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Sosiaali- ja terveysministerio, Teams / Nh Pieni, Kirkkokatu 14

Osallistujat
x Sirkku Pikkujamsa, puheenjohtaja

Jasenet

x Tapani Hamalainen, varapj, k. 1-6
- Minna-Liisa Luoma

x Janne Leinonen, varapj., k. 6-15

- Kaisa Riala

x Sari Raassina, k. 7-15

x Vesa Kiviniemi, k. 1, 6, 9-15

x Marja Pollanen

x Juha Auvinen

- Miia Turpeinen

X Teppo Heikkila

x Heikki Lukkarinen

- Juhani Sand

x Katri Vehvildinen-Julkunen, k. 1-5, 7-15
x Mirva Lohiniva-Kerkeld, varapj

x Ismo Linnosmaa

Pysyva sihteeristo

x llona Autti-Ramo, paasihteeri

x Reima Palonen, erityisasiantuntija
x Sinikka Sihvo, erityisasiantuntija

x Ritva Bly, erityisasiantuntija

x Laura Sandstrom, asiantuntija

X Leena Alanne, assistentti

Asiantuntijat

- Kari Tikkinen

x Mika Gissler

x Jorma Komulainen
x Maija Miettinen

- Lauri Pelkonen

Varajasenet

- Jaska Siikavirta

x Heli Mattila, k. 1-6

- Kirsi Vainiemi

x Jussi Holmalahti

X Tuula Kock

- Kari Punnonen

x Nina Lindfors, k. 3-13
x Riitta Aejmelaeus

- Juha Korpelainen

x Anu Maksimow, k. 1--12
- 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 poytékirja (5.5.2021,
liite 1)

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

Hyvaksyttavat suositukset

2. Serliponaasi alfa seroidilipofuskinoosi CLN2-taudin hoidossa, Sinikka Sihvo

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

Kiinnitettiin jasenten huomiota siihen, ettd materiaali sisdltda salassa pidettavaa tietoa, jota koskee
vaitiolovelvollisuus.

Suositus perustuu Fimean arviointikoosteeseen.

Suositusluonnos oli kommentoitavana otakantaa.fi-palvelussa 6.5.-2.6.2021. Lédkejaosto kasitteli
kommentteja kokouksessaan 11.6 ja totesi, ettd suositusvalmistelua on jatkettava.

Paatos: Suosituksen kasittely siirrettiin syyskuun kokoukseen.

3. Atetsolitsumabi pienisoluisen keuhkosyodvan ensilinjan hoidossa, Sinikka Sihvo, (liitteet 3a,3c)

Todettiin Vesa Kiviniemi esteelliseksi osallistumaan asian kasittelyyn, koska hédn on osallistunut
Fimean arviointiraportin laadintaan.

Kiinnitettiin jasenten huomiota siihen, ettd materiaali sisaltda salassa pidettavaa tietoa, jota koskee
vaitiolovelvollisuus.

Suositus perustuu Fimean arviointikoosteeseen.

Suositusluonnos oli kommentoitava otakantaa-palvelussa 6.5-2.6.2021. Myyntiluvan haltijan lisdksi
saatiin kaksi kommenttia otakantaa.fi-palvelun kautta. Ladkejaosto kasitteli kommentteja 11.6
kokouksessaan ja esittda suosituksen hyvaksymista.

Paatos: Suositus hyvaksyttiin.


https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Serliponaasi_arviointikooste.pdf/9cf46883-e4ff-956e-2484-ff64b7788bab?t=1612290926231
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
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4. Durvalumabi pienisoluisen keuhkosyovan ensilinjan hoidossa, Sinikka Sihvo, (liitteet 4a, 4c)

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

Suositus perustuu Fimean arviointikoosteeseen

Suositusluonnos oli kommentoitavana otakantaa.fi-palvelussa 6.5.-2.6.2021. Suositusluonnokseen
saatiin yksi kommentti otakantaa.fi-palvelun kautta. Myyntiluvan haltija ei ldhettanyt vastinetta.
Ladkejaosto kasitteli kommentteja kokouksessaan ja esittdaa suosituksen hyvaksymista.

Paatoés: Suositus hyvaksyttiin.

5. Brolusitsumabi kostean silmanpohjan ikdrappeuman hoidossa, Sinikka Sihvo

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

Kiinnitettiin jasenten huomiota siihen, ettd materiaali sisdltaa salassa pidettavaa tietoa, jota koskee
vaitiolovelvollisuus.

Suositusluonnos on ollut otakantaa.fi kommenteilla syksylla 2020 poissulkevana suosituksena
mahdollisten haittavaikutusepadilyjen takia. Silloin paatettiin odottaa Europan ladkevirasto EMAN
turvallisuuskomitean arviointia uusimmasta maaraaikaisesta turvallisuusraportista. Neuvostolle
esiteltiin Euroopan ladkeviraston turvallisuuskomitean (PRAC) raportin keskeiset tulokset ja
ladkejaoston tekemat muutokset suositusluonnokseen.

Neuvosto toivoi, ettd suosituksen yhteenvedon perusteluita tismennetdan viela.
Paatos: Suositus palautetaan ladkejaostoon jatkovalmisteluun ja tuodaan

uudelleenkasittelyyn Palkon seuraavaan kokoukseen.

Otakantaa-kommentointiin hyvaksyttavat suositusluonnokset

6. Huumeriippuvuuksien hoidon ja kuntoutuksen psykososiaaliset menetelmat, llona Autti-Ramo

Miepa jaosto on valmistellut huumeriippuvuuksien hoidon ja kuntoutuksen psykososiaalisia
menetelmia kasittelevan suositusluonnoksen. Muutetaan suosituksen nimi vastaamaan
Alkoholiriippuvuuksia koskevan suosituksen sanoitusta.

Esiteltiin suositusluonnos, joka perustuu valmistelumuistioon, kirjallisuuskatsauksiin seka erilliseen
eettiseen analyysiin.

Valmistelumuistioon paadyttiin lisédamaan suonensisdiseen kayttoon liittyvat ylaraajojen
verenkiertohairiot, jotka voivat johtaa ylaraajan dareisosien amputaatioon.


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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Paatos:
Hyvaksyttiin suosituksen nimeksi “"Huumeriippuvuuksien hoidon ja
kuntoutuksen psykososiaaliset menetelmat”.

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

7. Zolgensma SMA-taudin hoidossa, Sinikka Sihvo

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

Suositus perustuu Fimean arviointikoosteeseen.

Neuvostolle esiteltiin Fimean arviointiraporttiin perustuva suositusluonnos. Neuvosto totesi, etta
suosituksessa tulee huomioida tarkemmin eri hoitotulosten merkitys ja niihin liittyvat eettiset ja
jarjestamiseen liittyvat nakokulmat. Lisdksi suosituksen otsikossa tulee ensisijaisesti kdyttaa
geneerista nimea kauppanimen sijasta.

Paatos: Suositus palautetaan ladkejaostoon jatkovalmisteluun. Heikki
Lukkarinen ja Maija Miettinen kutsutaan mukaan seuraavaan ladkejaoston
kokoukseen.

8. Avelumabi uroteelikarsinooman ensilinjan ylldpitohoitona, Sinikka Sihvo

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

Suositus perustuu Fimean arviointikoosteeseen.

Ladkejaosto esittda suositusluonnoksen julkaisemista kommentoitavaksi.

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


https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/KAI+6+2020+Zolgensma-hoito+%28onasemnogeeniabeparvoveekki%29+SMA-taudin+hoidossa.pdf/9db07ccb-10a9-2391-a5e5-98ede0a2ec8e?t=1607081406455
https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/5+2021+Avelumabi+uroteelikarsinooman+ensilinjan+yll%C3%A4pitohoitona.pdf/93019b7c-52b3-a4aa-d5e2-c510ec60e959?t=1617022838612
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Muut paatettavat asiat

9. Kasikirja: Sateilylain 111 §:n tarkoittamien kriteerien valmistelu ja hyvaksyminen Palkossa,
esimerkkina keuhko-TT, Ritva Bly, Reima Palonen, (liite 9)

Paatos: Hyvaksyttiin prosessi noudatettavaksi sateilylain 111 §:n
tarkoittaminen kriteerien valmistelussa ja hyvaksymisessa seka julkaistavaksi
Palkon kotisivuilla.

Keskusteltavat asiat, tiedoksi

10.Unettomuus ohjauskasittely, Laura Sandstrom

Palkon elintapa ja omahoito —jaostossa on ollut valmisteilla unettomuuden hoito kognitiivisen
kayttaytymisterapian menetelmilld perusterveydenhuollossa. Esiteltiin tausta-aineistoksi tulevaa
valmistelumuistiota, alustavia tuloksia ja kaytiin lapi suosituksen valmistelun tilannetta seka
suunniteltua aikataulua.

Paatos: Merkittiin tiedoksi.

11.Suun ulkopuolella tehtavat taytteet - tilannekatsaus, Reima Palonen

Kaytiin lapi suosituksen valmistelun tilanne. Suun terveydenhuollon jaosto ja sen pienryhma on
jatkanut artikkeleiden valintaa yhdessa kirjallisuuskatsauksen tuottajan Summaryx Oy:n kanssa. Se
saadaan valmiiksi ennen lomakautta, joten katsaus valmistuu elokuussa. Jaosto kasittelee luonnosta
elokuun lopussa. Taman hetken arvion mukaan suosituksen lopullinen hyvdksyminen voisi tapahtua
joulukuun kokouksessa.

Katsauksen valmistelua ovat hidastaneet ndaytén kokoamisen ongelmat. Satunnaistettuja
kontrolloituja tutkimuksia, jotka olisivat koskeneet laajoja, vahintdaan kolmen pinnan taytteita, ei
juurikaan l6ydetty. Siksi tarkastelua laajennettiin havainnoiviin tutkimuksiin. Tutkimusotosten koko
on usein liian pieni. Pitempiaikaisissa seurannoissa on riski, ettd materiaalit eivat ole enda kaytossa.
Vertailuhoidon eli muovipaikkojen kestavyytta on selvitetty jaoston voimin.

Kelan tilastoista ei ole saatavilla tarkkaa tietoa ilmion eli toistuvien muovipaikkausten laajuudesta.
Pyritadn hankkimaan tietoa suurten kaupunkien teettamista seurannoista.

P&atos: Merkittiin tiedoksi.
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12.0takantaa-kommentointiohje, Reima Palonen, (liite 12)

Pj-jaosto ja sihteeristo ovat valmistelleet kommentointiohjeen helpottamaan otakantaa-
kommentointia. Esiteltiin ohje ja kommenttina todettiin, ettd suosituksen perustumista
tieteelliseen ndyttdon olisi hyva korostaa ja esittaa toive viitteiden lisddamistda kommentteihin.

P&atos: Merkittiin tiedoksi.

Muut asiat

13. Terveysongelman maarittely erdissa tilanteissa, Sirkku Pikkujamsa ja Reima Palonen,

Kaytiin alustavaa keskustelua, miten tulisi suhtautua aiheisiin, joissa ei ole todettavissa suoraan
sairauteen liittyvaa ladketieteellista tutkimus- tai hoitoindikaatiota. Tallaisista on tullut useampia
yhteydenottoja STM:66n ja Palkoon. Asiaan liittyy, miten terveysongelma ja sairaus maaritelldan ja
rajataan ja mita julkisiin varoin terveydenhuollon keinoin hoidetaan. Lisdksi eettiset seikat ovat
merkittavia. Tarvitaan pelisdantoja tilanteiden ratkaisuun ja hoitosuositusten tekijat tulisi ottaa
mukaan, koska myds he pohtivat hoidon rajoja. Palkon tehtdva on maarittaa julkisen
terveydenhuollon sisaltéa, mutta myos yksityispuolen toiminta vaikuttaa julkiseen
terveydenhuoltoon.

Sovittiin, ettd puheenjohtajien jaosto mahdollisesti lisdasiantuntemuksella vahvistettuna alkaa
syksylld pohtia asiaa. Joka tapauksessa asiaan liittyy myos Palkoa laajempi ulottuvuus ja asiaan
palataan myos tulevissa tapahtumissa. STM on ottanut vastuun kansallisen priorisointia koskevan
tapahtuman jarjestamisesta syksylla 2022.

14.llmoitusasiat,

o Syyskauden 2021 kokoukset:
o 1.9.2021, klo 10-16
6.10. klo aamupaivalla yhteisseminaari Hilan kanssa
6.10.2021, klo 12-16 (pdapaino kuvantamissuosituksissa + huumeriippuvuus - suositus)
27.10.2021, klo 10-16
15.12.2021, klo 10-16
seminaari eettisen analyysin toteutuksesta joko loka- tai joulukuun kokouksen
yhteydessa tai erillisend paivana

O O O O O
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15.Kokouksen paatos

LITTEET

JAKELU

Puheenjohtaja paatti kokouksen klo 15.07.

Puheenjohtaja Sirkku Pikkujamsa
Paasihteeri llona Autti-Rimé
Erityisasiantuntija Ritva Bly
Erityisasiantuntija Reima Palonen
Erityisasiantuntija Sinikka Sihvo
Asiantuntija Laura Sandstrém

Liite 1. Palkon kokouksen poytakirja 5.5.2021

Liite 3a. Atetsolitsimabi -suositus

Liite 3b. Atetsolitsumabi myyntiluvan haltijan vastine (sisaltaa
luottamuksellista tietoa)

Liite 3c. Atetsolitsumabi Otakantaa kommentit

Liite 4a. Durvalumabi -suositus

Liite 4c. Durvalumabi otakantaa kommentit

Liite 9. Kasikirja: Sateilylain 111 §:n tarkoittamien kriteerien valmistelu ja
hyvaksyminen Palkossa

Liite 12. Otakantaa-kommentointiohje

Neuvoston varsinaiset jasenet ja varajasenet
Asiantuntijat
Sihteeristd
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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 poytéakirja (24.3.2021), liite 1

Hyvaksyttavat suositukset

Todettiin nimitykset ja muutokset Palkon jasenistossa.

Kokouksen tydjdrjestysta muutettiin niin, etta kohta 5 kasitelldan 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
|adkejaosto 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 translainsdddannon 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-Kerkeladn ja Reima Palosen nimeamista ehdokkaiksi.
Lohiniva-Kerkela toimi edelliselld kaudella seksuaaliterveyden jaoston
puheenjohtajana ja Palonen osallistui jaoston tydskentelyyn. Lisdksi han 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 kdaynnistymisesta. 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
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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.
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. 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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Hyvaksytty 17.6.2021 Palkon kokouksessa

Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Atetsolitsumabin, etoposidin ja karboplatiinin yhdistelmahoito

levinneen pienisoluisen keuhkosyovan ensilinjan hoidossa

Atetsolitsumabin, etoposidin ja karboplatiinin yhdistelmahoito ei kuulu kansalliseen

palveluvalikoimaan levinneen pienisoluisen keuhkosydvan ensilinjan hoidossa.

Palveluvalikoimaneuvoston arvion mukaan yhdistelmahoidon vaikuttavuus on vahainen ja
kustannukset korkeat suhteessa sen hoidolliseen arvoon.
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Atetsolitsumabi + etoposidi + karboplatiini
Durvalumabi + etoposidi + platinayhdiste (karboplatiini tai sisplatiini)

Syopapotilaiden suorituskykya kuvaava mittari (Eastern Cooperative Oncology

Group)

Etoposidi + karboplatiini

Euroopan laakevirasto (European Medicines Agency)

Lume + etoposidi + karboplatiini

Luottamusvali

Kokonaisvasteosuus (overall response rate)
Kokonaiselossaoloaika (overall survival)

Programmed cell death ligand 1 reseptori

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (progression-free survival)

Laatupainotetut elinvuodet (quality adjusted life years)
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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
|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 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.



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

Suosituksen kohteena on atetsolitsumabi yhdessa karboplatiinin ja etoposidin kanssa
levinnytta pienisoluista keuhkosyopaa sairastavien aikuispotilaiden ensilinjan hoidossa.
Suositus perustuu Fimean helmikuussa 2021 julkaisemaan arviointiraporttiin (Harkonen
ym. 2021).

2 Terveysongelma

Pienisoluinen keuhkosydpa on nopeasti eteneva keuhkosydvan alatyyppi. Sen osuus
kaikista keuhkosyovista on noin 20 %. SyOparekisterin tietojen mukaan Suomessa
todetaan vuosittain noin 370 uutta tautitapausta. Pienisoluinen keuhkosyopa lahettaa
varhain etapesakkeita ja 60 %:lla potilaista tauti on levinnyt jo toteamisvaiheessa. Suomen
Syodparekisterin mukaan vuosina 2014 — 2018 diagnosoiduilla potilailla elossaoloajan

mediaani oli 4,5 kuukautta.

3 Arvioitava menetelma

Atetsolitsumabi on vaikutusmekanismiltaan PD-L1 -vasta-aine. PD-L1 voi ilmentya
kasvainsoluissa ja kasvaimeen liittyvissa immuunisoluissa. PD-L1 ilmentymisen
seurauksena elimiston immuunijarjestelma ei pysty havaitsemaan ja eliminoimaan
kasvainsoluja normaaliin tapaan. PD-L1:n salpaaminen vasta-aineella vahvistaa

kasvaimen kasvua ehkaisevia immuunivasteita.

Tassa suosituksessa arvioidaan atetsolitsumabin kayttoa yhdessa etoposidin ja
karboplatiinin kanssa aikuisten levinneen pienisoluisen keuhkosyodvan ensilinjan hoidossa.
Atetsolitsumabi, etoposidi ja karboplatiini annetaan laskimoinfuusioina kolmen viikon
hoitosyklia yhteensa nelja kertaa. Taman jalkeen atetsolitsumabi-infuusioita jatketaan

kolmen viikon valein.
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4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokdytanto seka menetelma, johon verrataan
Keuhkosyovan Kaypa hoito -suosituksen mukaan solunsalpaajahoito on keskeinen hoito
kaikissa pienisoluisen keuhkosyovan levinneisyysasteissa. Yleisimmat kaytetyt
solunsalpaajayhdistelmat ovat etoposidi yhdistettyna joko sisplatiiniin tai karboplatiiniin ja
vinkristiini-doksorubisiini-syklofosfamidi (VAC). Karboplatiinia kaytetaan erityisesti

levinneen taudin hoidossa.

Euroopan onkologiajarjeston ESMO:n vuonna 2013 julkaisemassa hoitosuosituksessa
suositellaan etoposidin ja karboplatiinin yhdistelmaa levinneen taudin ensilinjan hoitona.
Etoposidin ja sisplatiinin yhdistelmaa suositellaan paikallisen taudin hoidossa seka nuorille

potilaille. Kemoterapiahoidon pituudeksi suositellaan 4-6 syklia.

Yhdysvaltalaisen NCCN:n (National Comprehensive Cancer Network) hoitosuosituksen
(versio 3.2021) mukaan levinneen pienisoluisen keuhkosydvan ensilinjan hoidoksi
suositellaan nelja syklia karboplatiinia ja etoposidia yhdistettyna atetsolitsumabiin tai
durvalumabiin, jonka jalkeen atetsolitsumabi tai durvalumabi jaa yllapitohoidoksi.
Vaihtoehtoisesti suositellaan nelja syklia sisplatiinia yhdistettyna etoposidiin ja
durvalumabiin, durvalumabin jaadessa yllapitohoidoksi. Toissijaisesti suositellaan
etoposidin ja platinayhdisteen yhdistelmaa ilman PD-L1 vasta-ainehoitoa, ja joissain

tilanteissa platinayhdistetta irinotekaanin kanssa.

Annettu suositus perustuu IMpower133 -tutkimukseen, jossa on verrattu atetsolitsumabin,
etoposidin ja karboplatiinin yhdistelmaa samaan hoitoon ilman atetsolitsumabia levinneen

pienisoluisen keuhkosyovan ensimmaisen linjan hoitona.

5 Vaikuttavuus, turvallisuus ja nayton arviointi

Atetsolitsumabi-yhdistelmahoidon myyntilupa arvioinnin kohteena olevassa kayttoaiheessa
perustuu yhteen paatutkimukseen, IMpower133. Kyseessa on satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu ja lumekontrolloitu faasin I/1ll monikeskustutkimus. Faasin | osuuteen
littyen hoidon turvallisuutta arvioitiin ensimmaisen kerran siina vaiheessa, kun

kumpaankin hoitohaaraan oli rekrytoitu vahintaan 12 potilasta ja heille oli annettu
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vahintaan kaksi hoitosyklia. Fimean arvioinnissa ja tassa suosituksessa on tarkasteltu

paaasiassa faasin Ill tuloksia (Horn ym. 2018, Mansfield ym. 2020, Liu ym. 2021).

IMpower133 -tutkimukseen otettiin mukaan levinnytta (extensive-stage) pienisoluista
keuhkosyopaa sairastavia aikuisia, jotka eivat olleet aiemmin saaneet systeemista syovan
laakehoitoa levinneeseen tautiin. Levinneella taudilla tarkoitettiin pienisoluista
keuhkosyopaa, joka ei soveltunut leikkaushoitoon, eika tayttanyt rajoittuneen taudin
kriteereita. Potilaiden tuli olla yli 18-vuotiaita ja hyvakuntoisia (ECOG 0-1). Tutkimukseen

osallistuneiden potilaiden mediaani-ika oli 64 vuotta.

Potilaat satunnaistettiin tutkimuksessa A + EK -ryhmaan (atetsolitsumabi + etoposidi +
karboplatiini, n = 201) tai L + EK -ryhmaan (lume + etoposidi + karboplatiini, n = 202).
Kummassakin ryhmassa potilaat saivat karboplatiinia ja etoposidia kolmen viikon valein
yhteensa neljan syklin ajan. Lisaksi potilaat saivat kolmen viikon valein joko
atetsolitsumabia tai lumetta. Hoitoa jatkettiin neljan syklin jalkeen yllapitohoitona, jolloin
potilaat saivat ainoastaan atetsolitsumabia tai lumetta sen mukaan, kumpaan ryhmaan
heidat oli satunnaistettu. Hoitoa jatkettiin taudin etenemiseen saakka tai kunnes ilmaantui
sietamattomia haittatapahtumia. Hoidon jatkaminen taudin etenemisesta huolimatta oli
kuitenkin mahdollista, mikali hoidosta oli havaittavissa tutkijan arvion mukaan kliinista

hyotya, eika potilaan suorituskyky ollut alentunut.

IMpower133 -tutkimuksen ensisijaisia lopputulosmuuttujia olivat kokonaiselossaoloaika

(OS) ja elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS) tutkijan arvioimana.

Ensimmaisen analyysin ajankohtaan mennessa, kun seuranta-ajan mediaani oli 13,9
kuukautta, 85 % A + EK -ryhman ja 94 % L + EK -ryhman potilaista oli kuollut tai heidan
tautinsa oli edennyt. Mediaaniaika ennen taudin etenemista tai kuolemaa oli A + EK -
ryhmassa 0,9 kuukautta pidempi kuin L + EK -ryhmassa (5,2 kuukautta vs. 4,3 kuukautta,
riskisuhde 0,77; 95 %:n LV 0,62-0,96). Paivitetyssa analyysissa PFS-mediaanit olivat
samat kuin primaarianalyysissa, 5,2 kuukautta ja 4,3 kuukautta (riskisuhde 0,77; 95 %:n
LV 0,63-0,95).

Paivitettyyn analyysiin mennessa, kun seuranta-ajan mediaani oli 22,9 kuukautta,
(24.1.2019) 71 % A + EK -ryhman ja 80 % L + EK -ryhman potilaista oli kuollut. Yhden



PALVELUVALIKOIMA
jansteutbudet | Choices in health care Suositus 4(12)
STM051:00/2020

VN/ 8329/2021
vuoden estimoidut elossaolo-osuudet olivat vastaavasti 52 % ja 38 % ja kahden vuoden

estimoidut elossaolo-osuudet 22 % ja 17 %. Kokonaiselossaoloajan mediaani oli A + EK -
ryhmassa 2,0 kuukautta pidempi kuin L + EK -ryhmassa (12,3 kuukautta vs. 10,3
kuukautta, riskisuhde 0,70; 95 %:n luottamusvali LV 0,54-0,91).

Tutkijan arviomassa objektiivisen hoitovasteen (ORR) saavuttamisessa ei ollut eroja
ryhmien valilla. Ensimmaisessa analyysissa varmistetun hoitovasteen saavutti 60 % A +
EK -ryhman potilaista ja 64 % L + EK -ryhman potilaista. Hoitovasteosuudet olivat samat
my0s paivitetyssa analyysissa. Suurimmalla osalla potilaista vaste oli osittainen ja

paivitetyn analyysin mukaan hoitovasteen kesto oli hieman pidempi A + EK -ryhmassa.

Myyntiluvan haltija toimitti Fimean kayttoon kongressiesityksena julkaistun lisaanalyysin
tuloksia IMpower133-tutkimuksesta (Reck ym. 2021). Lisdanalyysi on raportoitu
ensimmaisen analyysin ajankohdasta (seuranta-ajan mediaani 13,9 kuukautta) ja koski
potilasjoukkoa, joka eteni yllapitovaiheeseen atetsolitsumabilla (77 %) tai lumehoidolla (81
%). Potilailla, jotka aloittivat yllapitohoidon, kokonaiselossaoloajan mediaani oli A + EK -
ryhmassa 15,7 kuukautta (95 %:n LV 12,3-17,6) ja L + EK-ryhmassa 11,3 kuukautta (95
%:n LV 10,1-12,2). Riskisuhde ryhmien valilla oli 0,67 (95 %:n LV 0,49-0,90).

IMpower133 -tutkimuksessa terveyteen liittyvaa elamanlaatua mitattiin yleisella EQ-5D-5L-
mittarilla seka kahdella sairausspesifisella mittarilla, EORTC QLQ-C304 ja EORTC QLQ-
LC135. Potilaiden raportoimia oireisiin ja elamanlaatuun liittyvia tuloksia on raportoitu
visuaalisesti tieteellisessa julkaisussa (Mansfield ym. 2020). Tulosten mukaan oireissa tai

elamanlaadussa ei todettu merkittavia eroja A + EK- ja L + EK -ryhmien valilla.

IMpower133-tutkimuksessa ennalta maaritellyista alaryhmaanalyyseista on toistaiseksi
raportoitu ensimmaisen analyysin PFS-tulokset ja paivitetyn analyysin OS-tulokset. Naiden
perusteella alaryhmaanalyyseissa ei tunnistettu hoidon tehoa ennustavia tekijoita (EMA.

Assessment report (EPAR), Tecentriq).

Suurin osa IMpower133-tutkimukseen osallistuneista potilaista (95 % A + EK -ryhmassa ja
92 % L + EK -ryhméassa) koki vahintaan yhden hoitoon liittyvan haittatapahtuman. Hoitoon
liittyvia vaikeita tai henkea uhkaavia (3—4 asteen) haittatapahtumia (56 % vs. 56 %),
vakavia SAE-haittatapahtumia (23 % vs. 19 %) ja kuolemia (1,5 % vs. 1,5 %) oli
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kutakuinkin yhta yleisesti kummassakin ryhmassa. Hoidon keskeyttaminen

haittatapahtuman vuoksi oli kuitenkin yleisempaa A + EK - kuin L + EK -ryhmassa (11 %
vs. 3 %). Yleisimpia hoitoon liittyvia asteen 3—-4 haittatapahtumia A + EK —ryhmassa olivat
neutropenia (22 %), alentunut neutrofiilien maara (14 %), anemia (14 %) ja
trombosytopenia (10 %). Tutkimuksessa erityisen mielenkiinnon kohteena olevia ns. AESI-
haittatapahtumia (adverse event of special interest) ilmeni A + EK -ryhmassa enemman
kuin L + EK -ryhmassa (32 % vs. 18 %). Yleisimpia AESI-haittatapahtumia olivat
immuunivalitteinen ihottuma (19 % vs. 10 %), immuunivalitteinen kilpirauhasen
vajaatoiminta (13 % vs. 0,5 %), immuunivalitteinen hepatiitti (7 % vs. 5 %),
immuunivalitteinen Kilpirauhasen liikatoiminta (6 % vs. 3 %) ja infuusioreaktiot (6 % vs. 5
%).

PD-L1 —vasta-aine durvalumabia sisaltavalle yhdistelmahoidolle on myonnetty myyntilupa
levinneen pienisoluisen keuhkosyovan ensilinjan hoitoon syyskuussa 2020. Durvalumabin
myyntilupa perustuu paaasiassa CASPIAN-tutkimukseen (Paz-Ares ym. 2020). A + EK -
hoitoa ei ole kliinisissa tutkimuksissa verrattu D + EP -hoitoon (durvalumabi + etoposidi +
platinayhdiste). Fimean arviointiryhma toteutti epasuoran vertailun IMpower133- ja
CASPIAN-tutkimusten valilla, jossa kaytettiin paivitettyjen analyysien tuloksia molemmista
tutkimuksista. Taman epasuoran vertailun mukaan kokonaiselossaoloajassa (OS) tai
elossaoloajassa ennen taudin etenemista (PFS) ei todettu eroja A + EK -hoidon ja D + EP

-hoidon valilla.

6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Kustannusten ja budjettivaikutuksen arvioiminen perustuu Fimean laskelmiin. Myyntiluvan
haltija toimitti Fimealle pyynnosta joitakin tietoja, mutta ei kustannusvaikuttavuusanalyysia.
Tasta syysta Palkon suositusta varten ei ole kaytdssa Suomeen lokalisoidun

kustannusvaikuttavuusanalyysin tuloksia.

Fimean kustannusarviossa A + EK -hoidon kustannuksia verrattiin EP (etoposidi +
platinayhdiste) seka D + EP -hoitojen kustannuksiin. Yhden potilaan A + EK -hoidon
kustannus on 55 600 euroa, EP-hoidon 5 900 euroa ja D + EP-hoidon 83 500 euroa. A +

EK-hoidon lisdkustannus pelkkdan EP-hoitoon verrattuna on siis noin 50 000
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euroa/potilas. Vastaavasti A + EK -hoidon kustannukset ovat noin 28 000 euroa/potilas

pienemmat kuin D + EP-hoidon.

Fimean kustannusarviossa on huomioitu |ldake- ja annostelukustannukset. A + EKjaD +
EP -hoitoja annetaan ensin nelja syklia. Sen jalkeen yllapitohoidon on oletettu jatkuvan
16,9 viikkoa molempien hoitojen osalta (atetsolitsumabi- tai durvalumabi-monoterapia).
Oletus perustuu IMpower133- ja CASPIAN-tutkimusten tuloksiin. Muita terveydenhuollon
suoria tai epasuoria kustannuksia ei ole huomioitu. Laakekustannusten laskennassa on

kaytetty tukkuhintoja.

Fimean arvion mukaan ensilinjan PD-L1-estajahoitoon soveltuvia levinnytta pienisoluista
keuhkosydpaa sairastavia potilaita on vuosittain 114-145 Suomessa. Jos A + EK -hoitoa
kaytettaisiin kaikille naille potilaille, kustannusten lisays olisi listahinnoin noin 5,6—-7,2

miljoonaa euroa EP-hoitoon verrattuna.

Kansainvalisten kustannusvaikuttavuusanalyysien perusteella atetsolitsumabia tulisi
hankkia huomattavan suurella alennuksella, jotta sita voitaisiin pitaa
kustannusvaikuttavana hoitovaihtoehtona. Esimerkiksi Kanadan (CADTH) arvion mukaan
atetsolitsumabin hinnasta vaadittaisiin yli 90 %:n hinnanalennus, jotta A + EK-hoidon
inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) EP-hoitoon verrattuna laskisi alle
100 000 CAD/QALY (noin 66 000 euroa/QALY). Vastaavasti Ruotsin (TLV) arvion mukaan
ICER julkisella hinnalla arvioituna oli noin 2,26 milj. SEK/QALY (215 000 euroa/QALY) ja
sen arvioitiin laskevan noin 200 000 SEK/QALY (noin 19 000 euroa/QALY) jokaista 10 %

hinnanalennusta kohden.

Atetsolitsumabi sai suosituksen kohteena olevan kayttdaiheen syyskuussa 2019. Tasta
kayttdaiheesta on jo valmistunut useita muiden maiden HTA-yksikdiden tekemia HTA-
arviointeja. Iso-Britannian NICE arvioi hoidon kustannusvaikuttavaksi, kun kaytossa oli
hintasopimus atetsolitsumabille. Kanadan CADTH sen sijaan paatyi kielteiseen
suositukseen huomioiden, etta yhdistelmahoidon kliininen hyoty on vahainen karboplatiini-
etoposidi -hoitoon verrattuna. Pohjoismaista omat suosituksensa ovat toistaiseksi antaneet
Ruotsi ja Tanska, jotka ovat paatyneet olemaan suosittelematta atetsolitsumabin

yhdistelmahoidon kayttoa. Norjassa asian kasittely on kesken.
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7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat nakokohdat
Levinnyt pienisoluinen keuhkosydpa on vakava ja huonoennusteinen sairaus, johon ei
tunneta parantavaa hoitoa. Pitkaan kaytossa olleilla platinapohjaisilla
solunsalpaajahoidoilla on mahdollista vaikuttaa potilaiden ennusteeseen. Tassa
suosituksessa A + EK -hoitoa on arvioitu mahdollisena ensilinjan hoitovaihtoehtona
hyvakuntoisille levinnytta pienisoluista keuhkosyopaa sairastaville potilaille. Hoitoon liittyy
lisaantynyt riski immuunivalitteisille haittavaikutuksille. Atetsolitsumabin lisaamisella EK

hoitoon ei ollut mitattavaa vaikutusta potilaiden terveyteen liittyvaan elamanlaatuun.

8 Johtopaatokset

IMpower133-tutkimuksessa atetsolitsumabin, etoposidin ja karboplatiinin yhdistelmahoitoa
(A + EK) saaneilla potilailla elossaoloajan mediaani oli kaksi kuukautta pidempi kuin
potilailla, jotka saivat atetsolitsumabin sijaan lumetta. Myds elossaoloaika ennen taudin
etenemista oli hieman pidempi A + EK -ryhman potilailla. Tutkimushaarojen valilla ei
todettu eroja objektiivisten hoitovasteiden tai yllapitovaiheeseen edenneiden potilaiden

maarassa.

Ero elossaoloajan mediaaneissa tutkimushaarojen valilla tulee esille vasta
yllapitovaiheessa. Atetsolitsumabi saattaa siis tuoda lisahyotya sellaisille potilaille, jotka
etenevat yllapitovaiheeseen. Toistaiseksi ei kuitenkaan ole tunnistettu selkeita hoidon
tehoa ennustavia tekijoita. Hoitoa aloitettaessa ei siten tiedeta, millaiset potilaat hyotyvat

hoidosta eniten ja kenella hoito jatkuu vielda alkuvaiheen jalkeen.

Suomalaiseen potilasvaestdon suhteutettuna on vaikeaa tehda johtopaatoksia siita, ovatko
A + EK -hoidon vaikutukset kliinisesti merkittavia. Suomen Sydparekisterin mukaan 28 %
pienisoluisen keuhkosydvan diagnoosin saaneista on elossa yhden ja 10 % kahden
vuoden kuluttua diagnoosista. IMpower133-tutkimuksessa seka A + EK- etta
vertailuhaaran elossaolo-osuudet olivat huomattavasti naita lukuja suuremmat: Yhden
vuoden elossaolo-osuudet olivat A + EK -ryhmassa 52 % ja L + EK -ryhmassa 38 %.

Kahden vuoden elossaolo-osuudet olivat vastaavasti 22 % ja 17 %. Todennakdinen syy
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naille eroille on, etta tutkimuspotilaat olivat nuoria (mediaani-ika 64 vuotta) ja

hyvakuntoisia (ECOG 0-1) verrattuna suomalaisiin keuhkosydpapotilaisiin.

Atetsolitsumabin solunsalpaajahoitoon lisaamisella saavutettu mediaani kahden
kuukauden elinajan etu ja tutkimukseen osallistuneiden potilaiden eroavaisuudet
suomalaisista potilaista huomioiden palveluvalikoimaneuvosto arvioi A + EK —hoidon

vaikuttavuuden vahaiseksi pienisoluisen keuhkosyodvan ensilinjan hoidossa.

A + EK- hoidon turvallisuusprofiilissa ei noussut esiin huolenaiheita, joita ei olisi tunnistettu
jo atetsolitsumabin aiempien kayttdaiheiden yhteydessa. Kuitenkin immuunivalitteisia
haittatapahtumia ja hoidon lopettamiseen johtaneita haittatapahtumia ilmeni A + EK -
ryhmassa enemman kuin L + EK -ryhmassa. A + EK- ja L + EK -ryhmien valilla ei todettu

eroa hoitovasteessa eika elaméanlaadussa.

Fimean arviointirynman tekeman epasuoran vertailun mukaan A + EK -hoidon ja D + EP -
hoidon valilla ei todettu eroja kokonaiselossaoloajassa (OS) tai elossaoloajassa ennen
taudin etenemista (PFS). Epasuoraan vertailuun liittyy kuitenkin useita
epavarmuustekijoita, joiden vuoksi tutkimusnaytto ei ole yhta vahvaa kuin suoraan
vertailuun perustuvissa tutkimuksissa. Keskeisin epavarmuustekija on, etta IMpower133-
tutkimus oli kaksoissokkoutettu, mutta CASPIAN-tutkimus ei. Talla ei ole vaikutusta
elossaolotuloksiin, mutta se voi vaikuttaa PFS-tulosten luotettavuuteen ja
vertailukelpoisuuteen. Lisaksi on huomioitava, ettd PFS-tulosten vertailua ei ollut
mahdollista tehda sellaisten populaatioiden valilla, jotka olisivat saaneet platinayhdisteena
pelkastaan karboplatiinia. Tutkimusjoukoissa oli lisaksi joitakin pienia eroja esimerkiksi
potilaiden ian, sukupuolijakauman, tupakointistatuksen ja aiempien hoitojen seka taudin
levinneisyyden suhteen. Tuoreissa meta-analyyseissa A + EK- ja D + EP -hoitoja on
kasitelty samanvertaisina hoitoina (Facchinetti ym. 2020, Wang ym. 2020). Meta-
analyysien mukaan erilaiset immuno-onkologiset hoidot yhdistettyna etoposidi-
platinahoitoon voivat johtaa jossain maarin parempiin hoitotuloksiin kuin pelkka etoposidi-

platinahoito.

A + EK -hoidon laake- ja annostelukustannukset 28,9 viikon eli noin 7 kuukauden
hoitoajalta ovat noin 55 600 euroa. Hoidon lisakustannus nyt kaytdssa olevaan EP-hoitoon

verrattuna on merkittava, noin 50 000 euroa. Keskeinen hoidon kustannuksiin vaikuttava
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epavarmuustekija on hoidon kesto. IMpower133-tutkimuksessa A + EK -hoitoa oli

mahdollista jatkaa taudin etenemisen jalkeen ja kaytanndssa hoidon kesto seka sen

aiheuttama kustannus riippuisivat muodostuvasta kliinisesta hoitokaytannosta.

Ensilinjan PD-L1-estajahoitoon soveltuvia levinnytta pienisoluista keuhkosyopaa
sairastavia potilaita arvioidaan olevan Suomessa vuosittain 114 - 145. Jos A + EK -hoitoa
kaytettaisiin kaikille naille potilaille, budjettivaikutus EP-hoitoon verrattuna olisi 5,6 - 7,2
miljoona euroa. Atetsolitsumabin korkeat kustannukset suhteessa melko vahaiseen

kliiniseen hyotyyn on nostettu esille kansainvalisissa suosituksissa.

9 Yhteenveto suosituksesta

Atetsolitsumabin, etoposidin ja karboplatiinin yhdistelmahoito ei kuulu kansalliseen

palveluvalikoimaan levinneen pienisoluisen keuhkosyovan ensilinjan hoidossa.

Palveluvalikoimaneuvoston arvion mukaan yhdistelmahoidon vaikuttavuus on vahainen ja

kustannukset korkeat suhteessa sen hoidolliseen arvoon.

10 Lisanayton keraaminen ja suositusten vaikutusten seuranta

Toistaiseksi tutkimusnayttd A + EK -hoidosta pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa
rajautuu hyvakuntoiseen (ECOG 0-1) ja varsin nuoreen potilasjoukkoon. Meneillaan
olevista tutkimuksista yksi (SPACE-tutkimus) on sellainen, jossa atetsolitsumabin,
etoposidin ja karboplatiinin yhdistelmahoitoa tutkitaan ECOG 2 -suorituskyvyn potilailla.
Lisaksi toiseen samaa laakeyhdistelmaa kasittelevaan tutkimukseen (MAURIS-
tutkimukseen) hyvaksytaan hyvakuntoisten potilaiden ohella mydés ECOG 2 -suorituskyvyn
potilaita. Ensimmaisia tuloksia odotetaan julkaistavaksi MAURIS-tutkimuksesta
alkuvuonna 2023 ja SPACE-tutkimuksesta alkuvuonna 2024.

11 Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Suosituksen valmisteluun Palkon ladkejaostossa (toimikausi 14.8.2020-30.6.2023) ovat

osallistuneet:
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Pohjanmaan sairaanhoitopiiri)

Jasenet: Ylilaakari, 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);

Arviointiylildaakari Niina Koivuviita (Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri);
Yliproviisori Jaana Martikainen (Ladkkeiden hintalautakunta /STM);
Arviointiylilaakari Anna-Kaisa Parkkila (Pirkanmaan sairaanhoitopiiri);
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12 Suosituksen hyvaksymiseen osallistuneet

13 Suosituksen valmistelun vaiheet

Helmikuu 2021 Fimean arviointiraportin julkaisu
15.3.2021 suositusluonnoksen 1. kasittely ladkejaostossa

19.4.2021 suositusluonnoksen 2. kasittely laakejaostossa
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Kylla 1/2

Ei1/2

Kysymys
Vastaajan tausta *

Vastaukset
Potilas tai asiakas taikka heiddn omaisensa 0/2

Potilaita tai asiakkaita edustava jarjesto 1/2
Terveyspalvelujen tuottaja 0/2
Ladkevalmistaja, maahantuoja tai markkinoija 0/2

Sosiaali- ja terveysalan hallinto 0/2



Sosiaali- ja terveysalan tyontekija 1/2
Terveydenhuoltoalan edunvalvontajarjesto 0/2
Terveydenhuoltoalan tieteellinen jarjestd 0/2
Viranomainen 0/2

Poliittinen paattaja 0/2

Muu 0/2

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

Vastaukset

Kysymys
Kommentoi kappaletta 2. Terveysongelma (sivu 1)

Vastaukset

Kysymys
Kommentoi kappaletta 3. Arvioitava menetelma (sivu 1)

Vastaukset

Kysymys
Kommentoi kappaletta 4. Nykyinen tutkimus- ja hoitokdytanto sekd menetelmd, johon
verrataan (sivu 2)

Vastaukset

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

Vastaukset

Kysymys
Kommentoi kappaletta 6. Menetelmén kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja
budjettivaikutukset (sivu 5)



Vastaukset

Kysymys
Kommentoi kappaletta 7. Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat ndkokohdat (sivu 7)

Vastaukset

Kysymys
Kommentoi kappaletta 8. Johtopaatokset (sivu 7)

Vastaukset

Kysymys
Kommentoi kappaletta 9. Yhteenveto suosituksesta (sivu 9)

Vastaukset

Kiitos mahdollisuudesta kommentoida Palveluvalikoimaneuvoston suositusluonnoksia
Atetsolitsumabin, etoposidin ja karboplatiinin yhdistelméhoito levinneen pienisoluisen
keuhkosyo6van ensilinjan hoidossa sekd Durvalumabin, etoposidin ja platinayhdisteen
yhdistelmahoito levinneen pienisoluisen keuhkosydvan ensilinjan hoidossa.
Kommenttimme kasittdd molemmat arvioitavana olevat yhdistelmahoidot.

Ymmarramme, ettd arvioitavana olevien yhdistelmahoitojen vaikuttavuus on suhteellinen
vahainen ja hinta korkea. Levinnyt pienisoluinen keuhkosy6pa on kuitenkin hyvin vakava
sairaus ja sen ennuste on huono. Uusia hoitoja sairauteen on hyvin rajoitetusti.
Yhdistelmahoidot ovat mukana uudessa pienisoluisen keuhkosyévan European Society for
Medical Oncologyn hoitosuosituksessa (julkaistu 20.4.2021,
www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2821%2901113-3).

Osa potilaista voi saada hoidosta merkittdvasti (useita kuukausia) lisaa elinaikaa, ja tima on
potilaille ja 1dheisille hyvin arvokasta. Piddmme tiarkednd, etta arvioitavana olevia
yhdistelmdhoitoja voi antaa myos suomalaisille potilaille erityistapauksissa, kun hoitava
ladkari arvioi potilaan hydtyvan hoidosta. Kaytannossa siis silloin, kun potilas on riittdvan
hyvakuntoinen.

ESMO:n suosituksissa yhdistelmét on tosiaan mainittu, todeten: “With very similar results,
and in the context of a severe unmet need, both trials justify the need for immunotherapy in
the frontline setting. However, it is important to stress that in both trials, only patients with
a good clinical condition were enrolled (i.e. PS 0-1 and asymptomatic or treated brain
metastases). Additionally, the median age of enrolled patients was relatively low (62-64
years).” ja samalla todetaan, etta tulisi 16ytaa uusia biomarkkereita, jotta hoidosta hyotyvat
potilaat voisi maaritella tarkemmin.



Ottaen huomioon Suomen heikentyneet keuhkosy6van hoitotulokset verrokkimaihin
suhteutettaessa, on syyta antaa mahdollisuus hoitaa potilaita. On my6s huomioitava, etta
sairaalakanavan ladkkeiden osalta hintaneuvottelu ei ole mahdollinen, mikéli Palkon
suositus on negatiivinen.

Kysymys
Kommentoi kappaletta 10. Lisdnayton keraaminen ja suosituksen vaikutusten seuranta
(sivu 9)

Vastaukset

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

Vastaukset
10/2

20/2
31/2
41/2
50/2

Kysymys
Perustele antamasi arvosana *

Vastaukset

Valitettavasti kovan kiireen vuoksi en ehdi kommentoimaan joka kohtaa erikseen ylla.
Toivottavasti tima pieni lyhennetty teksti avaa vahan mielipidettdni suosituksesta.
Ymmarran, ettd Palkon suosituksia pitdd Suomessa tehda ja niita pitda noudattaa jo
kustannusenkin vuoksi. Ja kyseinen hoito ei varmastikaan ole soveltuva kaikille
pienisoluista keuhkosy6paa sairastaville potilaille. Kuitenkin pienisoluisen keuhkosyévan
ennuste on edelleen sietimattdman huono ja kaikki mahdolliset hoitovaihtoehdot tulisi
ottaa huomioon ja kdyttovalikoimaan esim. erittdin hyvakuntoisilla tai muuten valikoiduilla
potilailla. Suurin osa niistd potilaista on diagnoosivaiheessa jo huonokuntoisia, joten hoito
ei ole soveltuva ldheskaan kaikille.

Suomessa keuhkosyovan hoitotulokset ovat olleet huonommat kuin muissa Pohjoismaissa.
ESMO suosittaa tdlla hetkelld atetsolitsumabia pienisoluisen keuhkosy6van hoitoon. Ei ole



tarkoituksenmukaista ettd me Suomessa jddmme jalkeen muun Euroopan ladkehoidon
kehityksesta kieltdmalla nyt ehdottomasti tdman hoidon jatkossa kokonaan pienisoluista
keuhkosyopaa sairastavilta potilailta.

Viela viimeisena asiana voisin mainita, ettd on myos harmillista, ettd Palko ei ota huomioon
hinnoissa sitd, ettd jokainen sairaala kdy omat hintaneuvottelunsa ladkefirman kanssa
ladkkeiden hinnasta. Ja lisdksi Roche on ilmaissut halunsa ns. riskinjakosopimuksiin tdssa
indikaatiossa. NAima hintaneuvottelut pitdisi ehdottomasti ottaa huomioon myos
suosituksessa eika kieltda kayttamasta hoitoa sen kalliin hinnan vuoksi. Kansallinen
sairaalaladkkeiden neuvotteluprosessi olisi timén ladkkeen kohdalla erittdin suositeltava
vaihtoehto. Suositus on nyt laskettu tukkuhintojen mukaan, jotka eivit ole missdan
tapauksessa todellisia.

Ehdotan, etta kaytto hyviaksytdan ehdollisena hinnan suhteen tai mahdollisesti arvioidaan
uudelleen vasta hintaneuvottelujen jalkeen.

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

Vastaukset
Kylla
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Hyvaksytty Palkon kokouksessa 17.6.2021

Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Durvalumabin, etoposidin ja platinayhdisteen yhdistelmahoito

levinneen pienisoluisen keuhkosyovan ensilinjan hoidossa

Durvalumabin, etoposidin ja platinayhdisteen yhdistelmahoito ei kuulu kansalliseen

palveluvalikoimaan levinneen pienisoluisen keuhkosyodvan ensilinjan hoidossa.

Palveluvalikoimaneuvoston arvion mukaan yhdistelmahoidon vaikuttavuus on vahainen ja

kustannukset korkeat suhteessa sen hoidolliseen arvoon.
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Atetsolitsumabi + etoposidi + karboplatiini

Durvalumabi + etoposidi + platinayhdiste (karboplatiini tai sisplatiini)
Durvalumabi + tremelimumabi + etoposidi + platinayhdiste
Etoposidi + karboplatiini

Euroopan laakevirasto (European Medicines Agency)
Hoitoaiepopulaatio (Intention to treat population)
Kokonaisvasteosuus (overall response rate)

Kokonaiselossaoloaika (overall survival)

T-solun pinnalla oleva PD-1 reseptori

Kasvain- tai muun solun pinnalla oleva PD-L1-ligandi

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (progression-free survival)
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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
|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 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

saannds poikkeamisen ladketieteellisista 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

Suosituksen kohteena on durvalumabi yhdessa etoposidin ja platinayhdisteen kanssa
levinnytta pienisoluista keuhkosyopaa sairastavien aikuispotilaiden ensilinjan hoidossa.
Suositus perustuu Fimean helmikuussa 2021 julkaisemaan arviointiraporttiin (Oravilahti
ym. 2021).

2 Terveysongelma

Pienisoluinen keuhkosydpa on nopeasti eteneva keuhkosydvan alatyyppi. Sen osuus
kaikista keuhkosydvista on noin 20 %. Sydparekisterin tietojen mukaan Suomessa on
vuosittain noin 370 uutta tautitapausta. Pienisoluinen keuhkosyopa lahettaa varhain
etapesakkeitd ja 60 %:lla potilaista tauti on levinnyt jo toteamisvaiheessa. Suomen
Syodparekisterin mukaan vuosina 2014 - 2018 diagnosoiduilla potilailla elossaoloajan

mediaani oli 4,5 kuukautta.

3 Arvioitava menetelma

Durvalumabi on vaikutusmekanismiltaan PD-L1 -vasta-aine. PD-L1 voi ilmentya
kasvainsoluissa ja kasvaimeen liittyvissa immuunisoluissa. PD-L1 ilmentymisen
seurauksena elimiston immuunijarjestelma ei pysty havaitsemaan ja eliminoimaan
kasvainsoluja normaaliin tapaan. PD-L1:n salpaaminen vasta-aineella vahvistaa

kasvaimen kasvua ehkaisevia immuunivasteita.

Tassa arvioinnissa selvitetdan durvalumabin kayttda yhdessa etoposidin ja joko
karboplatiinin tai sisplatiinin kanssa aikuisten levinneen pienisoluisen keuhkosyovan
ensilinjan hoidossa. Durvalumabi, etoposidi ja platinayhdiste annostellaan
laskimoinfuusioina kolmen viikon valein (hoitosykli). Hoitosykleja annetaan yhteensa nelja.
Taman jalkeen durvalumabi-infuusioita jatketaan neljan viikon valein taudin etenemiseen

saakka tai kunnes ilmenee haittavaikutuksia, joita ei voida hyvaksya.
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4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokdytanto seka menetelma, johon verrataan

Keuhkosyodvan Kaypa hoito -suosituksen mukaan solunsalpaajahoito on keskeinen hoito
kaikissa pienisoluisen keuhkosyovan levinneisyysasteissa. Yleisimmat kaytetyt
solunsalpaajayhdistelmat ovat etoposidi yhdistettyna joko sisplatiiniin tai karboplatiiniin ja
vinkristiini-doksorubisiini-syklofosfamidi (VAC). Karboplatiinia kaytetaan erityisesti

levinneen taudin hoidossa.

Euroopan onkologiajarjeston ESMO:n vuonna 2013 julkaisemassa hoitosuosituksessa
suositellaan etoposidin ja karboplatiinin yhdistelmaa levinneen taudin ensilinjan hoitona.
Etoposidin ja sisplatiinin yhdistelmaa suositellaan paikallisen taudin hoidossa seka nuorille

potilaille. Kemoterapiahoidon pituudeksi suositellaan 4-6 syklia.

Yhdysvaltalaisen NCCN:n (National Comprehensive Cancer Network) hoitosuosituksen
(versio 3.2021) mukaan levinneen pienisoluisen keuhkosyovan ensilinjan hoidoksi
suositellaan nelja syklia karboplatiinia ja etoposidia yhdistettyna atetsolitsumabiin tai
durvalumabiin, jonka jalkeen atetsolitsumabi tai durvalumabi jaa yllapitohoidoksi.
Vaihtoehtoisesti suositellaan nelja syklia sisplatiinia yhdistettyna etoposidiin ja
durvalumabiin, durvalumabin jaadessa yllapitohoidoksi. Toissijaisesti suositellaan
etoposidin ja platinayhdisteen yhdistelmaa ilman PD-L1 vasta-ainehoitoa, ja joissain

tilanteissa platinayhdistetta irinotekaanin kanssa.

Annettu suositus perustuu CASPIAN-tutkimukseen, jossa on verrattu durvalumabin,
etoposidin ja platinayhdisteen yhdistelmaa samaan hoitoon ilman durvalumabia levinneen

pienisoluisen keuhkosydvan ensimmaisen linjan hoitona.

5 Vaikuttavuus, turvallisuus ja nayton arviointi

Durvalumabi-yhdistelmahoidon myyntilupa arvioinnin kohteena olevassa kayttdaiheessa
perustuu yhteen paatutkimukseen, CASPIAN (Paz-Ares ym. 2019, Goldman ym. 2020,
Goldman ym. 2021, EMA. Assessment report (EPAR), Imfinzi). Kyseessa on

satunnaistettu, sokkouttamaton faasin Ill tutkimus. Tutkimukseen otettiin mukaan aikuisia,
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joilla oli todettu levinnyt (extensive-stage) pienisoluinen keuhkosyopa ja jotka eivat olleet

saaneet aiempaa systeemista hoitoa levinneeseen tautiin. Potilaiden tuli olla hyvakuntoisia
(WHO:n toimintakykyasteikolla 0 tai 1). Tutkimus oli kolmehaarainen, mutta durvalumabin
saama myyntilupa ja Fimean arviointiraportti perustuvat vain kahteen niista (durvalumabi +

etoposidi + platinayhdiste vs. etoposidi + platinayhdiste).

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 durvalumabi-etoposidi-platina-ryhmaan (D + EP, n
= 268), durvalumabi-tremelimumabi-etoposidi-platina-ryhmaan (D + T + EP, n = 268) tai
etoposidi-platina-ryhmaan (EP, n = 269). Kahdessa interventioryhmassad (D+ EPjaD + T
+ EP) potilaat saivat hoidon alkuvaiheessa solunsalpaajia kolmen viikon valein korkeintaan
neljan syklin ajan ja vertailuryhmassa (EP) potilaat saivat solunsalpaajia korkeintaan
kuuden syklin ajan. Lisaksi D + EP-ja D + T + EP-ryhmien potilaat saivat hoidon
alkuvaiheessa nelja syklia durvalumabia ja D + T + EP-ryhman potilaat saivat lisaksi
tremelimumabia. Alkuvaihetta seurasi yllapitohoito, jolloin D + EP-ja D + T + EP-ryhmien
potilaat saivat durvalumabia 28 paivan (4 viikon) valein. Hoitoa jatkettiin taudin
etenemiseen saakka tai kunnes ilmaantui sietamattomia haittavaikutuksia tai ilmeni muita
lopettamisen perusteita. Hoidon jatkaminen taudin etenemisesta huolimatta oli kuitenkin
mahdollista, mikali hoidosta oli havaittavissa tutkijan arvion mukaan kliinista hyotya.
Ryhmien vaihtoja tutkimuksen sisalla EP-ryhmasta immunoterapia + EP-ryhmiin ei sallittu.

EP-ryhman potilaille oli mahdollista antaa profylaktinen koko aivoston sadehoito.

CASPIAN-tutkimuksen ensisijainen lopputulosmuuttuja oli kokonaiselossaoloaika (OS). Se
analysoitiin hoitoaiepopulaatiosta (ITT-populaatio). Toissijaisia lopputulosmuuttujia olivat
mm. elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS) tutkijan arvioimana tai kuolema mista
tahansa syysta niissa tapauksissa, joissa tauti ei edennyt, objektiivinen hoitovasteosuus
tutkijan arvioimana (niiden potilaiden osuus, joilla oli tadydellinen tai osittainen hoitovaste

ainakin yhdessa seurannassa) ja turvallisuus.

Yhden vuoden elossaolo-osuudet olivat analyysiajankohtana (27.1.2020, seuranta-ajan
mediaanin ollessa 25 kuukautta) D + EP-ryhmassa 53 % ja EP-ryhmassa 39 % ja kahden
vuoden elossaolo-osuudet vastaavasti 22 % ja 14 %. Kokonaiselossaoloajan mediaani oli
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D + EP-ryhmassa 2,7 kuukautta pidempi kuin EP-ryhmassa (13,0 vs. 10,3 kuukautta,

riskisuhde 0,73; 95 %:n luottamusvali 0,59-0,91).

Analyysiajankohtaan mennessa D + EP-ryhman potilaista 84 % ja EP-ryhman potilaista 87
% oli kuollut tai heidan tautinsa oli edennyt. Mediaaniaika ennen taudin etenemista tai
kuolemaa oli D + EP-ryhmassa 0,3 kuukautta lyhempi kuin EP-ryhmassa (5,1 vs. 5,4
kuukautta, riskisuhde 0,78; 95 %:n luottamusvali 0,65-0,94), mutta vuoden kohdalla
hieman pidempi kuin EP -ryhman potilailla (18 % vs. 5 %) kun durvalumabi-ryhman
potilaat saivat durvalumabia yllapitohoitoa ja EP-ryhman potilaat eivat saaneet enaa

mitaan tutkimuslaaketta.

Tutkijan arvioiman, varmistetun hoitovasteen (confirmed ORR) saavutti 68 % D + EP-
ryhman potilaista ja 58 % EP-ryhman potilaista. Lahes kaikilla potilailla vaste oli osittainen.
Niilla potilailla, jotka saavuttivat taydellisen tai osittaisen hoitovasteen, vasteen keston

mediaani oli kummassakin rynmassa 5,1 kuukautta.

CASPIAN-tutkimuksessa terveyteen liittyvaa elamanlaatua mitattiin yleisella EQ-5D-5L-
mittarilla seka kahdella sairausspesifiselld mittarilla, EORTC QLQ-C302 ja EORTC QLQ-
LC133. Potilaiden raportoimien oireiden ja elamanlaadun suhteen D + EP ja EP-ryhmien
valilla ei todettu merkittavia eroja yskan, hengitysvaikeuksien, rintakipujen tai vasymyksen

osalta. Ruokahalu ei vahentynyt D + EP-ryhmassa niin paljon kuin EP-ryhmassa.

CASPIAN-tutkimuksessa ennalta maariteltyja alaryhmia olivat mm. ika, sukupuoli,
suorituskyky, tupakointi, aivo- tai keskushermostometastaasit ja taudin levinneisyysaste
diagnoosihetkella (Il vai V). Lisaksi tutkimuksesta on raportoitu elossaoloaikaan liittyvia
tuloksia kasvaimen PD-L1-ilmentyman mukaan. Alaryhmaanalyyseissa ei tunnistettu
hoidon tehoa ennustavia tekijoita, eika kasvaimen PD-L1-ilmentymasta julkaistujen
tulosten perusteella ollut mahdollista tehda johtopaatoksia sen mahdollisesta

vaikutuksesta D + EP-hoidon tehoon.

Suurin osa CASPIAN-tutkimukseen osallistuneista potilaista (98 % D + EP-ryhmassa ja 97

% EP-ryhmassa) koki vahintaan yhden hoitoon liittyvan haittatapahtuman. Hoitoon liittyvat
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asteen 3-4 haittatapahtumat (62 % vs. 62 %), vakavat haittatapahtumat (31 % vs. 36 %),

kuolemat (5 % vs. 6 %) ja hoidon keskeyttaminen haittatapahtuman vuoksi (9 % vs. 9 %)
olivat yhta yleisia D + EP- ja EP-ryhmissa. Yleisimpia hoitoon liittyvia vaikeita tai henkea
uhkaavia (asteen 3—-4) haittatapahtumia tutkimuksessa olivat neutropenia (24 % D + EP-
ryhmassa vs. 33 % EP-ryhmassa) ja anemia (9 % D + EP-ryhmassa vs. 18 % EP-

ryhmassa).

Tutkimuksessa erityisen mielenkiinnon kohteena olevia ns. AESI-haittatapahtumia
(adverse event of special interest), kuten erilaisia immuunivalitteisia tapahtumia ja
infuusioreaktioita, ilmeni D + EP-ryhmassa enemman kuin EP-ryhmassa (18 % vs. 1 %).
Vaikeita tai henkea uhkaavia (asteen 3-4) hoitoon liittyvia AESI-haittatapahtumia ilmeni 4

%:lla D + EP-ryhman potilaista ja 0 %:lla EP-ryhman potilaista.

Atetsolitsumabi-yhdistelmahoidolle (A + EK; atetsolitsumabi + etoposidi + karboplatiini) on
myonnetty myyntilupa levinneen pienisoluisen keuhkosyovan ensilinjan hoitoon vuonna
2019. Myyntilupa perustuu paaasiassa IMpower133-tutkimukseen (Horn ym. 2018, Liu ym.
2021). Durvalumabi-yhdistelmahoitoa ei ole kliinisissa tutkimuksissa verrattu A + EK -
hoitoon. Fimean arviointiryhma toteutti epasuoran vertailun IMpower133- ja CASPIAN-
tutkimusten valilla, jossa kaytettiin paivitettyjen analyysien tuloksia molemmista
tutkimuksista. Taman epasuoran vertailun mukaan kokonaiselossaoloajassa (OS) tai
elossaoloajassa ennen taudin etenemista (PFS) ei todettu eroja A + EK -hoidon ja D + EP

-hoidon valilla.

6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Kustannusten ja budjettivaikutuksen arvioiminen perustuu Fimean laskelmiin. Myyntiluvan
haltija toimitti Fimealle pyynnosta muun muassa arvion potilasmaarasta, mutta ei
kustannusvaikuttavuusanalyysia tai budjettivaikutusarviota. Tasta syysta Palkon suositusta

varten ei ole kaytdssa Suomeen lokalisoidun kustannusvaikuttavuusanalyysin tuloksia.

Fimean kustannusarviossa D + EP -hoidon kustannuksia verrattiin EP (etoposidi +

platinayhdiste) seka A + EK -hoitojen kustannuksiin. Yhden potilaan D + EP -hoidon
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kustannus on 83 500 euroa, EP-hoidon 5 900 euroa ja A + EK -hoidon 55 600 euroa. D +

EP-hoidon lisdkustannus on siis noin 77 500 euroa/potilas pelkkdan EP-hoitoon verrattuna

ja 28 000 euroa/potilas A + EK -hoitoon verrattuna.

Fimean kustannusarviossa on huomioitu laake- ja annostelukustannukset. D + EP ja A +
EK -hoitoja annetaan ensin nelja syklia. Sen jalkeen yllapitohoidon on oletettu jatkuvan
16,9 viikkoa molempien hoitojen osalta (atetsolitsumabi- tai durvalumabi-monoterapia).
Oletus perustuu CASPIAN ja IMpower133 -tutkimusten tuloksiin. Muita terveydenhuollon
suoria tai epasuoria kustannuksia ei ole huomioitu. Laakekustannusten laskennassa on

kaytetty tukkuhintoja.

Fimean arvion mukaan ensilinjan PD-L1-estajahoitoon soveltuvia levinnytta pienisoluista
keuhkosyOpaa sairastavia potilaita on vuosittain 114 — 145 Suomessa. Jos D + EP -hoitoa
kaytettaisiin kaikille naille potilaille, kustannusten lisays olisi listahinnoin noin 8,8-11,2

miljoonaa euroa EP-hoitoon verrattuna.

D + EP -hoitoon liittyvia pohjoismaisia suosituksia oli Fimean arvioraportin valmistumisen
aikaan kaytettavissa ainoastaan Ruotsin NT-radetin antama suositus, jonka perusteella D
+ EP hoitoa ei oteta kayttoon Ruotsissa. Norjassa suositusprosessi oli kesken ja Tanskan
osalta tietoa mahdollisesta suositusprosessista ei ollut saatavilla. Iso-Britanniassa NICE ei
ole toistaiseksi antanut suositusta D+ EP -hoidoista ja Kanadassa asian kasittely on

kesken.

7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat nakokohdat

Levinnyt pienisoluinen keuhkosyopa on vakava ja huonoennusteinen sairaus, johon ei
tunneta parantavaa hoitoa. Pitkdan kaytdssa olleilla platinapohjaisilla
solunsalpaajahoidoilla on mahdollista vaikuttaa potilaiden ennusteeseen. D + EP-hoito on
mahdollinen ensilinjan hoitovaihtoehto hyvakuntoisille levinnytta pienisoluista
keuhkosyopaa sairastaville potilaille. Hoitoon liittyy lisaantynyt riski immuunivalitteisille
haittavaikutuksille. Durvalumabin lisddmisella EP hoitoon ei ollut mitattavaa vaikutusta

potilaiden terveyteen liittyvaan elamanlaatuun.
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8 Johtopaatokset

CASPIAN-tutkimuksessa durvalumabin, etoposidin ja platinayhdisteen yhdistelmahoitoa (D
+ EP) saaneilla potilailla elossaoloajan mediaani oli 2,7 kuukautta pidempi kuin potilailla,
jotka saivat pelkastaan etoposidia ja platinayhdistetta. Myos estimoitu elossaoloaika ennen
taudin etenemista oli hieman pidempi D + EP -ryhman potilailla vuoden kohdalla. OS- ja
PFS-hyodyt tulevat esille vasta yllapitohoidon aikana, noin kuuden kuukauden kuluttua
hoidon aloituksesta. Durvalumabi saattaa siis tuoda lisahyotya erityisesti sellaisille
potilaille, jotka etenevat yllapitovaiheeseen. Toistaiseksi ei kuitenkaan ole tunnistettu
selkeitd hoidon tehoa ennustavia tekijoita. Toisin sanoen, hoitoa aloitettaessa ei tiedeta,

millaiset potilaat hyotyvat hoidosta eniten ja kenelld hoito jatkuu viela alkuvaiheen jalkeen.

Suomalaiseen potilasvaestdon suhteutettuna on vaikeaa tehda johtopaatoksia siita, ovatko
D + EP -hoidon vaikutukset kliinisesti merkittavia. Suomen Syodparekisterin mukaan 28 %
pienisoluisen keuhkosydvan diagnoosin saaneista on elossa yhden vuoden ja 10 %
kahden vuoden kuluttua diagnoosista. CASPIAN-tutkimuksessa seka D + EP - ettd EP -
ryhman elossaolo-osuudet olivat huomattavasti naita lukuja suuremmat: Yhden vuoden
elossaolo-osuudet olivat D + EP -ryhmassa 53 % ja EP -ryhmassa 39 %. Kahden vuoden
elossaolo-osuudet olivat vastaavasti 22 % ja 14 %. Todennakdinen syy naille eroille
tutkimusvaeston ja suomalaisten potilaiden valilla on, etta tutkimuspotilaat olivat nuoria ja

hyvakuntoisia (WHO 0-1) verrattuna suomalaisiin keuhkosyodpapotilaisiin.

Potilaiden raportoimien oireiden ja elamanlaadun suhteen D + EP ja EP-ryhmien valilla ei
todettu merkittavia eroja. Ryhmien valilla ei ollut merkittavia eroja mydskaan siing, kuinka
moni koki vahintaan yhden hoitoon liittyvan haittatapahtuman tai kuinka moni keskeytti
hoidon haittatapahtuman vuoksi. Sen sijaan hoitoon liittyvia erityisen mielenkiinnon
kohteena olevia haittatapahtumia (esimerkiksi erilaisia immuunivalitteisia tapahtumia ja

infuusioreaktioita) ilmeni D + EP-ryhmassa enemman kuin EP-ryhmassa (18 % vs. 1 %).

Fimean arviointiryhman tekemassa epasuorassa vertailussa ei todettu eroja elossaoloajan
(OS) tai taudin etenemisen (PFS) suhteen atetsolitsumabi- ja durvalumabi
yhdistelmahoitojen valilla. Epasuoraan vertailuun liittyy kuitenkin epavarmuustekijoita.
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Keskeisin epavarmuustekija on, etta IMpower133-tutkimus oli kaksoissokkoutettu, mutta

CASPIAN-tutkimus ei. Talla ei ole vaikutusta elossaolotuloksiin, mutta erilainen
sokkoutusasetelma voi vaikuttaa PFS-tulosten luotettavuuteen ja vertailukelpoisuuteen
tutkimusten valilla. Tutkimuspopulaatioissa oli lisaksi joitakin pienia eroja esimerkiksi
potilaiden ian, sukupuolijakauman, tupakointistatuksen ja aiempien hoitojen seka taudin
levinneisyyden suhteen. Tuoreissa meta-analyyseissa A + EK- ja D + EP -hoitoja on
kasitelty samanvertaisina hoitoina (Facchinetti ym. 2020, Wang ym. 2020). Meta-
analyysien mukaan erilaiset immuno-onkologiset hoidot yhdistettyna etoposidi-
platinahoitoon voivat johtaa jossain maarin parempiin hoitotuloksiin kuin pelkka etoposidi-

platinahoito.

D + EP -hoidon Iadke- ja annostelukustannukset noin seitseman kuukauden (28,9 viikon)
hoitoajalta ovat noin 83 500 euroa. D + EP -hoidon potilaskohtainen lisakustannus nyt
kaytossa olevaan EP -hoitoon verrattuna on noin 78 000 euroa. Durvalumabin lisaaminen
EP -yhdistelmaan lisaisi siten hoidon kustannuksia merkittavasti. Keskeinen hoidon
kustannuksiin vaikuttava epavarmuustekija on hoidon kesto. Valmisteyhteenvedon
mukaan D + EP -hoidossa durvalumabi-yllapitohoito lopetetaan viimeistaan taudin
edetessa, mutta CASPIAN- tutkimuksessa yllapitohoitoa oli mahdollista jatkaa myds taudin
etenemisen jalkeen. Hoidon kesto ja siten kustannus riippuisivat kaytannossa siita,

minkalaiseksi hoitokaytantd muodostuisi.

Ensilinjan PD-L1-estajahoitoon soveltuvia levinnytta pienisoluista keuhkosyopaa
sairastavia potilaita arvioidaan olevan Suomessa vuosittain 114 - 145. Jos D + EP -hoitoa
kaytettaisiin kaikille naille potilaille, budjettivaikutus EP -hoitoon verrattuna olisi 8,8 - 11,2
miljoona euroa. Durvalumabin yhdistamisella EP -hoitoon on arvioitu olevan hyvin
samankaltainen vaikutus kuin atetsolitsumabin yhdistamisella EK -hoitoon. Tukkuhinnoin
laskettuna yhdistelmahoito durvalumabilla tulisi merkittavasti atetsolitsumabin kanssa
toteutettua yhdistelmahoitoakin kallimmaksi. Tukkuhinnoista annettavat alennukset tai

muut hinnoittelumallit voivat kuitenkin muuttaa tilannetta.

9 Yhteenveto suosituksesta
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Durvalumabin, etoposidin ja platinayhdisteen yhdistelmahoito ei kuulu kansalliseen

palveluvalikoimaan levinneen pienisoluisen keuhkosyovan ensilinjan hoidossa.

Palveluvalikoimaneuvoston arvion mukaan yhdistelmahoidon vaikuttavuus on vahainen ja

kustannukset korkeat suhteessa sen hoidolliseen arvoon.

10 Lisanayton keraaminen ja suositusten vaikutusten seuranta

D + EP -hoidon vaikutuksista on toistaiseksi tutkittu vain hyvakuntoisilla potilailla (WHO
0-1). Talla hetkella ei ole meneillaan tutkimuksia, joista voitaisiin lahivuosina odottaa
merkittdvaa uutta tietoa durvalumabin vaikutuksista levinneen pienisoluisen keuhkosyovan

ensilinjan hoidossa.

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: Yliladkari, 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);

Arviointiylildaakari 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 sihteeristdn erityisasiantuntijat Sinikka
Sihvo ja Reima Palonen, seka sivutoimisesti vastaava asiantuntijalaakari Katariina Klintrup
(Kela).
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Asko Jarvinen ei osallistunut taman suosituksen valmisteluun.

12 Suosituksen hyvaksymiseen osallistuneet

taydentyy

13 Suosituksen valmistelun vaiheet

Helmikuu 2021 Fimean arviointiraportin julkaisu

19.4.2021 suositusluonnoksen 1. kasittely laakejaostossa

5.5.2021 Palko hyvaksyi suositusluonnoksen vietavaksi kommentoitavaksi otakantaa.fi-
palveluun

6.5-2.6.21 suositusluonnos kommentoitava otakantaa.fi palvelussa

11.6.2021 Ladkejaoston kasittely

17.6. 2021 Palko hyvaksyi suosituksen
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Kiitos mahdollisuudesta kommentoida Palveluvalikoimaneuvoston suositusluonnoksia
Atetsolitsumabin, etoposidin ja karboplatiinin yhdistelméhoito levinneen pienisoluisen
keuhkosyovan ensilinjan hoidossa sekd Durvalumabin, etoposidin ja platinayhdisteen
yhdistelméahoito levinneen pienisoluisen keuhkosydvan ensilinjan hoidossa.
Kommenttimme kasittdd molemmat arvioitavana olevat yhdistelméahoidot.

Ymmarramme, ettd arvioitavana olevien yhdistelmahoitojen vaikuttavuus on suhteellinen
vahdinen ja hinta korkea. Levinnyt pienisoluinen keuhkosyodpa on kuitenkin hyvin vakava
sairaus ja sen ennuste on huono. Uusia hoitoja sairauteen on hyvin rajoitetusti.
Yhdistelm&dhoidot ovat mukana uudessa pienisoluisen keuhkosy6van European Society for
Medical Oncologyn hoitosuosituksessa (julkaistu 20.4.2021,
www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2821%2901113-3).

Osa potilaista voi saada hoidosta merkittavasti (useita kuukausia) lisda elinaikaa, ja tima on
potilaille ja 1dheisille hyvin arvokasta. Pidimme tarkeana, etta arvioitavana olevia
yhdistelmahoitoja voi antaa my6s suomalaisille potilaille erityistapauksissa, kun hoitava
ladkari arvioi potilaan hydtyvan hoidosta. Kaytannossa siis silloin, kun potilas on riittdvan
hyvakuntoinen.

ESMO:n suosituksissa yhdistelmét on tosiaan mainittu, todeten: “With very similar results,
and in the context of a severe unmet need, both trials justify the need for immunotherapy in
the frontline setting. However, it is important to stress that in both trials, only patients with
a good clinical condition were enrolled (i.e. PS 0-1 and asymptomatic or treated brain
metastases). Additionally, the median age of enrolled patients was relatively low (62-64
years).” ja samalla todetaan, etta tulisi 16ytaa uusia biomarkkereita, jotta hoidosta hyotyvat
potilaat voisi maaritella tarkemmin.

Ottaen huomioon Suomen heikentyneet keuhkosy6vén hoitotulokset verrokkimaihin
suhteutettaessa, on syytd antaa mahdollisuus hoitaa potilaita. On my6s huomioitava, etta
sairaalakanavan ladkkeiden osalta hintaneuvottelu ei ole mahdollinen, mikali Palkon
suositus on negatiivinen.
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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 ladketieteellisen altistuksen oikeutuksesta. Pal-
kon tehtavana on laatia kriteerit, joita kaytetaan kyseista henkiloa koskevan erityisen kirjal-
lisen perustelun laatimiseen. Edellytyksena on, etta tutkimus tarvitaan taudin varhaista to-

teamista 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 saadetaan 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

o valmistella Palkon vastuulla olevat kriteerit ja niiden perustelut

o yllapitaa ja julkaista ajantasaista kriteeristoa

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

ja kehittamisehdotuksia

3 Vastuu

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

tuntijan esittelysta.

Palkon sihteeristo osallistuu kriteerien valmisteluun ja valmistelun koordinointiin. Valmis-
telu tehdaan Palkon nimeamassa jaostossa. Jaoston jasenina voi olla neuvostoon kuulu-
mattomia asiantuntijoita. Valmisteluty6ta johtaa ja koordinoi Palkon paasihteeri. Yksittai-

sella aihekohtaisella kriteeristolla on vastuuvalmistelija Palkon sihteeristosta.

4 Palkon kriteerien valmistelu

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

ja lisaksi soveltaen Palkon kasikirjassa kuvattua menettelyd. Kriteerien aihe-ehdotusten

tekemisessa, esivalmistelussa, valmistelun aloittamisesta paattamisessa ja valmistelussa

sovelletaan Palkon kasikirjassa maariteltyja periaatteita.

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 Kiriteerit sisaltava paatos, jotka kaannetaan ruotsiksi ja englanniksi.
¢ Valmistelumuistio, joka sisaltaa paatoksen perustelut, syventavaa tietoa seka
muuta kriteereihin liittyvaa tietoa. Valmistelumuistion rakenne ja laajuus voi vaih-
della aiheen mukaan.
o 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-
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tavaksi Palkon hyvaksyttavaksi ja sen jalkeen lausunnolle oikeusministerion Lausuntopal-
velu.fi-palvelussa. Tarvittaessa asia voidaan vieda jo aiemminkin Palkon kasiteltavaksi val-

mistelulinjausten saamiseksi.

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.
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OHJE PALKON SUOSITUSLUONNOKSIA KOMMENTOIVALLE

Tédmin ohjeen tarkoitus on helpottaa Palkon suositusluonnosten kommentointia otakantaa.fi —palve-
lussa.

Palkon tehtdvani on antaa suosituksia terveydenhuollon menetelmien kuulumisesta julkisesti rahoi-
tettuihin terveyspalveluihin. Julkisesti rahoitetuilla terveyspalveluilla tarkoitetaan seka julkisesti jér-
jestettyd terveydenhuoltoa ettd yksityistd terveydenhuoltoa, joka oikeuttaa sairausvakuutuskorvauk-
seen. Palkon suosituksilla ohjataan julkisen terveydenhuollon jirjestaimisvastuullisia (kunnat ja sai-
raanhoitopiirit) sekd Kelan korvaustoimintaa. Suositukset méérittavit ja myos rajaavat yksittiisen
terveydenhuollon ammattihenkilon kéytettdvissa olevien ja potilaan saatavissa olevien menetelmien
valikoimaa. Suosituksia hyviksyttiessa tulee huomioida eri alojen tutkimustieto ja muu nayttd seka
eettiset ja jarjestimiseen liittyvét ndkokohdat.

Ennen suosituksen lopullista hyviksymistd Palko julkaisee sen otakantaa.fi —palvelussa julkisesti
kommentoitavaksi. Kommentoinnin tarkoituksena on edesauttaa, ettid

kaikki suosituksen kannalta tarpeellinen materiaali on ollut Palkon kaytettavissa

suositus perustuu oikeisiin ja riittdviin tietoithin

asiaan liittyvit erilaiset ndkokulmat on riittdvésti huomioitu

suositus on kieliasultaan ymmaérrettdva

suositus on kdytdnnossd toimeenpantavissa Suomen terveydenhuollossa

suosituksella voidaan saavuttaa tavoitellut vaikutukset ja vaikutuksia voidaan seurata.

Palkon suositus muodostuu varsinaisesta suosituksesta ja valmistelumuistiosta (1ddkeasioissa muis-
tion korvaa Fimean arviointiraportti tai —kooste). Valmistelumuistio muodostaa suosituksen tieto-
pohjan. Hyvédksymisvaiheessa laaditaan liséksi tiivistelma.

Kommentteja pyydetdén varsinaisesta suosituksesta ja kommentointi tapahtuu rakenteellisesti suosi-
tuksen osio kerrallaan. Ennen kommentointia on hyva perehtya kaikkeen materiaaliin. Mikali kom-
menteissa viitataan muuhun tietoldhteeseen, olisi sen viitetiedot hyva liittdd mukaan. Lisdksi kysy-
tadn taustatietoja kommentin ldhettdjastd. Kommentit ovat julkisuuslain nojalla julkisia, ellei niihin
sisélly lain nojalla salassa pidettdvai tietoa. Kommentteihin ei tule siséllyttdd yksittdistd potilasta
koskevia tietoja.

Palko pyrkii varaamaan kommentoinnille vihintd4n noin kolmen viikon ajan, mutta joissain tilan-
teissa jaostojen ja neuvoston kokousaikataulut voivat pakottaa lyhentdmién aikaa. Jaosto ja neu-
vosto tekevidt kommenttien perusteella tarpeelliseksi katsomansa muutokset suositusluonnokseen.
Saaduista kommenteista laaditaan useimmiten yhteenveto, joka julkaistaan samalla kun lopullinen
suosituskin.

Tarkempia tietoja Palkon toiminnasta ja palveluvalikoiman méérittimisen periaatteista 10ydét Pal-
kon késikirjasta.
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