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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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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
laaketieteelliseen 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
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 yksittaisena valmisteena

"Wikman E, Kotajarvi J. Belantamabi-mafodotiini uusiutuneen multippelin myelooman hoidossa.
Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea. Fimea kehittda, 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
arviointiryhman 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 sisdltdamaan 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
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