoidon

kalliin hinnan takia. Yrityksen kanssa on neuvoteltu FINOSE-raportin pohjalta yhdessa
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Norjan, Tanskan, Suomen ja Islannin kanssa. Neuvottelut eivat johtaneet hintaehtoihin tai

sopimusmalliin, jonka avulla Zynteglo voitaisiin arvioida kustannusvaikuttavaksi hoidoksi.

9 Yhteenveto suosituksesta
Zynteglo-hoito ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan punasolusiirroista riippuvaisen

beetatalassemian hoidossa.

Palveluvalikoimaneuvoston nakemyksen mukaan osoitetusta alkuvaiheen hoitovasteesta
huolimatta hoidon pitkan aikavalin hyodyista ja haitoista ei viela ole tietoa. Hoidon
kustannukset ovat korkeat suhteessa Zynteglo-hoidon odotettuihin hyotyihin ja nayttoon

littyvaan epavarmuuteen.

10 Lisanayton keraaminen ja suositusten vaikutusten seuranta

Hoidon myyntilupa on myonnetty ehdollisena. Euroopan laakevirasto edellyttaa, etta sille
raportoidaan meneillaan olevien HGB-207- ja HGB-212-tutkimusten lopulliset tulokset
joulukuussa 2021 ja LTF-303-tutkimuksen 5-vuotistulokset joulukuussa 2024. Lisaksi
myyntiluvan haltijan yllapitaa rekisteria (REG 501), jossa Zynteglo-hoidon saaneita
potilaita seurataan 15 vuotta. Euroopan laakevirasto on pyytanyt liittamaan tahan
rekisteriseurantaan vertailun kantasolusiirron tai punasolusiirtoja saaneisiin
beetatalassemia potilaisiin. Arkivaikuttavuustiedon (real world evidence) varmistamiseksi
on tarkeaa, etta Zynteglon kayttoon ottavat maat pystyvat sopimaan yhteisesta

tiedonkeruumallista ja tiedon hyddyntamisesta.

11 Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Suosituksen valmisteluun Palkon ladkejaostossa (toimikausi 14.8.2020-30.6.2023) ovat
osallistuneet:

Puheenjohtaja:

Professori, tutkimus- ja arviointiylildakari Miia Turpeinen, Pohjois-Pohjanmaan
sairaanhoitopiiri

Jasenet:

Ylilaakari, Tarja Heiskanen-Kosma, Kuopion yliopistollinen sairaala
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Toimialuejohtaja, Sirkku Jyrkkio, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri

Linjajohtaja, infektiotaudit, Asko Jarvinen, HUS Helsingin yliopistollinen sairaala
Laaketieteellinen johtaja Vesa Kataja, KaikuHealth

Arviointiylilaakari Niina Koivuviita, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri

Yliproviisori Jaana Martikainen, Laakkeiden hintalautakunta /STM
Arviointiylilaakari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan sairaanhoitopiiri
Laaketaloustieteilija Pila Rannanheimo, Fimea

Asiantuntija:

Ylilaakari Jyrki Vanakoski, Laakkeiden hintalautakunta/STM

Jaoston vastuusihteereina ovat toimineet Palkon sihteeriston erityisasiantuntijat Sinikka
Sihvo ja Reima Palonen seka sivutoimisena sihteerina sydpatautien erikoislaakari

Katariina Klintrup.

Asko Jarvinen ei osallistunut taman suosituksen valmisteluun.

12 Suosituksen hyvaksymiseen osallistuneet

taydennetaan

13 Suosituksen valmistelun vaiheet

Toukokuu 2020 Fimean arviointiraportin julkaisu 22.6.2020 Laakejaoston alustava
kasittely, suosituksen kasittelyn siirto odottamaan pohjoismaisia yhteishintaneuvotteluita
16.11.2020 suosituksen 1. kasittely laakejaostossa

14.12.2020 suosituksen 2. kasittely laakejaostossa

18.1.2021 suosituksen 3. kasittely ladkejaostossa

15.2.2021 suosituksen 4. kasittely ladkejaostossa

24.3.2021 Palko hyvaksyi suositusluonnoksen vietavaksi otakantaa.fi-palveluun
kommentoitavaksi

19.4.2021 suosituksen 5. kasittely ladkejaostossa

5.5.2021 Palko hyvaksyi suosituksen



. PALVELUVALIKOIMA

Tjansteutbudet | Choices in health care Suositus Sivu 9(9)
STMO051:00/2020
VN/21565/2020

14 Viitteet

Oravilahti T, Harkonen U, Rannanheimo P. Zynteglo FINOSE-raportin kansallinen versio
(julkaistu 5/2020). Dnro Fimea: 004528/12.01.01/2019.

FINOSE joint assessment report — Zynteglo (autologous cd34+ cells encoding BA-T87Q-
globin gene). Fimea 004528/12-01.01/2019.

Zynteglo. Valmisteyhteenveto. [paivitetty 06/05/2020].



https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Zynteglo_FI200511.pdf/acfb7534-82d5-301a-388b-61d134c92570?t=1589197534318
https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/FINOSE+joint+assessment+report+Zynteglo+FINAL.pdf/1a1d3dc5-db79-48c8-6622-cff9b04ce088?t=1589197458993
https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/FINOSE+joint+assessment+report+Zynteglo+FINAL.pdf/1a1d3dc5-db79-48c8-6622-cff9b04ce088?t=1589197458993
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zynteglo-epar-product-information_fi.pdf

Liite 2b

Vaikuta terveydenhuollon palveluvalikoimaan -
kommentoi suositusluonnoksia- Zynteglo 15.4.2021

Zynteglo beetatalassemian hoidossa

Kysymys
Vastaajan nimi *

Vastaukset

Ulla Wartiovaara-Kautto (hematologian yliladkéari, dosentti; HYKS Sydpakeskus, HY),
Samppa Ryhanen, (lasten hemato-onkologi, dosentti; HYKS ULS, HY; Kirsi Jahnukainen
((lasten hemato-onkologi, professori, HYKS ULS, HY)

Kirsi Jahnukainen, Ulla Wartiovaara-Kautto, Samppa Ryhdnen
Tama on lisdys aiempaan viestiimme

Bjorn Skolving

Kysymys
Vastaajan organisaatio

Vastaukset
HYKS Syopakeskus, ULS, HY

HUS Sy6pakeskus ja Uusi lasten sairaala; HY
bluebird bio (Netherlands) B.V.

Kysymys
Onko kysymyksessa organisaation virallinen kannanotto?

Vastaukset
Kylla 1/3

Ei2/3

Kysymys
Vastaajan tausta *

Vastaukset
Terveyspalvelujen tuottaja 2/3

Ladkevalmistaja, maahantuoja tai markkinoija 1/3

Kysymys
Kommentoi kappaletta 1. Suosituksen kohde, rajaukset ja tietopohja, sivu 1



Vastaukset

In the introduction there is a mention of Belantamab mafodotin, indicated for R/R multiple
myeloma which does not belong in a recommendation regarding betibeglogene autotemcel.
However, this is probably a residue from a previous document.

Please remove sentence on Belantamab mafodotin

Kysymys
Kommentoi kappaletta 2. Terveysongelma, sivu 1

Vastaukset

In section 2 of the draft recommendation by COHERE, the indication for Zynteglo is
described as a treatment for patients with a “milder” (lievem) form of beta-thalassemia. 3-
thalassemia is sub-divided according the genotype depending if the mutations affects both
HBB-genes or just one. This is referred to as a 0/f0 or a non-f0/B0 genotype. According to
the Thalassemia International Federation (TIF) guidelines, 3-thalassemia is a very
heterogenous disease and therefore it is adequate to determine severity based on the need
for continuous erythrocyte transfusions or the phenotype, rather than genotype. Patients
are then classified as either transfusion dependent (TDT) or non-transfusion dependent
(NTDT). [1]

Although patients included in the bluebird bio Zynteglo clinical trial were required to have a
non-f0/B0 genotype, they still had to meet the definition of transfusion-dependence (=8
transfusions per year or 2100ml/pRBC/Kg/year, in the two years preceding enrolment).
Study subjects had a median pre-treatment baseline annualized transfusion volume of
187.72 ml/kg/year equating to a median annualized number of transfusions of 15/year.
Enrolled subjects began transfusions early with the median (min, max) age of starting
transfusions of 12 months (0, 315). Patients included in the Zynteglo clinical trials were
therefore severely affected by the disease.

bluebird bio therefore kindly request that the recommendation is revised by removing the
word “milder”.

1. Cappellini MD, Cohen A, Porter ], et al., editors. Guidelines for the Management of
Transfusion Dependent Thalassaemia (TDT) [Internet]. 3rd edition. Nicosia (CY):
Thalassaemia International Federation; 2014. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK269382/

Kysymys
Kommentoi kappaletta 3. Arvioitava menetelma, sivul



Vastaukset

Kysymys
Kommentoi kappaletta 4. Nykyinen tutkimus- ja hoitokaytanto sekd menetelma, johon
verrataan, sivu 2

Vastaukset

Kysymys
Kommentoi kappaletta 5. Vaikuttavuus, turvallisuus ja ndyton arviointi, sivu 2

Vastaukset

The draft recommendation from COHERE (chapter 5) states that the Zynteglo clinical trials
could not show any effect on the iron load of treated patients.

In the FINOSE application early data on the reduction of iron stores are presented. After
Zynteglo infusion, patient iron levels were managed at physician discretion. Of the 14 non-
B0/B0 patients treated in studies HGB-204 and HGB-205 that completed Month 6, nine
reported ongoing chelation use at last follow-up. The remaining 5 subjects (35.7%) had
stopped iron chelation, of whom 4 subjects (28.6%) have stopped chelation for at least 6
months with median (min, max) time from stopping chelation to last follow-up of 26.40
(11.5, 42.2) months for these 4 subjects. Of the 14 subjects, 3 subjects (21.4%; in study
HGB-205) received phlebotomy to remove iron, which per protocol could only be employed
in subjects with consistent, unsupported Hb values of 211g dL.

At 48 months after infusion of Zynteglo for patients who achieved TI, the median reduction
(min, max) in serum ferritin levels from baseline was 70.00% (39.2, 84.8) (N=5, HGB-204;
N=2, HGB-205). The median reduction in liver iron content from baseline was 62.50% N=5,
HGB-204; N=2, HGB-205). Of the 18 non-f0/30 patients treated in studies HGB-207 and
HGB-212 that completed Month 6, five subjects reported ongoing chelation use at last
follow-up. The remaining 13 subjects (72.2%) had stopped iron chelation, of whom nine
subjects (50.0%) had stopped chelation for at least 6 months with median (min, max) time
from stopping chelation to last follow-up of 16.89 (6.9, 25.4) months. Of the 18 subjects, 5
subjects (27.8%; all in study HGB-207) received phlebotomy to remove iron. [4]

As it can take multiple years for liver iron levels to be reduced to within normal ranges after
allogenic-HSCT, longer follow-up will be required to confirm downward trends in iron
burden changes, which will continue to be assessed in these subjects. [5]

Bluebird bio requests that the draft recommendation is revised to account for the data
demonstrating favorable reductions in iron stores as submitted in the FINOSE application

4. Zynteglo (autologous CD34+ cells encoding BA-T87Q-globin gene) for the treatment
of transfusion-dependent 3-thalassemia (TDT) Medical background and clinical evidence.
Submitted to FINOSE Nov 11, 2019

5. Chaudhury, S., et al., A Multicenter Retrospective Analysis Stressing the Importance
of Long-Term Follow-Up after Hematopoietic Cell Transplantation for beta-Thalassemia.



Biol Blood Marrow Transplant, 2017. 23(10): p. 1695-1700.

Kysymys
Kommentoi kappaletta 6. Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja
budjettivaikutukset, sivu 3

Vastaukset

Haluaisimme edellisen viestimme lisdksi tarkentaa Suomessa olevia potentiaalisia
potilasmaarii, joissa havaitsimme selkedn virheen.

Virhe koskee kohtia:

Kappale 6: "Budjettivaikutukset: Arvion mukaan Suomessa olisi viisi Zynteglo-hoitoon
soveltuvaa potilasta vuosittain.”

Vastine:

10/2019 tekemdmme laskelman mukaan Suomessa oli 15 transfuusioriippuvaista
talassemiapotilasta joista 10 oli non-$0/B0 genotyyppia (8 aikuista ja 2 lasta). Potilaiden
kokonaismaaraan ei ole tullut muutoksia vuosina 2020-2021. Naiden lukujen perusteella
viisi vuosittaista Zynteglo-hoitoon soveltuvaa potilasta on liian suuri arvio hoidontarpeesta
Suomessa ja toivomme sen korjaamista PALKON suositukseen.

In chapter 6, COHERE states that it is estimated that there would be five eligible patients for
Zynteglo gene therapy per year.

B-thalassemia is a rare, autosomal recessive inherited disease with very few patients in
Finland. As COHERE accurately concludes, there are currently about 15 patients in Finland
with transfusion dependent 3-thalassemia, and approximately five of these patients would
potentially be eligible for Zynteglo gene therapy according to the current indication
(patients 12 years and older with transfusion-dependent (3-thalassemia (TDT) who do not
have a 30/B0 genotype, for whom hematopoietic stem cell (HSC) transplantation is
appropriate but a human leukocyte antigen (HLA)-matched related HSC donor is not
available). However, this is the prevalence. Since transfusion dependent 3-thalassemia is a
genetic disease with autosomal recessive inheritance the incidence in individual countries is
very difficult to assess. It is estimated that the worldwide incidence of symptomatic cases is
approximately 1 in 100,000 individuals in the general population. The incidence of
symptomatic 3-thalassemia in Finland is not known, but it is most likely lower than 1 in
100,000.

Please update the recommendation to reflect the low prevalence of transfusion dependent
B-thalassemia (non-B0/B0 genotype) in Finland and that the incidence is not known.



Kysymys
Kommentoi kappaletta 7. Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat ndkokohdat, sivu 4

Vastaukset

Lause: "Hoito ei kuitenkaan ole valttimaton uusi hoito, koska betatalassemiaa voidaan
hoitaa nykyisin punasolusiirroilla..."

Kommentti:

1) Kaikille punasolusiirrot eivat ole mahdollisia, koska potilaat kehittavat herkasti
punasoluvasta-aineita, jotka monelta potilaalta estdvat punasolusiirtohoidon toteuttamisen.
Laheskaan kaikille potilaille ei my6skadan 16ydy optimaalisia kantasolusiirtoluovuttajia.
Naille potilaille tarvittaisiin muita potentiaalisesti parantavia/ pitkdaikaishyotyja tarjoavia
hoitomuotoja.

2) "Suomalaisten potilaiden hoito tulisi mahdollisesti toteuttaa Saksassa, joka on ainoa
Euroopan maa, jossa hoito on saatavilla..."; Kommentti: Geeniterapiat olisi syytd saada myos
Suomessa mahdollisiksi valikoiduille potilaille.

In chapter 7, COHERE states that while Zynteglo is possibly curative for patients with
transfusion dependent (-thalassemia, there is no need for gene therapy since patients
already can receive treatment by the existing therapy of blood transfusions and iron
chelation therapy.

Transfusion dependent 3-thalassemia is a severe disease and if the patient has a matched
sibling donor, current standard of care is to offer the patient an allo-HSCT at a young age to
correct the underlying cause of the disease, despite the risks involved with an allo-HSCT.
Unfortunately, only 20-25% of patients have a matched sibling donor therefore the majority
of patients are committed to regular, life-long blood transfusions every 2-4 weeks and iron
chelation therapy.

As described in section 2, paradoxically, the chronic need for blood transfusions also creates
an iron overload which is managed by chronic iron chelation therapy. Since the principal
driver of early mortality in TDT patients managed with standard of care is iron overload,
attainment of transfusion independence and consequent cessation of transfusion support is
expected to lead to improved survival of patients undergoing treatment with Zynteglo. A
recent retrospective analysis from the UK, that explored the 10-year mortality in patients
with TDT receiving transfusion and chelation therapy using the Hospital Episode Statistics
(HES) data from the National Health Services (NHS), demonstrated that the crude 10-year
mortality rate was 6.2% compared to 1.2% in the general population and a median age of
death at 45 years This underscores the life-limiting nature of the disease when managed
with standard of care, highlighting the need for new treatment options that address the
underlying cause of the condition.[6]

Please therefore clarify the treatment options available for the treatment of transfusion
dependent 3-thalassemia and the issues associated with allo-HSCT, including lack of



suitable donor availability.

COHERE states in section 7 that the treatment with Zynteglo is potentially curative. Later, in
section 8 COHERE claims that it is not known if patients treated with Zynteglo gene therapy
will become transfusion dependent again.

Over the past two decades, advances in the understanding of disease biology and gene
transfer technology have been translated into remarkable clinical successes. Hundreds of
patients have

now been treated with hematopoietic stem and progenitor cell (HSPC) gene therapy in
clinical trials, and robust evidence for the durability of corrected HSPC treatments and their
long- term safety and clinical efficacy has been obtained for primary immunodeficiencies,
including SCID- X1, ADA- SCID, Wiskott-Aldrich syndrome, chronic granulomatous disease
(CGD), B- thalassemia, metachromatic leukodystrophy (MLD) and X- linked
adrenoleukodystrophy (X- ALD). [3] Most patients treated with lentiviral-mediated HSPC
gene therapy display stable long-term engraftment of transduced cells and polyclonal
hematopoietic reconstitution up to 8 years after treatment. [7-9]

Zynteglo adds functional copies of a modified 3-globin gene into the patients’ HSCs through
transduction of autologous CD34+ cells with BB305 LVV, thereby addressing the underlying
genetic cause of the disease. After Zynteglo infusion, transduced CD34+ HSCs engraft in the
bone marrow and differentiate to produce RBCs containing biologically active fA-T87Q-
globin (a modified -globin protein) that will combine with a-globin to produce functional
Hb containing BA-T87Q-globin (HbAT87Q). BA-T87Q-globin can be quantified relative to
other globin species in peripheral blood using high performance liquid chromatography.
BA-T87Q-globin expression is designed to correct the $/a-globin imbalance in erythroid
cells of patients with TDT and has the potential to increase total Hb to normal levels and
eliminate dependence on chronic RBC transfusions. Following successful engraftment and
achievement of transfusion independence, the effects of the product are expected to be
lifelong. [10]

6. Jobanputra M, et al. Co-morbidities and mortality associated with transfusion-
dependent beta-thalassaemia in patients in England: a 10-year retrospective cohort
analysis. Br ] Haematol. 2020 Oct 23; doi: 10.1111/bjh.17091. Epub ahead of print. PMID:
33094842.

7. Kohn, D. B. Gene therapy for blood diseases. Curr. Opin. Biotechnol. 60, 39-45
(2019)
8. Ferrua, F. et al. Lentiviral haemopoietic stem/ progenitor cell gene therapy for

treatment of Wiskott- Aldrich syndrome: interim results of a non- randomised, open- label,
phase 1/2 clinical study. Lancet Haematol. 6, e239-e253 (2019).

9. Cicalese, M. P. et al. Update on the safety and efficacy of retroviral gene therapy for
immunodeficiency due to adenosine deaminase deficiency. Blood 128, 45-54 (2016).

10. bluebird bio (2021) Zynteglo Summary of Product Characteristics. Available at:



https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zynteglo-epar-product-
information_en.pdf

Kysymys
Kommentoi kappaletta 8. Johtopaatokset, sivu 4

Vastaukset

Virhe koskee myos kohtaa:

Kappale 8: "Hoidon kohderyhmaksi arvioitiin viisi potilasta vuosittain, jolloin kustannukset
olisivat 5 miljoonaa euroa”.

Vastine:

10/2019 tekemadmme laskelman mukaan Suomessa oli 15 transfuusioriippuvaista
talassemiapotilasta joista 10 oli non-f0/B0 genotyyppia (8 aikuista ja 2 lasta). Potilaiden
kokonaismaaraan ei ole tullut muutoksia vuosina 2020-2021. Naiden lukujen perusteella
viisi vuosittaista Zynteglo-hoitoon soveltuvaa potilasta on liian suuri arvio hoidontarpeesta
Suomessa ja toivomme sen korjaamista PALKON suositukseen.

In chapter 8, COHERE correctly states that the sales of Zynteglo is temporarily suspended
due to safety events in two other clinical trials. The studies in question were investigating
gene therapy in sickle cell disease and utilize the same lentiviral vector as Zynteglo.
Therefore, bluebird bio decided to temporarily suspend the sales of Zynteglo pending the
investigation of the SUSAR. To be clear, there have been no cases of insertional oncogenesis
or clonal dominance in the Zynteglo clinical trials investigating gene therapy in 3-
thalassemia to date.

Kysymys
Kommentoi kappaletta 9. Yhteenveto suosituksesta, sivu 5

Vastaukset

Kysymys
Kommentoi kappaletta 10. Lisdndyton kerdaminen ja suosituksen vaikutusten seuranta,
sivu 5

Vastaukset

Kysymys
Asteikolla 1-5: Kuinka hyodyllisena pidat ehdotettua suositusta? 1=matalin arvosana,
5=korkein arvosana *



Vastaukset
10/3

21/3
30/3
42/3
50/3

Kysymys
Perustele antamasi arvosana *

Vastaukset

Olemme lahtokohtaisesti samaa mieltad suosituksen kanssa, mutta ndita vaikeita potilaita
hoitavina ladkareina toteamme, ettd myds meilta 16ytyy yksittaisia potilaita, joilla ei ole
mitddn muitakaan hoitovaihtoehtoja erittdin vakavaan tautiinsa. Ndin ollen olemme sita
mieltd, ettd jos kustannukset hoidosta saataisiin kohtuullisiksi, hyvan hoitokdytdnnon
mukainen moderni hoito vaatisi myos geeniterapioiden mahdollisuuden hoitovalikossa
asiaan perehtyneissa yksikoissd myos Suomessa.

Viittaamme aiempaan aiempaan arvioomme.

The recommendation seems to have been written by different authors withou
communicating amongst themselves. It is sometimes contradictionary. There are also
factual errors

Kysymys
Onko suositusluonnos mielestdsi ymmarrettava? Ellei ole, kerro miten sita voisi parantaa

Vastaukset
On. Etusivun copy-paste-virhe toki kannattaa korjata ennen julkaisua...
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Hyvaksytty Palkon kokouksessa 5.5.2021

Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Belantamabi-mafodotiini uusiutuneen multippelin

myelooman hoidossa

Belantamabi-mafodotiini ei kuulu julkiseen palveluvalikoimaan uusiutuneen ja
aiemmille hoidoille resistentin multippelin myelooman hoidossa.

Palveluvalikoimaneuvoston nakemyksen mukaan belantamabi-mafodotiinin
vaikuttavuutta ei ole pystytty osoittamaan riittavasti, haittavaikutusten riskit
ovat suuret ja kustannukset korkeat, kun huomioidaan kliinisen nayttoon
liittyva epavarmuus.
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C PALVELUVALIKOIMA,

Tiansteutbudet | Choices in health care

Suositus
STM051:00/2020
VN/21565/2020

Palkon suosituksista

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto Palkon tehtavana 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 ja tiivistelmasta. Suositus
julkaistaan taustamateriaaleineen Palkon kotisivuilla suomeksi. Tiivistelma julkaistaan
myos ruotsiksi ja englanniksi.

Suositukset perustuvat parhaaseen hyvaksymishetkella kaytettavissa olleeseen
|aaketieteelliseen ja muuhun tietoon. Suositus on voimassa toistaiseksi, ellei
voimassaoloaikaa ole rajoitettu.

Terveydenhuollon palveluvalikoiman maarittely sekd 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 sisaltad 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 §:n 3 momentin
saannos poikkeamisen laaketieteellisista edellytyksista. 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
Belantamabi-mafodotiini on tarkoitettu useampaan kertaan uusiutunutta ja aiemmille
hoidoille vastaamatonta multippelia myeloomaa sairastavien aikuispotilaiden hoitoon.

Suositus perustuu Fimean joulukuussa 2020 julkaisemaan arviointiraporttiin®.

2 Terveysongelma

Multippeli myelooma on verisydpa, jossa pahanlaatuiset plasmasolut (myeloomasolut)
alkavat lisdantya luuytimessa. Luuytimessa paikallisesti lisaantyva solukko voi aiheuttaa
luustopesakkeita, luustokipua ja jopa murtumia. Luustomuutosten lisaksi taudille on
ominaista hyperkalsemia, munuaisten vajaatoiminta ja anemia. Myelooma on nykyhoidoin
parantumaton sairaus, jossa mahdollista elpyma- eli remissiovaihetta seuraa taudin
uusiutuminen. Useamman hoitolinjan eli hoitovaihtoehdon jalkeen mahdollisuudet hyotya

lisahoidoista ovat rajalliset.

Suomen syoparekisterin mukaan vuonna 2018 Suomessa oli elossa 1 992 multippelia
myeloomaa sairastavaa henkilda. Vuonna 2018 uusia myeloomatapauksia todettiin 359 ja

myeloomaan kuolleita raportoitiin 263. Yleisin taudin ilmaantuvuusika oli 65-75 vuotta.

3 Arvioitava menetelma

Belantamabi-mafodotiini koostuu monoklonaalisesta vasta-aineesta, joka on yhdistetty
sytotoksiseen aineeseen (maleimidokaproyylimonometyyliauristatiini F). Vasta-aine on
suunniteltu sitoutumaan B-solujen kypsymisantigeeniin (BCMA), jota on epanormaalien,
epakypsien plasmasolujen pinnalla. Ladkkeen vasta-aineosa vie solun sisalle sytotoksisen

molekyylin, joka tappaa solun estamalla sen jakautumisen ja kasvun.

Belantamabi-mafodotiini (BlenrepR) on saanut Euroopan laakevirastolta ehdollisen

myyntiluvan elokuussa 2020. Se on tarkoitettu kaytettavaksi yksittdisena valmisteena

"Wikman E, Kotajarvi J. Belantamabi-mafodotiini uusiutuneen multippelin myelooman hoidossa.
Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea. Fimea kehittaa, arvioi ja informoi -julkaisusarja
7/2020
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(monoterapiana) multippelin myelooman hoitoon aikuispotilaille, jotka ovat saaneet
aiemmin vahintaan neljaa hoitomuotoa ja joiden sairaus on hoitoresistentti ainakin yhdelle
proteasomin estajalle, yhdelle immunomodulaattorille ja antiCD38-vasta-aineelle, ja joiden

sairaus on edennyt edellisen hoidon aikana.

Belantamabi-mafodotiinin suositeltu annostus on 2,5 mg/kg laskimoinfuusiona kolmen
viikon valein. Hoitoa suositellaan jatkamaan, kunnes sairaus etenee tai ilmenee
toksisuutta, jota ei voida hyvaksya. Mahdollisten sarveiskalvon haittavaikutusten takia
potilaalle tulee tehda silmatutkimus ennen hoidon aloittamista ja ennen seuraavaa kolmea

hoitosyklia.

4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokdytanto seka menetelma, johon verrataan
Myelooman hoidossa kaytetaan erilaisina yhdistelmina proteasomin estajia (mm.
bortetsomibia), solunsalpaajia, immunomodulatorisia laakkeita (mm. lenalidomidia) ja
monoklonaalisia vasta-aineita (mm. daratumumabia). Lisaksi hoitoon kuuluu lahes aina
glukokortikoidi, yleensa deksametasoni. Ensilinjan hoitona alle 70-vuotiailla kaytetaan
intensiivihoitoa autologisen kantasolusiirteen tuella, jossa hydodynnetaan potilaalta itseltaan

kerattyja kantasoluja suuriannoksisen solunsalpaajahoidon jalkeen.

Suomen myeloomaryhma (FMG) on paivittanyt myelooman hoito-ohjeen vuonna 2021.
Hoito-ohjeessa on ohjeistettu yksityiskohtaisesti ensilinjan hoidosta ja ensimmaisen
relapsin eli uusiutuman hoidosta. Mydhemmissa ja kantasolusiirtoon soveltumattomien
potilaiden uusiutumissa ohjeistetaan harkitsemaan samoja kolmen laakkeen yhdistelmia,
joita suositellaan kaytettavaksi aiemmissa hoitolinjoissa. Hoito-ohjeen mukaan ainakin
yhden kaytettavan yhdistelman laakkeista tulisi olla sellainen, jota potilas ei ole saanut
aiemmin. Hoito-ohjeen mukaan sairauden edetessa hoidon palliatiivisen luonteen merkitys
korostuu. Hoito-ohje mainitsee belantamabi-mafodotiinin uutena ladkehoitona, mutta ei

toistaiseksi ole ottanut kantaa sen kayttoon.

Tassa suosituksessa arvioitavassa DREAMM-2 —tutkimuksessa vertailtiin keskenaan
kahdella eri annoksella belantamabi-mafodotiinia saaneita potilaita. Tutkimuksessa

belantamabi-mafodotiinia ei verrattu aktiivihoitoon, eika lumeeseen.
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5 Vaikuttavuus, turvallisuus ja nayton arviointi

Belantamabi-mafodotiinin tehoa ja turvallisuutta koskeva nayttd perustuu padosin yhteen

avoimeen, faasin Il tutkimukseen (DREAMM-2, NCT03525678), jossa tutkimuspopulaatio

(n=196) satunnaistettiin saamaan belantamabi-mafodotiinia 2,5 mg/kg (n=97) tai 3,4 mg/kg

(n=99) kolmen viikon valein. Tutkimukseen osallistuneet sairastivat uusiutunutta tai
hoitoon reagoimatonta multippelia myeloomaa, ja olivat saaneet aiemmin vahintaan
kolmea hoitoa. Lisaksi heidan tuli olla hoitoresistentteja aiemmin saadulle proteasomin
estajalle, immunomodulaattorille seka hoitoresistentteja tai soveltumattomia anti-CD38-
vasta-ainehoitoon. Vaikuttavuuden osalta kasitellaan valmisteyhteenvedon mukaisen

suositusannoksen 2,5 mg/kg tuloksia.

Tutkimukseen osallistuneiden mediaani ika oli 66 vuotta (vaihteluvali 34-85 vuotta) ja

aiempien hoitolinjojen mediaani oli 7 (vaihteluvali 3—-21).

Tutkimuksen ensisijainen tulosmuuttuja oli kokonaisvasteosuus arvioituna puolueettoman
arviointiryhnman toimesta. Kokonaisvaste maariteltiin osittaisena vasteena tai parempana
kuin osittainen vasteena IMWG (Uniform Response Criteria for Multiple Myeloma) —
kriteerein (Durie ym. 2017). Osittainen tai parempi vaste sisalsi seuraavien neljan luokan
yhdistamisen: 1) Tiukat kriteerit tayttava taydellinen vaste, 2) taydellinen vaste, 3)
erinomainen osittainen vaste, ja 4) osittainen vaste. Vasteen maarittely perustuu
laboratoriotesteihin seka luuydintutkimuksiin Toissijaisista tulosmuuttujista tutkimuksessa
on raportoitu vasteen kesto, aika vasteen saavuttamiseen, elossaoloaika ennen taudin
etenemista (PFS), kokonaiselossaoloaika (OS), ja vahintaan minimivasteen saaneiden

potilaiden osuus seka turvallisuus.

Paivitetyn analyysin aikaan (data cut-off 31.1.2020) tutkimuksen seuranta-ajan mediaani
oli 12,4 kuukautta. Tassa vaiheessa kokonaisvasteosuus belantamabi-mafodotiinia
saaneilla oli 32 % (97,5 % LV: 22-44 %) ja vasteen keston mediaani 11 kuukautta (4,2
kuukautta — ei saavutettu). Lisaehdoin tayttavan taydellisen vasteen sai 2 %, taydellisen

vasteen 5 %, erinomaisen osittaisen vasteen 11 % ja osittaisen vasteen 13 % hoidetuista.

Seurannan tassa vaiheessa kokonaiselossaoloajan arvioitu mediaani oli 13,7 kuukautta

(95 % LV: 9,9 kuukautta — ei saavutettu). Potilaista 72 % oli elossa kuuden kuukauden


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03525678
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kohdalla ja 12 kuukauden kohdalla 57 %. Mediaani elossaoloaika ennen taudin etenemista
(PFS) oli 2,8 kuukautta (95 % LV: 1,6-3,6 kuukautta) ja 71%:lla potilaista tauti oli edennyt

tai potilas oli kuollut seurannan aikana.

Alaryhmaanalyysien tulokset eivat viittaa siihen, etta jokin tietty potilasryhma hyotyisi

belantamabi-mafodotiini -hoidosta toista enemman.

Yleisimmat DREAMM-2-tutkimuksen annosryhmassa 2,5 mg/kg havaitut haittatapahtumat
olivat keratopatia (sarveiskalvon epiteelimuutokset) 71 %, trombosytopenia 38%, anemia
27 %, nadén sumentuminen 25 % ja pahoinvointi 25 %. Tutkimuksessa raportoitiin silmaan
liittyvia hairidita 74 %:lla potilaista, nadn heikkenemista paremmassa silmassa 18 %:lla ja
vakava naon menetys 1 %:lla. Mediaaniaika vahintaan asteen 2 sarveiskalvoon liittyvien
haittatapahtumien alkuun oli 37 paivaa ja suurimmalla osalla potilaista (77 %; 46/60
potilasta) sarveiskalvomuutokset olivat korjaantuneet paivitetyn analyysin ajankohtaan
mennessa (Farooq ym. 2020). Keratopatiasta johtuen belantamabi-mafodotiinin antamista
siirrettiin 47 %:lla ja annosta pienennettiin 25 %:lla potilaista (Farooq ym. 2020).
Haittatapahtuman vuoksi hoidon keskeytti 9 potilasta (9 %), joista 3 nakdon liittyvien

haittatapahtumien vuoksi.

Vaikeita tai henkea uhkaavia hoidon aikana ilmenneita haittatapahtumia (aste 3—4) esiintyi
83 % potilaista. Yleisimpia olivat keratopatia (31 %), trombosytopenia (22 %), anemia (21
%), lymfopenia (17 %) ja neutropenia (11 %). Vakavia haittatapahtumia (SAE, serious
adverse event) raportoitiin 42 %:lla potilaista. Niista yleisin oli keuhkokuume, jota

raportoitiin 7 % potilaista.

6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset
Kustannusten ja budjettivaikutuksen arviointi perustuu Fimean arviointiryhman tekemiin
laskelmiin, joita varten myyntiluvan haltija oli toimittanut valmisteen hintatiedon ja arvion

potilasmaarasta. Hoidosta ei ole kaytettavissa kustannusvaikuttavuusanalyysia.

Hoidon potilaskohtaiset kustannukset vuodessa ovat keskimaarin 63 500 euroa.
Kustannuslaskelmassa on huomioitu ladke- ja annostelukustannuksien lisaksi

valmisteyhteenvedossa edellytetyt ensimmaiset nelja naon tutkimusta. Laskelma perustuu
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valmisteen listahintaan, eika siina ole huomioituna mahdollisia sairaalakohtaisia
alennuksia tai hinnoittelumalleja. Kustannusten arvioinnissa epavarmuutta liittyy hoidon
kestoon ja potilaiden painoon. Jos potilas painaa yli 80 kg, nousee potilaskohtaiset

kustannukset noin 79 000 euroon.

Myyntiluvan haltijan arvion mukaan potilasmaara olisi vuosittain 10-20 potilasta. Hoidon

budjettivaikutus olisi talldin listahinnoin noin 634 000—1 268 000 euroa vuodessa.

7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat nakokohdat

Pitkalle edenneeseen multippeliin myeloomaan ei tunneta parantavaa hoitoa.
Belantamabi-mafodotiini on mahdollinen vaihtoehto niille potilaille, jotka ovat saaneet
useita hoitoja aikaisemmin ja joilla mahdolliset hoitovaihtoehdot ovat rajalliset.

Belantamabi-mafodotiini -hoitoon liittyy riski merkittaville haittavaikutuksille.

8 Johtopaatokset

Belantamabi-mafodotiini on tarkoitettu pitkalle edennytta multippelia myeloomaa
sairastaville potilaille, jotka ovat jo saaneet vahintaan neljaa aiempaa hoitoa.
Paatutkimuksessa (DREAMM-2) verrattiin kahta eri belantamabi-mafodotiini annosta.
Vertailevaa tutkimustietoa Belantamabi-mafodotiinin vaikutuksista sen hoitovaihtoehtoihin

tai lumeeseen verrattuna ei ole.

DREAMM-2 —tutkimuksessa noin kolmannes potilasta sai vahintaan osittaisen vasteen
hoidosta annosryhmassa 2,5 mg/kg. Saavutetun vasteen keston mediaani oli 11
kuukautta, mita voidaan pitaa naiden potilaiden kohdalla kliinisesti merkittavana tuloksena.

Vain pienella osalla potilaista saavutettu vaste oli taydellinen lisdehdoin (2 %).

Etenemisvapaan elinajan mediaani oli alle 3 kuukautta ja 71%:lla tauti oli edennyt tai
potilas oli kuollut seurannan aikana. Naiden tulosten mukaan vaikuttaa silta, etta
merkittava osa tutkimukseen osallistuneista ei saanut belantamabi-mafodotiini —hoidosta
pidempikestoista hyotya. Tutkimuksen alaryhmaanalyysien perusteella ei voitu tunnistaa

erityisesti belantamabi-mafodotiinista hyotyvia potilaita.
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Kokonaiselossaoloajan arvioitu mediaani DREAMM-2 —tutkimuksessa oli lahes 14
kuukautta. Toisessa pitkalle edennytta myeloomaa tutkineessa tutkimuksessa kolmelle
myelooman hoidossa kaytetylle laakeaineryhmalle hoitoresistenttien potilaiden
elinajanodote oli 9,2 kuukautta (Gandhi ym. 2019). On kuitenkin mahdotonta arvioida
yksihaaraisen DREAMM-2 -tutkimuksen ja toisen aiemmin tehdyn tutkimuksen potilaiden
vertailukelpoisuutta. Sen vuoksi nykyisella tutkimusnaytolla ei voida tehda johtopaatosta,
etta belantamabi-mafodotiinilla saavutettaisiin elinaikahyotya sen hoitovaihtoehtoihin
verrattuna. DREAMM-2 —tutkimuksesta ei myodskaan tiedeta mita hoitoja potilaat saivat

belantamabi-mafodotiinin jalkeen.

DREAMM-2 —tutkimuksessa lahes kaikilla tutkimukseen osallistuneilla (99 %) esiintyi
vahintaan yksi jonkinasteinen haittatapahtuma ja useammalla kuin neljalla potilaalla
viidesta (83 %) oli vaikeiksi tai henkea uhkaaviksi luokiteltavia haittoja. Sarveiskalvoon
littyvat haittatapahtumat (keratopatia) olivat yleisimmin raportoituja haittatapahtumia (71
%). Belantamabi-mafodotiinin valmisteyhteenvedon mukaan hoidon alkuvaiheessa tulee
tehda silmatutkimuksia ja hoidon aikana kayttaa keinokyyneleita. DREAMM-2
tutkimuksessa suurimmalla osalla sarveiskalvoon liittyvia haittatapahtumia saaneista
epiteelivauriot olivat palautuvia. Vastaavanlaisia haittatapahtumia on aiemmin liitetty
belantamabi-mafodotiinin sisadltdamaan solunsalpaajaan. Muiden myelooman hoidossa

kaytettavien laakkeiden yhteydessa ei ole todettu merkittavia silmiin kohdistuvia haittoja.

Palveluvalikoimaneuvoston ndkemyksen mukaan tutkimusnayttd belantamabi-mafodotiinin
tehosta on toistaiseksi alustavaa ja vertailuhoidon puute vaikeuttaa kliinisen
vaikuttavuuden arviointia. Lisaksi hoitoon liittyy suuri riski haittavaikutuksille.
Vertaisarvioimattomia terveyteen liittyvan elamanlaadun tuloksia on raportoitu myohemmin
postereina. Haittavaikutusten riski ja elamanlaatuun liittyvien seikkojen merkitys korostuvat

pitkalle edenneen sairauden myohaisissa hoitolinjoissa.

Belantamabi-mafodotiini-hoito aiheuttaisi listahinnallaan arviolta noin 0,6—1,3 miljoonan
euron vuosittaisen kustannuksen multippelin myelooman hoitoon. Taloudellisen arvon
arviointia vaikeuttaa se, ettei DREAMM-2-tutkimuksessa ollut vertailuhoitoa, eika

kustannusvaikuttavuutta ole arvioitu.
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9 Yhteenveto suosituksesta
Belantamabi-mafodotiini ei kuulu julkiseen palveluvalikoimaan uusiutuneen ja aiemmille

hoidoille resistentin multippelin myelooman hoidossa.

Palveluvalikoimaneuvoston ndkemyksen mukaan belantamabi-mafodotiinin vaikuttavuutta
ei ole pystytty osoittamaan riittavasti, haittavaikutusten riskit ovat suuret ja kustannukset

korkeat, kun huomioidaan kliinisen nayttoon liittyva epavarmuus.

10 Lisanayton keraaminen ja suositusten vaikutusten seuranta

Meneillaan on useita belantamabi-mafodotiinin tehoa ja turvallisuutta koskevia tutkimuksia
(DREAMM-3-8), joista tuloksia on odotettavissa vuosina 2021-2025. Faasin |l| DREAMM-
3- tutkimuksessa belantamabi-mafodotiinia verrataan pomalidomidi-deksametasonin
yhdistelmaan potilailla, jotka ovat saaneet vahintaan kahta aikaisempaa hoitoa. Kyseessa
on eri potilasryhma, joten tutkimus vahentanee tahan suositukseen liittyvaa epavarmuutta

vain rajallisesti. Tutkimus paattyy vuoden 2021 aikana.

11 Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Suosituksen valmisteluun Palkon ladkejaostossa (toimikausi 14.8.2020-30.6.2023) ovat
osallistuneet:

Puheenjohtaja:

Professori, tutkimus- ja arviointiylildakari Miia Turpeinen, Pohjois-Pohjanmaan
sairaanhoitopiiri

Jasenet:

Ylilaakari, Tarja Heiskanen-Kosma, Kuopion yliopistollinen sairaala
Toimialuejohtaja, Sirkku Jyrkkio, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri
Linjajohtaja, infektiotaudit, Asko Jarvinen, HUS Helsingin yliopistollinen sairaala
Laaketieteellinen johtaja, Vesa Kataja, KaikuHealth

Arviointiylildakari Niina Koivuviita, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri
Yliproviisori Jaana Martikainen, Laakkeiden hintalautakunta /STM
Arviointiylildakari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan sairaanhoitopiiri

Laaketaloustieteilija Pila Rannanheimo, Fimea
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Asiantuntija:

Ylildakari Jyrki Vanakoski, Laakkeiden hintalautakunta/STM

Jaoston vastuusihteereina ovat toimineet Palkon sihteeriston erityisasiantuntijat Sinikka
Sihvo ja Reima Palonen, seka sivutoimisesti vastaava asiantuntijalaakari Katariina Klintrup
(Kela).

Asko Jarvinen ei osallistunut taman suosituksen valmisteluun.

12 Suosituksen hyviaksymiseen osallistuneet

taydennetaan

13 Suosituksen valmistelun vaiheet
Joulukuu 2020 Fimean arviointiraportin julkaisu
18.1.2021 suositusluonnoksen 1. kasittely laakejaostossa
15.2.2021 suositusluonnoksen 2. kasittely laakejaostossa
24.3.2021 Palko hyvaksyi suositusluonnoksen vietavaksi kommenteille otakantaa.fi-
palveluun
25.3-15.4.2021 suositusluonnos kommentoitavana
19.4.2021 suositusluonnoksen 3. kasittely laakejaostossa

5.5.2021 Palko hyvaksyi suosituksen

14 Viitteet

Wikman E, Kotajarvi J. Belantamabi-mafodotiini uusiutuneen multippelin myelooman

hoidossa. Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea. Fimea kehittaa, arvioi ja
informoi -julkaisusarja 7/2020. 29 s. ISBN 978-952-7299-14-2.

Durie ym. International uniform response criteria for multiple myeloma. Leukemia
(2006) 20, 1467-1473. doi:10.1038/sj.leu.2404284.

EMA. Valmisteyhteenveto, Blenrep. Julkaistu: 17.9.2020.



https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/KAI+7+2020+Belantamabi-mafodotiini+uusiutuneen+multippelin+myelooman+hoidossa.pdf/b1af6d7b-217c-852e-73be-041feeff6c3e?t=1608015638096
https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/KAI+7+2020+Belantamabi-mafodotiini+uusiutuneen+multippelin+myelooman+hoidossa.pdf/b1af6d7b-217c-852e-73be-041feeff6c3e?t=1608015638096
https://www.nature.com/articles/2404284.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/blenrep-epar-product-information_fi.pdf
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Suomen myeloomaryhman (FMG) hoitosuositus 2021.

Gandhi UH, Cornell RF, Lakshman A, Gahvari ZJ, McGehee E, Jagosky MH, et al.
Outcomes of patients with multiple myeloma refractory to CD38-targeted monoclonal
antibody therapy. Leukemia. 2019;33(9):2266-75.

Farooq ym. Corneal Epithelial Findings in Patients with Multiple Myeloma Treated with

Antibody—Drug Conjugate Belantamab Mafodotin in the Pivotal, Randomized,
DREAMM-2 Study (nih.gov). Ophthalmol Ther 2020 Dec; 9(4):889-911.



https://www.hematology.fi/sites/default/files/uploads/myelooma_hoitosuositus_2021.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6820050/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6820050/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7708586/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7708586/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7708586/

Liite 3b

15.4.2021 GlaxoSmithKline -ladkeyrityksen vaste Palkon belantamabi-mafodotiini-suositusluonnokselle

Belantamabi-mafodotiinimydhaisenvaiheen triplarefraktaaripotilailla

Myyntiluvan haltijan vastine Palkon suositusluonnokseen koskien belantamabi-mafodotiinin (belamaf)
kayttoa multippelin myelooman (MM) myohdisen vaiheen hoidossa. Liitteena lisdksi uutta dataa aiemman
nayton tueksi.

Belantamabi-mafodotiini hoidolle sopivan potilaan kuvaus

Belantamabi-mafodotiinin (belamaf) DREAMMZ2-tutkimusndyton perusteella EHA-ESMO:n (European
Hematology Association and European Society for Medical Oncology) péivitetyissa hoitolinjauksissa ladkkeen
kayttoa suositellaan tripla-refraktaaripotilaille (refraktaariimmunomodulaattori-, proteosomi-inhibiittori- ja
anti-CD38 -luokan laakkeille) aikaisintaan toisen relapsin jalkeen ja neljatta hoitolinjaa valitessa (1). Belamafin
DREAMM_2-tutkimuksessaoli mukana potilaita, joilla oli taustalla vahintaan kolme hoitolinjaa mutta linjojen
maara vaihteli 3-21 valilld ja keskimaarin naita oli kertynyt seitseméan 2,5 mg/kg -hoitoryhmaéssé ja kuusi 3,4
mg/kg-hoitoryhméassa. Huolimatta runsaasta aiemmasta ldakityksesta potilaiden tuli olla lhtotilanteessa
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) -testin perusteella tasolla 0-2, joka kertoo potilaiden kykenevan
vahintdan arkiaskareisiin ja kevyeen toimistotychon rinnastuvaan toimintaan. Lisdksivaltaosa oli nuorehkoja
eli alle 75-vuotiaita (87%) ja karsivat verrattain vahan muista liitdnnaissairauksista. (2) Ndiden vaadittujen
ominaisuuksien ja kansainvalisten hoitosuositusten perusteella haluamme korostaa, ettd belamaf ei ole
hoitovaihtoehto palliatiiviselle hoidolle vaanse on tarkoitettu aktiivista ladkehoitoa sietaville potilaille, joilla
ennuste on huono ja tarve uusille Iadkehoidoille on tunnistettu(3).

Vertailuhoidon valinnan haasteet triplarefraktaariMM-potilailla

” Vertailevaa tutkimustietoa Belantamabi-mafodotiinin vaikutuksista sen hoitovaihtoehtoihin tai lumeeseen
verrattunaeiole.”

Palko nostaa suosituksessaan esille riittamattoman ndyton belamafin vaikuttavuudesta, etenkin koskien
tuloksia  kokonaiselossaoloajan osalta, jonka todentamiseen olisi kaivattu muun muassa
verrokkihoitoryhmaa. Kuvaamme alla tarkemmin, miksi vertaileva hoito puuttuu ja voimmeko mahdollisesti
muuten paatelld belamafilla saatujen tulosten kliinista merkitsevyytta jatkumona Palkon suosituksessaan
esittamalle pohdinnalle. Tata pohdintaa varten esitamme my6s uutta dataa.

Kansallisten hoitosuositusten mukaan (FMG:n pdivittdma 2021) belamafin vertailuhoitona voisi olla
useampikin vaihtoehto, jos potilas eiole vield pentarefraktaari Suomessa kdytossa oleville hoidoille. Tallainen
tilanne haastaa kliinisen laaketutkimuksen toteuttamisen, koska suositusta tavanomaisesta vertailuhoidosta
ei ole. Pentarefraktaaritilanteessa puolestaan aktiivisia hoitovaihtoehtoja ei ole kansallisissa
hoitosuosituksissa todettu vaan suosituksena esitetdan hyvakuntoisille potilaille joko kliinista
ladketutkimusta tai monikemoterapiaa, joista jalkimmaiseen liittyy vakavien haittojen ja ennenaikaisen
kuoleman riski. DREAMM_2-potilaiden joukossa oli myos triplarefraktaaripotilaita, joita oli aiemmin hoidettu
viidella erildakkeelld (lenalidomidi ja pomalidomidi; bortetsomibija karfiltsomibi; anti-CD38).



Alaryhmaanalyysit osoittavatbelamafin tehon eritaustatekijéistariippumatta

” Etenemisvapaan elinajan mediaani oli alle 3 kuukautta ja 71%:lla tauti oli edennyt tai potilas oli kuollut
seurannan aikana. Ndiden tulosten mukaan vaikuttaa siltd, ettd merkittévd osa tutkimukseen osallistuneista
ei saanut belantamabi-mafodotiini —hoidosta pidempikestoista hyétyd. Tutkimuksen alaryhmdanalyysien
perusteella ei voitu tunnistaa erityisesti belantamabi-mafodotiinista hyétyvid potilaita.”

Tutkimusnayttoa, jossa olisi seurattu hoidon vaikutuksia MM-potilailla, joilla on jo testattu anti-CD38-hoitoa,
yhtd immunomodulaattoria (IMiD) ja yhta proteosomi-inhibiittoria (Pl), on erittdin vahan mutta selvitysten
kautta oletus on, ettd ennuste huononee testattujen hoitolinjojen maardn kasvaessa (4, 5).
Kokonaiselossaoloaikaan vaikuttaa monitekija ja sen arvioimiseksi DREAMM2-tutkimuksen osalta, avaamme
hieman naitd vaikuttavia seikkoja ja miten ne ilmentyvat belamafilla tehdyissd tutkimuksiessa. Muuan
muassa PHAROS-rekisteritutkimus osoittaa, ettd hoitolinjojen maaran kasvaessa, laskevat elossaoloaika
ennen taudin etenemista (PFS), vasteen kesto (DoR) ja kokonaiselossaoloaika (OS) jokaisen linjan jalkeen
(selvitys hoitolinjoista 1-4) (4). Hoitolinjojen lukumaaran lisdksi huonoon ennusteeseen vaikuttavina
tekijoina pidetdan mm. korkean riskin sytogeneettisid muutoksia ja heikentynyttd munuaisten toimintaa (6,
7). Myo6s Gandhi et al 2019 -tutkimuksessa, jossa on seurattu tosielaman anti-CD38-hoidolle refraktaarien
potilaiden kokonaiselossaoloaikaa, todettiin ndilla taustatekijoilla olevan yhteys huonoon ennusteeseen
multivarianttianalyysin perusteella. Muun muassa korkean riskin sytogenetiikka ennustaa anti-CD38-
refraktaaripotilailla keskimaarin 5,6 kk:n mittaista mediaani kokonaiselossaoloaikaa. (8)

DREAMM_2-tutkimuspotilailla esiintyi myos yllamainittuja riskitekijoita (2). 84 %:lla (2,5 mg/kg -ryhma3) tai 83
%:lla (3,4 mg/kg -ryhma) potilaista oli taustalla vdhintdan viisi aiempaa hoitolinjaa. Korkean riskin
sytogeneettinenstatus [t(4;14), t(14;16), del (17p), 1g21+] todettiin 42 %:lla (2,5 mg/kg -ryhma) tai 47 %:lla
(3,4 mg/kg -ryhma). Munuaisten vajaatoimintaa esiintyi lievana n. 50 %:lla ja keskivaikeana n. 23,5 %:lla (2).
DREAMM?2-tutkimuksesta on tehty alaryhmdanalyyseja selvittamaan taustatekijoiden vaikutusta belamaf-
hoitovasteeseen, mutta eroja ei nahty ryhmien valilla. Nama tulokset esitettiin vuonna 2020 tieteellisissa
konferensseissa ja ndytto koski aiempien hoitolinjaryhmien lukumaéaran vaikutuksen (3-6 hoitolinjaa vs. 7
hoitolinjaa), korkean riskin sytogenetiikan ja standardiriskin sekd munuaisten toiminnan mukaan jaoteltujen
potilasryhmien vertailun hoitovasteen ja siedettdvyyden osalta. Tulosten perusteella belamaf nayttaisi
toimivan yhta hyvin kaikissa alaryhmissa ja niin paremman kuin huononkin ennusteen potilailla ja alaryhmien
tulokset ovat linjassa koko tutkimuspopulaation vastaaviin tuloksiin. (9, 10) Korkean riskin potilailla on
tunnistettu tarve uusille tehokkaammille hoidoille ja esimerkiksi tuloksista kokonaiselossaoloajan suhteen
tulokset korkean riskin sytogenetiikka -potilailla olivat 9,9 kk (2,5 mg/kg -ryhma) ja 15,4 kk (3,5 mg/kg -ryhma)
ja vastaavat mediaaniluvut standardiriskin potilailla olivat 17 kk ja 10,1 kk (10).

DREAMM2-tutkimuksen kokonaiselossaoloajan merkitys ja epasuora vertailu muihin hoitoihin

”Kokonaiselossaoloajan arvioitu mediaani DREAMM-2 —tutkimuksessa oli ldhes 14 kuukautta. Toisessa
pitkéille edennyttdé myeloomaa tutkineessa tutkimuksessa kolmelle myelooman hoidossa kdytetylle
ldékeaineryhmdille hoitoresistenttien potilaiden elinajanodote oli 9,2 kuukautta (Gandhi ym. 2019). On
kuitenkin mahdotonta arvioida yksihaaraisen DREAMM-2 -tutkimuksen ja toisen aiemmin tehdyn
tutkimuksen potilaiden vertailukelpoisuutta. ”

Voidaan myo6s kysyd, mika olisi realistinen tavoiteltavissa oleva kokonaiselossaoloaika ldaakehoidolla
huomioiden, ettd osa potilaista on jo kokeillut useita hoitolinjoja ja ovat refraktaareja IMiD-, Pl-ja CD38-
ladkeluokille? Tallaisten potilaiden hoitoa pidetdan haastavana. Belamafin lisdksi tutkimusnayttoa on tullut
toisesta uudesta ladkehoidosta (selinexor + deksametasoni, myéhemmin sel + dex), jolla on paasty



pentarefraktaaripotilailla 8,6 kk mediaanikokonaiselossaoloaikaan ja 26 %:n kokonaisvasteosuuteen (11) ja
belamafilla vastaavat luvut olivat 13,7 kk (OS) ja 32 % (ORR) 13 kk:n seurannan jalkeen 2,5 mg/kg -
hoitoryhmdssa (12).

Sel + dex- ja belamaf -hoitojen kesken on tehty jalkikateen epdsuora vertailu (matching-adjusted indirect
comparison -analyysi) triplarefraktaaripotilailla, joilla on taustalla viisi eri Iddkehoitoa. Belamaf osoittautui
teholtaan paremmaksitdssa selvityksessa verrattuna sel + dex -hoitoon samankaltaisella potilasjoukolla (13).

Myohéisen vaiheen tripla-, tetra-ja pentarefraktaaripotilaille on tunnistettu tarve uusille hoidoille, koska
tauti on parantumaton. Tata tukee myés MAMMOTH-tutkimuksen havainto tosielaman MM-potilaista anti-
CD38-ladkehoidon jalkeen, joiden kokonaiselossaoloaika riippui refraktaariasteesta: mediaani
kokonaiselossaoloajaksi laskettiin 11,2 kk (triplarefraktaaritausta; 95% Cl, 5,4-17,1 kk), 9.2 kk
(tetrarefraktaaritausta; 95% Cl, 7,1-11,2 kk) tai 5,6 kk (pentarefraktaari; 95% Cl, 3,5-7,8 kk) (7). DREAMM2-
tutkimuksen potilasjoukkoa on myods verrattu MAMMOTH-tutkimuksen vastaavaan potilasryhmaan
(triplarefraktaari ja viisi eri ladkehoitoa testattu) epasuorasti (butcher-analyysi) osoittaen belamafin avulla
saavutettavan merkittavasti pidemman kokonaiselossaoloajan kuin tavanomaisella hoidolla, joka tassa
vertailussa osoittautui mediaaniarvoltaan 6,9 kk:n mittaiseksi (95% Cl; 5,4-8,3 kk) (13). Epasuoriin vertailuihin
tulee suhtautua aina varoen mutta potilasjoukot olivat yhtenevid vahintaan aiempien saatujen hoitolinjojen
madrien suhteen, joten tulokset viittaavat belamafin saavuttavan paremman tehon verrattuna toiseen
uuteen ladkehoitoon sel + dex ja tavanomaiseen hoitoon. Nama ovat toistaiseksi ainoat tutkimustulokset
belamafin osalta, jotka auttavat pohtimaan, mita voimme hoitovasteelta odottaa tallaisen raskaastildaakityn
ja myohaisenvaiheen potilasjoukon kohdalla.

Palkon suositusluonnoksen mukaan tiedot belamafin jalkeisten hoitojen osalta olivat puuttelliset.
Taydenndmme tietoja seuraavasti DREAMM?2-tutkimuksen 2,5 mg/kg-hoitoryhméan osalta. 38 potilasta (39%)
sai belamafin jalkeen muuta syopahoitoa, joihin kuului mm. hormonaalinen hoito, kemoterapia,
immunoterapia ja/tai sdteilyhoito. Myos 43 potilaan joukosta, jotka olivat yli 13 kk:n ajan seurannassa, vain
18 potilasta (42%) sai muuta hoitoa belamafin jalkeen. Naiden tietojen valossa tutkimuksessa nahty
kokonaiselossaoloaika voitaneen katsoa saavutetun belamafin ansiosta.

Eldmanlaadun muutoksenseuranta DREAMM2-tutkimuspotilailla

” Huomionarvoista on myés, ettd tutkimuksen terveyteen liittyvin elémdnlaadun tuloksia ei toistaiseksi ole
raportoitu”

Elaméanlaatua on myelooman ladketutkimuksissa haastavaa mitata johtuen herkkien ja spesifisten testien
puutteesta. Haasteena onlisdksi, etta itse sairaus ja sen eteneminen seka lapikdydyt hoitolinjat voivat lisata
oireita ja haittoja, jotka voivat heikentdaa elamanlaatua. Yleisesti MM-potilaat kokevat kipua, heikkoutta,
anemiaa, ja/tai munuaistenvajaatoimintaa. (5, 14, 15) Myohdisen vaiheen potilailla elaméanlaatu on siis usein
heikentynyt ja aktiivisilla hoidoilla eivalttamatta saavuteta suurta parannusta tdssavaiheessa vaan riittavand
tavoitteena voidaan pitda tilanteen pysyminen vakaana (15)

DREAMM2-potilaiden elamanlaadun muutosta koskevat tulokset on raportoitu tieteellisessa konferenssissa
(American Society of Hematology Annual Meeting 2020), jossa raportoitiin eri aikapisteissa tehtyjen,
syopapotilaille suunnatun terveysstatuskyselyn EORTC QLQ-C30 ja siihen sisdltyvan MM-spesifisen
oireita/kipuja mittaavan EORTC QLQ-MY20 -testin tuloksia. EORT QLQ-C30 paljasti belamaf-hoidon
sailyttavan eldamanlaadun lahes muuttumattomana lahtétilanteeseen verrattuna ja osalla raportoitiin myos
tilanteen parantumista. Fyysinen toimintakyky parani 16-28 %:lla, kivut lievenivat 16-30 %:lla ja heikkous
lieveni 32-46 %:lla riippuen aikapisteesta (7, 13, 19 ja 25 vko), kun vahintdan 10 pisteen muutosta pidettiin



merkittdvand. EORTC QLQ-MY20- testi osoitti kipujen lieventyvan 28-38 %:lla riippuen aikapisteesta (7, 13,
19 ja 25 vko). (16)

Silmahaittojen esiintyvyydest3, hoidosta ja toipumisesta

“Muiden myelooman hoidossa kdytettdvien Iédikkeiden yhteydessd téllaisia merkittévid silmiin kohdistuvia
haittoja ei ole todettu”

Palkon suosituksessa mainitaan belamafin aiheuttavan yleisesti silmiin kohdistuvia haittoja, etenkin
keratopatiaa. Alla on esitetty tarkemmintdhan liittyvid havaintoja myds uuden tiedon valossa keskittyen 2,5
mg -annoksella hoidettuihin potilaisiin, koska tdma annos on valittu ladkkeen kayttéannokseksi.

Keratopatiaa esiintyi eriasteisena DREAMM2-tutkimuksessa 72 %:lla (13 kk:n seuranta). Tutkimukseen
hyvaksyttiin mukaan potilaita, joilla oli taustalla muun muassa kuivasilmaisyytta tai kaihitaustaa.
Keratopatian aiheuttamat ensimmaiset sarveiskalvomuutokset ilmaantuivat potilailla vaihdellen,
keskimaarin 37 padivan kuluessa. Nakokyvyn muutokset todettiin myos vaihdellen ja keskimaarin 66 paivan
mennessa. Taman lisaksi raportoitiin yleisesti subjektiivista kuivasilmaisyytta (15 %) tai sumentunutta nakoa
(25 %), jotka saattoivat esiintyd myos ilman keratopatiaa. Merkittavaa nakokyvyn heikentymista todettiin 18
%:lla. Lisdksi osaa potilaista (n = 30) seurattiin erikseen keratopatian ilmaantumisen ja sen hoitamiseen
testattujen menetelmien vuoksi. Taman pohjalta on julkaistu myods oma keratopatialoydoksia (2,5 mg/kg -
hoitoryhma, 13 kk:n seuranta) kuvaava tutkimus, jossa myos esitetdan haitan luokitus vakavuuden mukaan
ja hoitosuunnitelma silmahaitalle belamaf-ladkityksen yhteydessa. (17)

Keratopatia ei ole potilaalle hengenvaarallinen eikd tutkimuspotilaiden yhdenkaan ole todettu sokeutuneen
haitan vuoksi (18). 13 kk:n seurannan mukaan kolme potilasta (3 %; 2,5 mg/kg -hoitoryhma) keskeytti
belamaf-hoidon silmahaittojen vuoksi: yksi keratopatian, yksi sumentuneen naon ja yksi heikentyneen naon
vuoksi. Belamaf ei kuitenkaan aiheuttanut kaikilla oireita/ndkokyvyn heikentymista kasittden noin 22 %
potilaista, joilla silmatutkimukset paljastivat keratopatian epiteelisia mikrosakkaumia, ja 44 % koko
populaatiosta. Oireisilla keratopatiapotilailla raportoitiin mm. kuivasilmaisyyttd, sumentunutta nakoa ja/tai
nakokyvyn heikentymistd (BCVA-skaalalla), jotka olivat asteeltaan paddasiassa lievia tai keskivaikeita. (17, 18).

Keratopatian hoidolle osoittautuivat hyvaksi paivittdiset keinokyynelsilméatipat seka tarvittaessa belamaf-
hoidon annosmuutokset ja -tauotukset, kunnes keratopatia korjaantui (keskimaarin 21,5 paivassa).
Keratopatia todettiin nailla keinoin palautuvaksi ilmitksi ja viimeisimman seuranta-aikapisteen kohdalla
valtaosalla potilaista tilanne oli korjaantunut. Vahintdaan asteen 2 ensimmadista kertaa ilmaantuneet
epiteelimuutokset olivat korjaantuneet 77 %: lla, sumentunut nako korjaantui 63 %:lla, naéntarkkuus 82 %:lla
ja kuivasilmaisyys 79 %:lla. Lisdksi asteen 3-4 sarveiskalvon epiteelimuutokset palautuivat 84 %:lla
keratopatiapotilaista. Taydellista kuvaa toipumisista on haastavaa saada etenkin potilailta, joiden seuranta
on keskeytynyt huonon hoitovasteen ja/tai kuoleman takia. (17, 18) Hoidon viivastykset (47 %:lla
keratopatiasta johtuen), jotka saattoivat kesta3 yli 2 kk (16/31 potilasta, joilla vahintddn osittainen hoitovaste
2,5 mg/kg -annoksella), eivat valtaosalla potilaista (88 %) heikentdaneet belamaf-hoidon kliinistd tehoa ja
osalla hoitotauon aikana hoitovaste jopa syveni. Hoidon viivdstysten ja annosmuutosten vaikutuksista on
raportoitu uutta tietoa tieteellisessa konfererenssissa 2020. (19)

Elamanlaatukyselyjen yhteydessa selvitettiin myods silmahaittoja OSDI (kuivasilmaisyys)-ja NEI-VFQ -testeilld
(silmdhaitan vaikutus arjessa mm. autolla ajamiseen/lukemiseen) ja tulokset raportoitu tieteellisessd
konferenssissa 2020 (16). Vahemmistolla tarkkaa nakoa vaativat aktiviteetit olivat valiaikaisesti tauolla mutta
nama aktiviteetit padsadantoisesti palautuivat, kun keratopatia/oireet korjaantuivat. Yli 40 % potilaista, joilla
ei ollut lahtotilanteessa naon vuoksi ongelmia (83 % koko populaatiosta), pystyi kuitenkin jatkamaan



ajamista/lukemista koko hoitojakson ajan. Silm&haittoja kyselytesteilla raportoineet eivat kuitenkaan
kokeneet kokonaisvaltaisestieldmanlaadun heikentymista. (16)

Uusi haittaluokka herattaa luonnollisesti kysymyksia ja myohaisen vaiheen MM-potilaan elaméanlaatua on
seurattavaja ladkehoitojen hyoty-haittasuhdetta arvioitava. Eldmanlaatukyselyt DREAMM?2-tutkimuksen
potilailla osoittavat, ettda huolimatta yleisesti ilmenneistd silmiin kohdistuneista haitoista potilaiden
elamanlaatu ei kokonaisuudessaan heikentynyt Iahtotilanteesta ja osalla tilanne jopa parani. Belamafiin
liittyvaa yleista silmahaittaa voisi myos suhteuttaa siihen, mita tiedamme aiemmistaladkehoitotutkimuksista
ja minkalaisia haittoja esiintyy vakiintuneessa kdytossa olevilla MM-laakkeilla. Pl- ja IMiD-luokan ldakkeiden
kayton yhteydessa esiintyy muun muassa kardiotoksisuutta, periferaalista neuropatiaa, suolistohaittoja sekd
neutropeniaa, eika ladkemuutoksilta aina valtyta naidenkaan ladkkeiden kohdalla esimerkiksi heikentyneen
munuaisten toiminnan takia, mika vaikuttaa epdsuotuisasti taudin kulkuun (20, 21). Edellda mainittuja haittoja
eijuurikaan ole todettu belamafin kdyton yhteydessa (2). MM:nvakiintuneena hoitona kaytetty bortetsomibi
(PI-laake) voi johtaa erilaisiin haittoihin kuten neuropatia tai neutropenia, joiden vuoksi hoito taytyy joillakin
potilailla jopa keskeyttda (22, 23). Belamafin kohdalla eri haitoista johtunut keskeytysprosentti (9 %) on
vertailukelpoinen vastaavaan lukuun esim. bortetsomibi + melfalaani + deksametasoni-hoidolla raportoituna
(15 %) ja uuteen ladkehoitoon sel + dex verrattuna (18 %) (11, 23). Myds glukokortikoidit voivat johtaa
erilaisiin vakaviinkin haittoihin (24) mutta niidenkin kadytto on silti vakiintunut osaksi tavanomaista MM:n
hoitoa.

Keratopatian hoito vaatii yhteistyota hoitavan hematologin ja paikallisen silmalaakarin tahoilta ja belamaf-
ladkkeen myyntiluvan haltijan velvollisuus on toimittaa hoitaville lddkéareille ja potilaille silm&haittaan
liittyvaa informaatio- ja neuvontamateriaalia seka selvittda keratopatian alueelliset ja sairaalakohtaiset
hoitomahdollisuudet. Tatd varten myyntiluvan haltija selvittda potilaan hoitopolkua hematologien ja
silmaldakareiden kanssa, jotta belamaf-hoidon toteutus tapahtuisi mahdollisimman sujuvasti. Nama
keskustelut suomalaisten asiantuntijoiden ja terveydenhuollon ammattilaisten kanssa onjo aloitettu. Lisaksi
myyntiluvan haltija pyrkii ymmartamaan belamafin aiheuttamaa keratopatiaa myos syvemmin ja tutkimaan
ennaltaehkaisy- ja hoitokeinoja jatkossakin osana useita kliinisia ladketutkimuksia (annos, hoidon aikataulu,
yhdistelmahoidot ja keratopatian ladkehoito), jotta voidaan tulevaisuudessa lieventdd tatad silmiin
kohdistuvaa haittaa. Lisaksi tiedotamme, ettd belamafin osalta on juuri paivitetty turvallisuusraportti ajalta
5.8.2020 — 4.2.2021. Raportissa todetaan belamafin siedettavyysprofiilin pysyneen muuttumattomana
perustuen kaikkiaan yli 2000 hoidetun potilaan (kliiniset ladketutkimukset ja erityisluvallinen hoito-ohjelma)
ja yli 1000 belamaf-hoitokuukausimaarien (markkinoilla olevan ld3kkeen k3yttd Ranska/Saksa/USA)
antamaan nayttoon. Tamanraportin perusteella belamaf sdilyttaa edellen positiivisen hyoty-haittasuhteen.
(25)

Tiivistelma

Yhteenvetona toteamme, ettd belamaf-hoidosta on hyotyda myohaisen vaiheen triplarefraktaaripotilaille,
joilla aktiiviset hoitovaihtoehdot on rajalliset ja joilla on tunnistettu tarve uusille, tehokkaimmille hoidoille.
Suomi on toiminut paaraportoijana Euroopan ladkeviranomaisille, kun belamafin myyntilupahakemusta on
arvioitu, joten ladkkeen vaikuttavuus, teho- ja turvallisuustulokset ovat hyvin kansallisen viranomaisen
tiedossa.

Esitimme yllad uutta tietoa eri riskitekijoiden mahdollisesta vaikutuksesta belamafin tehoon ja ladke ndyttaa
toimivan yhta hyvin kaikissa tutkituissa alaryhmissa. Huomion arvoista on, etta hoito tehoaa myds huonon
ennusteen potilailla, joilla hoitovaihtoehdot ovat erittdin rajalliset. Esitetyssad tutkimusnaytossa ei ole
vertailuhoitoa, mutta samalla on huomioitava, ettei kansallisten hoitovaihtoehtojen perusteella voida
maaritella selkedd suositeltua tavanomaista hoitoa  kyseiselle belamafin  potilasjoukolle.



Kokonaiselossaoloajan maarittaminen kyseisessa potilasjoukossa on haastavaa, mutta olemassa olevan
tutkimusnayton perusteella voimme kuitenkin paatelld, mika olisi odotettavissa oleva eloonjaamisaika
ladkevaihtoehtojen loppuessa.

Elaméanlaatua koskevat tulokset osoittavat, ettd eldmanlaatu sdilyi laht6tilanteeseen verrattuna lahes
samankaltaisena hoidon aikana eri aikapisteissa. Tama on hyva tulos siihen nahden, etta raskaastilaakityilla
myoOhaisen vaiheen potilailla elamanlaatuon jo lahtotilanteessa heikentynyt.

Myobskaan yleisesti esiintyneet silmdoireet eivat vaikuttaneet kokonaisvaltaisesti elamanlaatuun, mika
johtunee osin siitd, etta keratopatia on hoidettavissa ja korjattavissa. Tulosten mukaan silmdhaitta ei taten
ole niin merkittava, etta sen perusteella belamafin haittaprofiili olisi arvioitava vakavammaksi kuin muiden
MM:n hoidossa tavanomaisesti kaytettavien ladkkeiden haittaprofiilit. Belamafin hyoty-haittasuhde on
positiivinen, kun huomioidaan pidentynyt elossaoloaika. Tata tukee my0s juuri paivitetty myyntiluvan
haltijan teettama turvallisuusraportti perustuen kertyneisiin ladkehoitokuukausiin ja potilasmaariin.
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Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Ekulitsumabi neuromyelitis optica -kirjon hairion
(NMOSD) hoidossa

Ekulitsumabi ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan aaltomaisesti
etenevan neuromyelitis optica -kirjon hairion (NMOSD) hoidossa
potilailla, joilla oli testilla todettu akvaporiini 4 -vasta-aineita.

Palkon nakemyksen mukaan vaikuttavuutta ei ole pystytty
osoittamaan riittavan luotettavasti ja sen kustannukset ovat liian
korkeat, kun huomioidaan kliiniseen nayttoon liittyva epavarmuus.
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NMOSD  Neuromyelitis optica -kirjon hairid (Neuromyelitis optica spectrum disorder)
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Palkon suosituksista

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto Palkon tehtavana 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 ja tiivistelmasta. Suositus
julkaistaan taustamateriaaleineen Palkon kotisivuilla suomeksi. Tiivistelma julkaistaan
my0s ruotsiksi ja englanniksi.

Suositukset perustuvat parhaaseen hyvaksymishetkella kaytettavissa olleeseen
|laaketieteelliseen 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 sisaltaa 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 §:n 3 momentin
saannos poikkeamisen laaketieteellisista edellytyksista. Poikettaessa
palveluvalikoimasta korostuu velvollisuus perustella ja kirjata ratkaisun perusteet.

Sairausvakuutuslain mukaan palveluvalikoiman ulkopuolelle rajatusta hoidosta ei voi
saada sairausvakuutuskorvausta.
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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
Suositus koskee neuromyelitis optica -kirjon hairididen hoitoa ekulitsumabilla. Suositus

perustuu Fimean arviointikoosteeseen’.

2. Terveysongelma
Neuromyelitis optica -kirjon hairio (NMOSD) on keskushermoston tulehduksellinen sairaus,
joka ilmenee yleisimmin nakdhermon tulehduksena ja selkaytimen tulehduksena eli
myeliittina. Nakohermon tulehdus voi olla yhdessa tai kahdessa silmassa, ja se aiheuttaa
silmansisaista kipua seka naon hamartymista. Selkaytimen tulehdus ilmenee esimerkiksi
selkarangan ja raajojen kipuna. Lisaksi alaraajoissa voi esiintya halvausoireita.
Tulehdusjaksot ovat toistuvia, ja uusiutuessa pysyvien vaurioiden riski kasvaa. Pysyvia
rajoitteita voivat olla esimerkiksi naon ja liikkuntakyvyn heikkeneminen. On arvioitu, etta
ilman uusiutumista ehkaisevaa (immunosuppressiivista) hoitoa yli puolet potilaista joutuu

kayttamaan pyodratuolia tai sokeutuu toiminnallisesti.

NMOSD:aa pidetdan autoimmuunitautina. Valtaosa potilaista (Ilahes 90 %) on keski-ikaisia
naisia. Suurimmalle osalle potilaista (65-88 %) kehittyy vasta-aineita akvaporiini 4 -
antigeenia eli vesikanavaproteiinia vastaan, mita voidaan nykyisin mitata
laboratoriotestilla. Testi auttaa erottamaan neuromyelitis optica -taudin mm.

multippeliskleroosista (MS).

NMOSD:n esiintyvyytta Suomessa ei tiedeta. Ruotsin ja Tanskan esiintyvyyslukujen
perusteella Suomessa voisi olla noin 60 potilasta ja osalle heista voisi tulla harkittavaksi

ekulitsumabi-hoito.

' Harkénen U, Kiviniemi V. Ekulitsumabi, arviointikooste (julkaistu 1/2021), Dnro:
FIMEA/2020/007619a
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3. Arvioitava menetelma
Ekulitsumabi on monoklonaalinen vasta-aine. Se sitoutuu tiettyyn tulehdusta aiheuttavaan
C5-komplementtiproteiiniin ja estaa sen toimintaa ja estaa siten elimist6a hyokkaamasta
herkasti vaurioituvia verisoluja, munuaisia, lihaksia tai silmien hermoja ja selkaydinta

vastaan ja tuhoamasta niita.

Ekulitsumabi on maaritelty harvinaislaakkeeksi NMOSD:n hoidossa. Lisaksi silla on muita
kayttdaiheita kuten kohtauksittainen ydllinen hemoglobinuria (PNH), atyyppinen
hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma (aHUS) ja refraktorinen yleistynyt myasthenia gravis
(gMG).

Ekulitsumabi annostellaan infuusiona laskimoon, alkuvaiheessa kerran viikossa viiden
viikon ajan. Sen jalkeen seuraa yllapitovaihe, jolloin [ddketta annostellaan kahden viikon
valein. Hoitoa suositellaan jatkamaan potilaan koko elinian, ellei lopettaminen ole kliinisesti

aiheellista.

Potilaille tulee antaa meningokokkirokote vahintaan kaksi viikkoa ennen hoidon aloitusta,
koska vaikutusmekanisminsa vuoksi ekulitsumabi lisaa potilaan alttiutta saada

meningokokki-infektio.

4. Nykyinen tutkimus- ja hoitokaytanto seka menetelma, johon verrataan
Pahenemisvaiheiden oireiden hoitoon kaytetaan laskimoon annosteltavia kortikosteroideja.
Mikali potilas ei saa vastetta tallaiselle steroidihoidolle, vaihtoehtona on plasmafereesi.
Pitkaaikaishoidossa kaytetaan immunosuppressiivisia laakkeita kuten kortikosteroideja,
atsatiopriinia, mykofenolaattimofetiilia tai rituksimabia. Immunosuppressiivisella hoidolla
voidaan estaa jopa puolet akuuteista pahenemisvaiheista. Rituksimabia on kaytetty toisen
linjan hoitona, koska siitd on osoitettu olevan hyotya sellaisten potilaiden hoidossa, joilla
ensilinjan immunosuppressiivinen hoito ei ole tuottanut toivottua tulosta. Tuoreessa meta-
analyysissa (Gao ym 2019) rituksimabin todettiin vahentavan pahenemisvaiheiden maaraa

ja parantavan potilaiden toimintakykya.
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Ekulitsumabi on toistaiseksi ainoa myyntiluvallinen l1aakevalmiste NMOSD:n hoitoon
Euroopassa. Se on saanut myyntiluvan tahan kayttdéaiheeseen vuonna 2019.
Yhdysvalloissa on myonnetty vuonna 2020 myyntiluvat AQP4-positiivisen NMOSD:n
hoitoon myds inebilitsumabille ja satralitsumabille. Euroopan ladkevirasto (EMA) on
myontanyt inebilitsumabille harvinaisladkestatuksen vuonna 2017, ja valmisteen arviointi
EMAssa on aloitettu joulukuussa 2020. MyOs satralitsumabin myyntilupahakemus on
EMA:n kasittelyssa.

Tassa suosituksessa arvioidaan ekulitsumabin hoidollisia vaikutuksia ja kustannuksia
aikuispotilailla, joilla on neuromyelitis optica -kirjon hairid (NMOSD) ja joilla on todettu
akvaporiini-4:n (AQP4) vasta-aineita ja joiden taudinkulku on uusiutuva eli relapsoiva.

Hoitoa verrataan lumeeseen.

5. Vaikuttavuus ja turvallisuus
Vaikuttavuusnayttod perustuu paaasiassa faasin Il kaksoissokkoutettuun PREVENT-

tutkimukseen (NCT01892345), jossa potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan

ekulitsumabia (n = 96) tai lumetta (n = 47). Lisaksi meneilladn on PREVENT-tutkimuksen
yksihaarainen jatkotutkimus (ECU-NMO-302, NCT02003144), jonka alustavia tuloksia on

hyodynnetty lisanayttona.

Tutkimuksessa oli mukana aikuisia, joilla oli diagnosoitu AQP4-IgG-vasta-aine-positiivinen
neuromyelitis optica tai NMOSD ja heilla oli ollut vahintaan kaksi relapsia edeltavan 12
kuukauden aikana tai vahintaan kolme relapsia edeltavan 24 kuukauden aikana. Potilaista
91 % oli naisia, ja ian keskiarvo oli 44 vuotta. Relapsien keskiarvo edeltavan 24
kuukauden ajalta oli 1,99 (keskihajonta 0,94). Toimintakykya kuvaavan EDSS-pisteiden
mediaani oli 4,0 (asteikko 0-10), mika tarkoitti kohtalaista toimintakyvyn rajoittuneisuutta.

76 % sai tutkimuksen alkuhetkella jotakin immunosuppressiivista ladkehoitoa.


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01892345
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Ensisijainen tulosmuuttuja oli itsenaisen arviointiraadin arvioima relapsi, jolla tarkoitettiin
uusien neurologisten oireiden ilmaantumista tai aiempien neurologisten oireiden
pahenemista. Relapseja arvioi myos hoitava laakari. Toissijaisia tulosmuuttujia olivat mm.
vuotuinen relapsien ilmaantuvuustiheys (ARR, annual relapse rate), toimintakykymittari
EDSS-pisteet, modified Rankin Scale (mRS), Hauser Ambulation Index (HAI) seka
elamanlaatumittarit EQ-5D-3L ja EQ-5D-3L Summary Index. Toissijaisten tulosmuuttujien

tilastollinen testaus tehtiin hierarkkisessa jarjestyksessa.

Tutkimus keskeytettiin suunnitelman mukaisesti, kun 23 potilaan tauti oli uusiutunut, jolloin
seuranta-ajan mediaani oli ekulitsumabi-ryhmassa 89;4 viikkoa ja lumeryhmassa 36
viikkoa. Riippumattoman arviointiryhman mukaan relapsin koki 3 % ekulitsumabi-ryhman
potilaista ja 43 % lumeryhman potilaista (hasardisuhde 0,06; 95 %:n LV 0,02-0,20). 48
viikon seurannassa tauti oli relapsivapaa 98 %:lla ekulitsumabi-ryhman ja 63 %:lla
lumeryhman potilaista ja viikolla 96 vastaavasti 96 %:lla ja 52 %:lla. Relapsien vuotuinen
ilmaantuvuustiheys oli ekulitsumabi-ryhmassa 0,02 ja lumeryhmassa 0,35. Ekulitsumabi-
ryhmassa todetuista kolmesta relapsista vain yksi oli vakava, kun taas lumeryhmassa yli

puolet (13/20) relapseista luokiteltiin vakaviksi.

Ekulitsumabi-ryhman potilaiden toimintakyvyssa tapahtui pienta paranemista kaikilla
toimintakykymittareilla mitattuna ja lumeryhman potilailla pienta huononemista. EDSS-
pisteissa ei kuitenkaan ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa ekulitsumabi- ja lumeryhmien
valilla. Koska ero ei ollut tilastollisesti merkitseva, ei hierarkkisen jarjestyksen vuoksi tehty
muita tilastollisia vertailuja. Posterijulkaisujen (mm. Berthele ym. 2019, Palace ym. 2020)
perusteella on viitteita joistakin elamanlaatuvaikutuksista, mutta niissa ekulitsumabia ei ole

verrattu nykyhoitoon.

Alaryhmaanalyyseissa ei tunnistettu potilasryhmia, jotka hyotyisivat ekulitsumabi-hoidosta

enemman tai vahemman kuin muut potilaat.

PREVENT-tutkimuksen jatkotutkimuksessa (ECU-NMO-302) oli mukana 81 % (n = 78)
ekulitsumabi-ryhman potilaista ja 87 % (n = 41) lumeryhman potilaista. Kaikki potilaat

saivat ekulitsumabia. Hoidon suunniteltu enimmaiskesto oli 5,5 vuotta. Ekulitsumabi-
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hoidon keston mediaani seurantatutkimuksen aikana oli 20 viikkoa raportointihetkeen
31.10.2018 mennessa (vaihteluvali 0,1-198,4 viikkoa). Jatkotutkimuksessa ensisijainen
tulosmuuttuja on hoitavan laakarin maarittelema vuotuinen relapsien ilmaantuvuustiheys,
joka vaheni ekulitsumabi/ekulitsumabi-ryhmassa 1,83:11a ja lume/ekulitsumabi-ryhmassa

2,03:lla verrattuna aikaan ennen PREVENT-tutkimusta.

Ekulitsumabin, inebilitsumabin, rituksimabin ja satralitsumabin vaikutuksia NMOSD:n
hoidossa on selvitetty meta-analyysissa (Xue ym. 2020), jossa oli mukana nelja
satunnaistettua tutkimusta, joissa kussakin verrattiin vaikuttavaa laaketta lumeeseen.
Kaikkien tutkittujen hoitojen todettiin vaikuttavan suotuisasti relapsien maaraan ja
potilaiden toimintakykyyn verrattuna lumehoitoon, mutta analyysin perusteella ei
ladkeaineita voi asettaa paremmuusjarjestykseen. Toisin sanoen, ekulitsumabia ei ole

tiettavasti verrattu muihin ladkehoitoihin NMOSD:n hoidossa suoraan eika epasuorasti.

Tieto ekulitsumabin turvallisuudesta perustuu PREVENT-tutkimuksen (n = 47 + 96) seka
PREVENT-tutkimuksen ja ECU-NMO-302-jatkotutkimuksen yhdistettyyn aineistoon (n =
137). Potilasvuosien maaraan suhteutettuna haittatapahtumia ilmeni enemman
lumeryhman potilailla, 1 163 vs. 754 tapahtumaa sataa potilasvuotta kohden. Tavallisimpia
haittatapahtumia ekulitsumabi-ryhman potilailla olivat ylahengitystieinfektiot (29 %
potilaista, 31 tapahtumaa per 100 potilasvuosi, patient year PY), paansarky (23 %, 55/100
PY) ja nenanielun tulehdus (21 %, 29/100 PY). Lumeryhman potilailla yleisimpia olivat
NMOSD (34 %, 34/100 PY), pahoinvointi (26 %, 36/100 PY), paansarky (23 %, 38/100
PY), virtsatieinfektio (21 %, 25/100 PY) ja raajakipu (21 %, 21/100 PY).

Vakavia haittatapahtumia (Serious Adverse Events, SAE) ilmeni enemman lumeryhmassa
kuin ekulitsumabi-ryhmassa, ja ne olivat todennakoéisemmin hoitoon liittyvia. PREVENT -
tutkimuksessa yleisin vakava haittatapahtuma oli NMOSD, joka ilmeni 34 %:lla
lumeryhman ja 7 %:lla ekulitsumabi-ryhman potilaista. Muita vakavia haittatapahtumia
ekulitsumabi-ryhmassa, olivat pneumonia (3 %), virtsatieinfektio (2 %), selluliitti (2 %) ja

sepsis (2 %). Ekulitsumabi-ryhmassa 17 % potilaista ja lumeryhmassa 6 % keskeytti
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hoidon. Ekulitsumabin turvallisuusprofiili tassa kayttdaiheessa on yhdenmukainen

ekulitsumabin aiempien kayttdaiheiden kanssa.

6. Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja
budjettivaikutukset
Myyntiluvan haltija ei toimittanut kustannus-vaikuttavuusmallia Fimean arvioinnin pohjaksi.
Ensimmaisen hoitovuoden ajalta ekulitsumabin 1aakekustannukset ovat noin 497 000
euroa potilasta kohden ja seuraavina vuosina noin 478 000 euroa/vuosi.
Annostelukustannukset (333 euroa/kerta) nostavat potilaskohtaisia kustannuksia noin

9000 eurolla vuodessa.

Arvio siita, kuinka moni suomalainen potilas voisi saada hoitoa tahan kayttdaiheeseen,
vaihtelee potilaskriteereista riippuen 5-25 valilla. Asiantuntija-arvioiden mukaan potilaita
voisi olla korkeintaan viisi, jos kaytto rajattaisiin vain niihin tilanteisiin, joissa potilaat ovat jo

kokeneet useita relapseja.

7. Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat nakokohdat
Ekulitsumabi on vuosikustannuksiltaan kallis hoito, varsinkin kun huomioidaan, etta hoitoa
voidaan jatkaa loppuelaman. Toistaiseksi ekulitsumabia ei ole verrattu muihin kaytdssa

oleviin vaikuttaviin hoitoihin kliinisissa tutkimuksissa.

8. Johtopaatokset
Neuromyelitis optica -kirjon hairiot ovat harvinainen sairausryhma, jonka esiintyvyytta ja
ilmaantuvuutta on vaikea arvioida. Suomessa sita sairastaa arviolta noin 60 henkil6a.
Arvio siita, kuinka monelle heista ekulitsumabi olisi soveltuva hoito, riippuu asetettavista

potilaskriteereista.
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PREVENT-tutkimus osoitti, etta ekulitsumabi vahensi relapsien lukumaaraa lumeeseen
verrattuna. Ekulitsumabi-ryhman potilaista 3 % ja lumeryhman potilaista 43 % koki
relapsin. Tilastollisen testauksen hierarkkisen rakenteen vuoksi tutkimuksessa ei voitu
osoittaa vaikutuksia potilaiden toimintakykyyn tai elamanlaatuun. Vaikutuksista

elossaoloaikaan ei tiedeta.

Raportoidut haittavaikutukset olivat samoja kuin mita ekulitsumabille on aikaisemmin
raportoitu muiden kayttotarkoitusten yhteydessa. Haittatapahtumia ilmeni enemman
lumeryhmassa kuin ekulitsumabi-ryhmassa, erityisesti koska haittatapahtumina raportoitiin

my0s varsinaiseen tautiin liittyvia oireita, kuten NMOSD-taudin paheneminen.

Ekulitsumabi on toistaiseksi ainoa myyntiluvallinen ladkevalmiste NMOSD:n hoitoon
Euroopassa. Muita laakkeita kaytetaan off label -hoitona eli virallisen kayttdaiheen
ulkopuolella. Suoraa vertailua muihin kaytossa oleviin 1aakehoitoihin ei ole tehty.
Mydskaan epasuoraa vertailua ei ole kaytettavissa. NMOSD:n hoitoon on tulossa

l&hitulevaisuudessa uusia hoitovaihtoehtoja.

Ekulitsumabi-hoidon kustannukset NMOSD:n hoidossa ovat noin 500 000 euroa
vuodessa. Viela ei tiedeta, kuinka kauan hoitoa jatkettaisiin yksittaisten potilaiden kohdalla,
mutta periaatteessa kyseessa on lapi elaman jatkuva hoito. Palkon nakemyksen mukaan
kyseessa on kallis hoito, jonka kustannusvaikuttavuudesta ei ole tietoa. Kanada on yksi
harvoista maista, joka on hyvaksynyt ekulitsumabin NMODS:n hoitoon. Kanadalaisten
arvion (CADTH) mukaan hinnanalennuksen tulisi olla 96 %, jotta inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) olisi hyvaksytylla alueella eli 50 000 Kanadan

dollaria/QALY standardihoitoon verrattuna.

9. Yhteenveto suosituksesta
Ekulitsumabi ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan aaltomaisesti etenevan
neuromyelitis optica -kirjon hairion (NMOSD) hoidossa potilailla, joilla oli testilla todettu

akvaporiini 4 -vasta-aineita.
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Palkon nakemyksen mukaan vaikuttavuutta ei ole pystytty osoittamaan riittdvan
luotettavasti ja sen kustannukset ovat lilan korkeat, kun huomioidaan kliiniseen nayttoon

liittyva epavarmuus.

10. Lisanayton keraaminen ja suositusten vaikutusten seuranta
Ekulitsumabia ei ole verrattu kliinisissa tutkimuksissa muihin aktiivisiin hoitovaihtoehtoihin
ja tulokset koskevat ainoastaan niita potilaita, joilla oli testilla todettu akvaporiini 4 -vasta-
aineita. Yksihaaraisen ECU-NMO-302-jatkotutkimuksen tiedonkeruu ensisijaisen
tulosmuuttujan osalta on paattynyt kesakuussa 2020. Tama tutkimus ei tuo merkittavaa
lisatietoa ekulitsumabi-hoidon tehosta lumeeseen tai muihin hoitovaihtoehtoihin verrattuna

tai vaikutuksista toimintakykyyn ja elamanlaatuun.

Meneilldadn on myos faasin II/lll tutkimus (NCT04155424), johon rekrytoidaan 2-17-
vuotiaita, jotka kaikki saavat ekulitsumabi-hoitoa. Tiedonkeruu ensisijaisen tulosmuuttujan

osalta paattyy marraskuussa 2021 ja koko tutkimuksen osalta joulukuussa 2024.

11. Suosituksen valmisteluun osallistuneet
Suosituksen valmisteluun Palkon ladkejaostossa (toimikausi 14.8.2020-30.6.2023) ovat
osallistuneet:
Puheenjohtaja:
Professori, tutkimus- ja arviointiylildakari Miia Turpeinen, Pohjois-Pohjanmaan
sairaanhoitopiiri
Jasenet:
Ylildakari, Tarja Heiskanen-Kosma, Kuopion yliopistollinen sairaala
Toimialuejohtaja, Sirkku Jyrkkid, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri
Linjajohtaja, infektiotaudit, Asko Jarvinen, HUS Helsingin yliopistollinen sairaala
Laaketieteellinen johtaja Vesa Kataja, KaikuHealth

Arviointiylildakari Niina Koivuviita, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri
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Yliproviisori Jaana Martikainen, Laakkeiden hintalautakunta /STM

Arviointiylilaakari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan sairaanhoitopiiri
Laaketaloustieteilija Pila Rannanheimo, Fimea

Asiantuntija:

Ylildakari Jyrki Vanakoski, Laakkeiden hintalautakunta/STM

Jaoston vastuusihteereina ovat toimineet Palkon sihteeriston erityisasiantuntijat Sinikka
Sihvo ja Reima Palonen, seka sivutoimisena sihteerina sydpatautien erikoislaakari

Katariina Klintrup.

Asko Jarvinen ei osallistunut taman suosituksen valmisteluun.

12. Suosituksesta paattamiseen osallistuneet

Puheenjohtaja: Sirkku Pikkujamsa, Sosiaali- ja terveysministerid
Jasenet: Juha Auvinen, Oulun yliopisto

Teppo Heikkild, Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiiri
Tapani Hamalainen, Sosiaali- ja terveysministerio

Ismo Linnosmaa, Ita-Suomen yliopisto

Heikki Lukkarinen, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri
Minna-Liisa Luoma, Terveyden- ja hyvinvoinnin laitos

Mirva Lohiniva-Kerkela, Lapin yliopisto

Marja Pdéllanen, Turun yliopisto

Sari Raassina, Suomen Kuntaliitto

Kaisa Riala, Sosiaali- ja terveysalan lupa- ja valvontavirasto

Miia Turpeinen, Pohjois-Pohjanmaan sairaanhoitopiiri
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Katri Vehvilainen-Julkunen, 1td-Suomen yliopisto

13. Suosituksen valmistelun vaiheet
Tammikuu 2021 Fimean arviointikoosteen julkaisu
15.2.2021 suositusluonnoksen 1. kasittely laakejaostossa
15.3.2021 suositusluonnoksen 2. kasittely laakejaostossa
24.3.2021 Palko hyvaksyi suositusluonnoksen vietavaksi otakantaa.fi-palveluun
kommentoitavaksi
25.3.-15.4.2021 kommentointi
19.4.2021 suositusluonnoksen 3. kasittely laakejaostossa

5.5.2021 Palko hyvaksyi suosituksen
14. Viitteet
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https://bmcneurol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12883-019-1261-2
https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Ekulitsumabi_kooste_final_mustattu.pdf/bdff08ed-f08c-eb55-a571-86daaadf548c?t=1610548295111
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/soliris-epar-product-information_fi.pdf
https://www.msard-journal.com/article/S2211-0348(20)30242-X/fulltext
https://www.msard-journal.com/article/S2211-0348(20)30242-X/fulltext
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Palveluvalikoimaneuvosto

VASTINE PALVELUVALIKOIMANEUVOSTON SUOSITUSLUONNOKSEEN

Palveluvalikoimaneuvoston (Palko) suositusluonnoksen (24.3.2021) mukaan ekulitsumabi
ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan aaltomaisesti etenevan neuromyelitis optican -
kirjon hairion (NMOSD) hoidossa potilailla, joilla oli testilla todettu akvaporiini 4 vasta-
aineita. Palkon ndkemyksen mukaan vaikuttavuutta ei ole pystytty osoittamaan riittdavan
luotettavasti ja sen kustannukset ovat liian korkeat, kun huomioidaan kliiniseen nayttoon
liittyvd epdvarmuus. Vastineena Palkon suositusluonnokseen NMOSD:n hoidosta
ekulitsumabilla esitamme seuraavaa.

Palko on suositusluonnoksessa listannut useita epavarmuustekijoita, jotka ovat usein
tyypillisia etenkin harvinaissairauksien hoidossa. Epdvarmuudet on samoja, jotka Fimea
omassa arviointikoosteessaan tuo esiin. Tunnistamme sekd Palkon, ettd Fimean
esiintuomat epavarmuustekijat ja pyrimme naita lieventadviin sopimusratkaisuihin ja
hinnoittelumalleihin potilaita hoitavien terveydenhuollon yksikdiden kanssa. Fimealla
arviointikoosteen laatimishetkella kdytdssa ollut sopimus- ja hinnoittelumalli ei ole ainoa
mahdollinen ja meilld on valmiuksia neuvotella erilaisista, paatoksentekijoiden
ndkokulmasta tilanteeseen soveltuvista malleista. Ehdollinen puoltava suositus Palkolta
mahdollistaisi ndiden neuvottelujen aloittamisen.

Keskeiset tunnistetut epavarmuustekijat liittyvat ekulitsumabi-hoidolle sopivien
potilaiden maaraan Suomessa, ekulitsumabihoidon kestoon sekd pahenemisvaiheisiin
(relapsi) ja niiden madarittelyyn. Lisdksi hoidon kustannusvaikuttavuusndyton puute ja
kustannusvaikuttavuuteen olellisesti liittyvdn potilaiden toimintakyvyn ja terveyteen
liittyvan eldmanlaadun tutkimusnaytto koetaan ongelmalliseksi paatoksenteon kannalta.

Potilasmaara

NMOSD-potilaiden maarasta Suomessa ei ole tarkkaa tietoa. Arviomme mukaan
Suomessa on esiintyvyyteen 1,09/100.000 perustuen kaikkiaan noin 60 potilasta.
Saksassa, jossa ekulitsumabi on kokonaan korvattava, ja sen kaytolle ei siten ole esteits,
noin 10 % potilasta on sellaisia, joilla hoitotasapaino ei ole riittavalla tasolla muilla
hoidoilla. Taman perusteella voidaan arvioida Suomessa olevan noin 6 ekulitsumabille
soveltuvaa potilasta. Tama laskennallinen arvio on hyvin linjassa asiantuntija-arvioiden
kanssa, joiden mukaan soveltuvia potilaita voisi Suomessa olla alle 5.

Hoidon kesto

NMOSD on krooninen sairaus, joten ekulitsumabi on lahtokohtaisesti elinikdinen hoito —
kuten Palko toteaa. Ekulitsumabin patentti raukeaa vuonna 2027, jolloin on oletettavaa,



ettd hoitokustannukset laskevat merkittdvasti biosimilaarivalmisteiden tullessa
markkinoille.

Pahenemisvaiheet

Nakemyksemme mukaan pahenemisvaiheiden (relapsi) maaritelmat ovat riittavan tarkat,
jotta ekulitsumabia voidaan kayttaa kliinisesti tarkoituksenmukaisesti ja kadyttdaiheen
tarkoittamalla tavalla NMOSD:n hoidossa, varsinkin suomalaisessa jarjestelmassa, jossa
potilasmaara on pieni ja hoito keskitetty vain muutamaan terveydenhuollon yksikkoon.

Hoitosuosituksissa asetettu tavoite NMOSD:n hoidolle on pahenemisvaiheiden
estdminen. Relapsien esto on NMOSD-potilaiden hoidossa tarkeaa, silla toimintakyvyn
alenema liittyy vahvasti relapsien ilmaantuvuuteen ja toipuminen relapseista on usein
vajavaista tai puuttuu kokonaan, jolloin seurauksena voi olla sokeutuminen,
lilkkumiskyvyn menetys tai jopa kuolema.

PREVENT-tutkimuksessa osoitettiin merkitseva ero ekulitsumabin ja lumehoidon valilla
paatulosmuuttujassa (relapsit). Mielestdamme PREVENT-tutkimuksen tulokset (mm. 94 %
vdahenema relapsiriskissa) eivat oikeuta tulkintoihin, jossa ekulitsumabin todetaan tuovan
jonkin verran hyotya tai hyddyn suuruus jaa epaselvaksi. Tutkimustuloksia arvioitaessa on
huomioitava myos se, ettd 72 % tutkimuksen lumehaaran potilaista sai tutkimuksen
aikana immunosupressiivista hoitoa, eli suuri enemmist6 lumehaaran potilaista hoidettiin
standardihoidon mukaisesti.

Eldmaénlaatu

Kuten Palko  toteaa, PREVENT-tutkimuksen  toissijaisten  tulosmuuttujien
analyysisuunnitelman mukaisen hierarkkisen rakenteen vuoksi ei voitu osoittaa
vaikutuksia potilaiden toimintakykyyn tai eldamanlaatuun. Suositusndakdkulmasta on
mielestamme kuitenkin huomioitava, ettad naissa muuttujissa, jotka kuvaavat neurologista
haittaa, toimintakykyd ja elamanlaatua, havaittujen muutosten jakauma suosi
ekulitsumabia vertailuhoitoon verrattuna. Nimellisissa tilastollisissa testauksissa ero oli
merkitsevd  kaikissa ~ muissa  muuttujissa  paitsi  EDSS-pisteissd, joka oli
analyysisuunnitelman mukaisen hierarkisen analyysin ensimmadinen testattava muuttuja;
(EDSS-pisteet [p = 0,0597] ja mRS [nimellinen p = 0,0154]), toiminnallista haittaa (HAI
[nimellinen p = 0,0002]) ja elamanlaatua (EQ-5D VAS [nimellinen p = 0,0309] ja EQ-5D-
indeksi [nimellinen p = 0,0077]) arvioivilla mittareilla.

Myds neurologista haittaa, toimintakykya ja eldmanlaatua koskeven tutkimustulosten
osalta on huomioitava, ettd 72 % tutkimuksen lumehaaran potilaista sai tutkimuksen
aikana immunosupressiivista hoitoa. Mielestimme Palkon suosituksen taustalla olevan
Fimean arviointiraportin yksiselitteinen paatelma, ettd PREVENT-tutkimuksessa
ekulitsumabilla ei osoitettu olevan vaikutusta potilaiden toimintakykyyn tai
eldmanlaatuun lumeeseen verrattuna, on jossain maarin kapea tulkinta, vaikka
yksinomaan tilastollisessa mielessa ja tutkimustulosten tiukan tulkinnan mukaan oikein.
Nain varsinkin, kun otetaan huomioon immunosupressiivisen hoidon suuri osuus
tutkimuksen lumehaarassa ja siten vertailu suurelta osin suhteessa standardihoitoon.

PREVENT-tutkimuksen post hoc- ja tertiaariset analyysit antavat myds viitteita
ekulitsumabin positiivisesta eldaméanlaatuvaikutuksesta (Berthele ym. 2019a ja 2019b,
Berthele ym. 2020, Palace ym. 2020). Analyysien mukaan relapsit heikensivat potilaiden



elamanlaatua merkitsevasti mm. EQ-5D indeksilla ja SF-36 -mittarin fyysiselld (PCS) ja
henkiselld (MCS) komponenttipistemaaralla mitattuna, ja EDSS-pisteilld havaittiin
odotetusti tilastollisesti merkitsevd yhteys fyysisen komponenttipistemaaran kanssa.
Ekulitsumabilla havaittiin merkitseva positiivinen vaikutus SF-36 -mittarin fyysiseen
komponenttipistemaaraan seka kolmeen viidestd EQ-5D -mittarin ulottuvuudesta (itsesta
huolehtiminen, tavanomaiset toiminnot ja kivut/vaivat).

Kustannusvaikuttavuus

Kiviniemi ja Rannaheimo (2016) toteavat Fimean julkaisusarjan artikkelissaan, etta
perinteiset taloudellisen arvioinnin ldahestymistavat ja paatoksentekokriteerit voivat
soveltua huonosti harvinaisladkkeiden kustannusvaikuttavuuden arviointiin. Emme ole
toimittaneet kustannusvaikuttavuusanalyysida Fimean arviointikoostetta varten, eivatka
Fimea tai Palko ole mybskadan omalta osaltaan arvioineet ekulitsumabin
kustannusvaikuttavuutta. Viittaukset kustannusvaikuttavuuteen koskevat muita
toimintaymparistoja. Ekulitsumabin kustannusvaikuttavuutta Suomessa - ottaen
huomioon harvinaisladkkeiden erityispiirteet - tulisi yhtena osana paatoksentekoa
arvioida vasta tilanteessa, jossa mahdollisesta sopimus- ja hinnoittelumallista olisi
yhteinen nakemys ja paatdksenteko voisi perustua todelliseen tilanteeseen.

Yhteenvetona toteamme, ettd tunnistamme Palkon ja Fimean esiin nostamat
epdvarmuustekijat, jotka ovat suurelta osin ratkaistavissa tilanteesen soveltuvalla
sopimus- ja hinnoittelumallilla terveydenhuollon yksikdiden kanssa. Osin piddmme Palkon
tulkintoja tutkimusnaytosta tarpeettoman jyrkkina, ottaen huomioon
harvinaissairauksien ja niiden hoitojen tyypillinen luonne ja niitd koskevan paatoksenteon
lukuisat haasteet. Ehdollinen puoltava suositus Palkolta mahdollistaisi neuvottelut siit3,
miten ekulitsumabi saataisi sitd tarvitseville potilaille potilaan-, terveydenhuollon- ja
yhteiskunnan ndakékulmasta mahdollisimman kestavalla ja tehokkaalla tavalla.

Kunnioittaen,

Mikkel Bo Johansen
Market Access and Policy Director, Nordics
Alexion Pharma Nordics AB
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Vaikuta terveydenhuollon palveluvalikoimaan -
kommentoi suositusluonnoksia - Ekulitsumabi 15.4.2021

Ekulitsumabi neuromyelitis optica -kirjon hdirion (NMOSD) hoidossa

Kysymys
Vastaajan nimi *

Vastaukset
Sari Atula

Kysymys
Vastaajan organisaatio

Vastaukset
HUS, Neurokeskus

Kysymys
Onko kysymyksessa organisaation virallinen kannanotto?

Vastaukset
Kylla 0/1

Ei1/1

Kysymys
Vastaajan tausta

Vastaukset
Sosiaali- ja terveysalan tyontekija 1/1

Kysymys
Kommentoi kappaletta 1. Suosituksen kohde, rajaukset ja tietopohja, sivu 1

Vastaukset
OK

Kysymys
Kommentoi kappaletta 2. Terveysongelma, sivu 1

Vastaukset
OK

Kysymys
Kommentoi kappaletta 3. Arvioitava menetelm3, sivu 1
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Vastaukset
OK

Kysymys
Kommentoi kappaletta 4. Nykyinen tutkimus- ja hoitokaytant6 sekd menetelma, johon
verrataan, sivu 2

Vastaukset
OK

Kysymys
Kommentoi kappaletta 5. Vaikuttavuus, turvallisuus ja ndyton arviointi, sivu 2

Vastaukset

Tehotutkimukseen otettujen -valtaosin naisten- keski-ika oli 44 v, ja aiemmin mainittiin,
ettd tauti on yleisin myohaisessa keski-idssa. 44 v tuskin on myodhdinen keski-ika, joten voi
paatelld, ettd otos ei edustanut tdysin normaaleita NMOSD-potilaita. EDSS-pisteet 4,0 eivat
tarkoita keskivaikeaa/vaikeaa toimintakyvyn rajoittuneisuutta, enintdan lievaa sellaista.
Usein EDSS 4,0 méaaritetaan tasoksi, jolloin potilas alkaa huomata jotain selvempaa haittaa
taudistaan arkielamassaan.

Vaikuttavuus perustuu yhteen pieneen potilasotantaan (toki harvinaissairaus) ja ndin ollen
kokonaisrelapsien maara oli yhteensa 23 tutkimusaikana, joten paatetapahtumien matala
madra jo heikentdad nayttod. EDSS-pisteisiin tai eldmanlaatuun ei saatu tilastollista eroa,
tosin seuranta-aika oli alle yksi vuosi. Tehonaytto jaa ndin ollen melko ohueksi.

Vertailu on tehty vain plaseboon joten tehoa ei ole verrattu muihin kaytossa oleviin
valmisteisiin.

Turvallisuusanalyysissa ei tullut esiin mitdan uutta aiempiin tietoihin verrattuna.

Kysymys
Kommentoi kappaletta 6. Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja
budjettivaikutukset, sivu 4

Vastaukset
OK

Kysymys
Kommentoi kappaletta 7. Eettiset ja jarjestimiseen liittyvat ndkokohdat, sivu 4

Vastaukset
OK

Kysymys
Kommentoi kappaletta 8. Johtopaatokset, sivu 4



Vastaukset

Johtopaatokset ovat perustellut ja oikeansuuntaiset. Tehonaytto perustuu yhteen pieneen,
lyhytkestoiseen tutkimukseen ja harvoihin paatetapahtumiin, joten GRADE-kriteereiden
mukaan naytonaste olisi C-tasoa (alennuskriteereind imprecise results ja indirectness,
johon vaikuttaa vield normaaleja NMO-potilaita nuorempi potilasjoukko). Taméan tasoinen
ndytto ei puolla ndin kalliin ladkkeen suosittelemista suomalaisen terveydenhuollon
palveluvalikoimaan. Lisaksi puuttuu tarkeana tietona tehovertailu mihinkdan muuhun
NMOSD:n hoidossa kaytettyyn valmisteeseen.

Kysymys
Kommentoi kappaletta 9. Yhteenveto suosituksesta, sivu 5

Vastaukset

Olisiko mahdollista sitoutua kayttdon, jossa valmiste korvattaisiin (luonnollisesti ensin
tarvitaan merkitseva sairaalahinnan alennus) vain siitd hyotyneille? Tallainen malli lienee
nykyaan olemassa. Tama vain kommentiksi, ei vaikuta suositukseen.

Kysymys
Kommentoi kappaletta 10. Lisdndyton kerddaminen ja suosituksen vaikutusten seuranta,
sivu 5

Vastaukset
OK

Kysymys
Asteikolla 1-5: Kuinka hyddyllisena pidat ehdotettua suositusta? 1=matalin arvosana,
5=korkein arvosana *

Vastaukset
10/1

20/1
30/1
40/1
51/1

Kysymys
Perustele antamasi arvosana *

Vastaukset

Tama on erittdin tarked suositus suomalaisille neuroimmunologeille ja linjaa hyvin
valmisteesta tiedossa olevan nayton ja sen suhteen mahdolliseen kayttoon. Tallaisia selkeita
kannanottoja tarvitaan.

Olemme keskustelleet suosituksesta suomalaisen neuroimmunologiryhman kanssa, jotka



edustavat tahoillaan eri yo-sairaaloita, ja ndima kommenttini edustavat meidan kaikkien
yhteista ja yksimielistd kantaa.

Kysymys
Onko suositusluonnos mielestiasi ymmarrettava? Ellei ole, kerro miten sita voisi parantaa

Vastaukset
Erittiin selked suositus, tata oli ilo lukea.
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KASIKIRJA: AVOHOITO-LAAKKEITA KOSKEVAT SUOSITUKSET

Palkon kasikirjan nykyisen version mukaan:

” Avohoidossa kdytettavia ladkkeita Palko ottaa kuitenkin arvioitavakseen vain erityisesti
syysta. Tallainen syy voi olla esimerkiksi se, ettei [adkkeelle ole haettu tai mydnnetty sairaus-
vakuutuskorvattavuutta.”

Kahdessa viime aikoina kasitellyssa tapauksessa Palko on paatynyt siihen, ettei se anna suosi-
tusta avohoidon lddkkeesta (joko yksin tai osana ladkeyhdistelmé&a kaytettyna), jota ei voi
saada julkisesti rahoitettuna. Tdman perusteella on syyta tarkentaa kasikirjan tekstia.

Ehdotus uudeksi tekstiksi:

"Palko ei padsaantoisesti anna suosituksia ladkemaaraykselld apteekista hankittavista avo-
hoidon laakkeistda. Tama koskee my6s naiden ladkkeiden kaytt6a muuhun kuin viralliseen,
myyntiluvan mukaiseen kadyttoaiheeseen (off label —kayttd). Sairausvakuutuslain 6 luvun 5
§:n perusteella sairausvakuutuskorvausta ei voi saada silloin, kun ladketta kaytetaan viralli-
sen kayttdaiheen ulkopuoliseen aiheeseen.

Palko voi kuitenkin arvioida avohoidon laakkeita:

e osana lddkeyhdistelmas, jossa arvioinnin paaasiallinen kohde on sairaalalddke
o mikali avohoidon ladkkeelld ei ole kyseisessa yhdistelmdssa kdytettdessa sai-
rausvakuutuskorvattavuutta, sen hinnan on oltava sellainen, etta potilaan
voidaan realistisesti voivan kustantaa sen itse
e osana muuta terveydenhuollon menetelmaa koskevaa arviointia, kun menetelmaan
sisdltyy avohoidon ladkkeen kaytto.”

Meritullinkatu 8, Helsinki Puhelin 0295 16001 e-mail:
PL 33, 00023 VALTIONEUVOSTO palveluvalikoima@stm.fi
www.palveluvalikoima.fi
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Sateilylaissa 111 §:ssa tarkoitettujen kriteerien valmistelu ja hyvaksyminen Pal-

kossa

1 Yleista

Tutkimukseen paasyn kriteereilla tarkoitetaan sateilylain 111 §:ssa tarkoitettuja kritee-
reja oireettomaan henkiloon kohdistuvan laaketieteellisen altistuksen oikeutuksesta. Kri-
teereja kaytetaan kyseista henkilda koskevan erityisen kirjallisen perustelun laatimi-
seen. Edellytyksena on, etta tutkimus tarvitaan taudin varhaista toteamista varten eika se

ole osa seulontaohjelmaa.

Palkon tutkimukseen paasyn kriteerien kayttaminen sateilylain 111 §:ssa tarkoitetulla ta-
valla koskee seka julkista terveydenhuoltoa etta yksityisesta terveydenhuollosta annetussa
laissa tarkoitettuja terveydenhuollon palveluja. Sateilylaissa sdadetaan pakkokeinoista,

joita sovelletaan, jos sateilylakia ei noudateta.

2 Tarkoitus

Palveluvalikoimaneuvoston (Palkon) laatimien sateilylaissa tarkoitettujen kriteerien valmis-
telun perusteet seka valmistelun, paivityksen ja saatavilla pidon menettelyt esitetaan seu-
raavassa.
Menettelyjen tarkoituksena on

« valmistella Palkon vastuulla olevat kriteerit ja niiden perustelut

« yllapitaa ja julkaista ajantasaista kriteeristoa

« tunnistaa kriteerien muutos- ja kehittamistarpeet seka valmistella kriteerien muutos-

ja kehittamisehdotuksia

3 Vastuu

Palko vastaa sille erityislainsaadanndssa annettujen tehtavien suorittamisesta.
Palko hyvaksyy kriteerit Palkon sihteeristoon kuuluvan valmisteluvastuussa olevan asian-

tuntijan esittelysta.
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Palkon sihteeristo osallistuu kriteerien valmisteluun ja valmistelun koordinointiin. Valmis-
telu tehdaan Palkon nimeamassa jaostossa. Jaoston jasenena voi olla neuvostoon kuulu-
mattomia asiantuntijoita.

4 Palkon kriteerien valmistelu

Kriteerien valmisteluun sovelletaan terveydenhuoltolain palveluvalikoimaa ja Palkoa kos-
kevia saannoksia seka silta osin kuin sateilylaissa ei saadeta valmistelusta tai siind nouda-
tettavista periaatteista. Valmistelu toteutetaan jaljempana kuvatun mukaisesti ja lisaksi so-

veltaen Palkon kasikirjassa kuvattua menettelya. Kriteerien valmistelussa sovelletaan Pal-

kon kasikirjassa maariteltyja periaatteita. Valmistelutyota johtaa ja koordinoi Palkon paa-

sihteeri. Yksittaisella aihekohtaisella kriteeristolla on vastuuvalmistelija Palkon sihteeris-
tosta.

Palkon kokous paattaa sihteeriston tekeman esivalmistelun perusteella kriteerien valmiste-
lun aloittamisesta. Samalla, kun Palko paattaa valmistelun aloittamisesta, se paattaa, mika
jaosto valmistelee suosituksen. Tarvittaessa perustetaan uusi jaosto valmistelua varten.

Varsinainen kriteerien valmistelu tapahtuu sihteeriston ja jaoston yhteistyona.

Palkon kriteereihin liittyva kokonaisuus koostuu seuraavista asiakirjoista:

o Kriteerit sisaltava paatos, jotka kaannetaan ruotsiksi ja englanniksi.

e Valmistelumuistio, joka sisaltaa paatoksen perustelut, syventavaa tietoa seka
muuta kriteereihin liittyvaa tietoa. Valmistelumuistion rakenne ja laajuus voi vaih-
della aiheen mukaan.

e Lisaksi kokonaisuuteen voi liittya liite- ja taustamateriaalia, kuten kirjallisuuskatsaus,
tilastotietoja tai eri tahojen antamia lausuntoja, jotka eivat ole Palkon hyvaksymia,

mutta sisaltavat syventavaa tai taustoittavaa tietoa.

Jaosto valmistelee valmistelumuistion samanaikaisesti kriteerien kanssa. Jaosto kasittelee
asiaa kokouksissaan, kunnes luonnos kriteereista ja valmistelumuistio on ovat valmiita vie-
tavaksi Palkon hyvaksyttavaksi ja sen jalkeen lausunnolle oikeusministerion Lausuntopal-

velu.fi-palvelussa. Tarvittaessa asia voidaan vieda jo aiemminkin Palkon kasiteltavaksi val-

mistelulinjausten saamiseksi.


https://palveluvalikoima.fi/periaatteet
https://palveluvalikoima.fi/periaatteet
https://palveluvalikoima.fi/periaatteet
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Saadut lausunnot kasitellaan jaoston kokouksessa. Sihteeristd valmistelee yhteistyossa
jaoston kanssa lopulliset kriteerit ja valmistelumuistion Palkon hyvaksyttavaksi.
Palko voi tarvittaessa kutsua keskeisia sidosryhmia ja lausunnonantajia kuulemistilaisuu-

teen ennen kriteerien lopullista hyvaksymista Palkon kokouksessa.

Palkon hyvaksymat kriteerit allekirjoittavat esittelija (Palkon sihteeristdsta) ja Palkon pu-
heenjohtaja. Kriteerien hyvaksymisen jalkeen kaikki materiaali julkaistaan Palkon kotisi-

vuilla.


http://www.palveluvalikoima.fi/
http://www.palveluvalikoima.fi/
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