Pembrolitsumabi-suositusluonnoksen lausuntoyhteenveto 19.12.2024

Otakantaa — vaiheen kommentointi

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto Palkon lddkejaosto hyvaksyi kokouksessaan 16.9.2024
suositusluonnoksen, jonka mukaan pembrolitsumabi ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan
sappitiesyovan ensi linjan hoidossa aikuisilla, joilla on leikkaukseen soveltumaton tai etapesakkeinen
sappitiesyopa.

Suositusluonnos oli kommentoitavana otakantaa.fi — palvelussa 16.10.- 12.11.2024.
Kommentteja antoi 1 taho, jotka ilmoittivat edustavansa seuraavia taustatahoa

Terveyspalvelujen tuottaja 1/1

Vastaukset kysymykseen, kuinka hyodyllisena pidat ehdotettua suositusta, jakautuvat seuraavasti
(1=huonoin, 5=paras)
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Kooste itse suositukseen tulleista kommenteista otsikoittain (vain siltd osin kuin kommentoitu):

Suosituksen kohde, rajaukset ja tietopohja

On huomioitavaa seka durvalumabia ettd pembrolitsumabia koskevat lausunnot koska
potilasmaaraarviot koskevat koko potilasryhmaa.

Terveysongelma

Sappitiesyovan potilasmaaran arviointi on hyvin haastavaa, kun sy6parekisterissa ei
rekister6idd maksasolusyOpas ja sappitiesy6pad erikseen. Maksasyovistd noin 1/3 arvioidaan
olevan sappitiesyopia. Ylla olevassa ei ole otettu kantaa ladkehoidolla hoidettavien osuuteen
eika sithen mika osuus hoidetaan pelkalla oireenmukaisella hoidolla.

Vuosina 2016-2022 Pirkanmaan sairaanhoitopiirin alueella todettiin 382 uutta
sappitiesyopapotilasta. lahetteelld syopalaakehoitoarvioon tuli 155 potilasta, joista 105 tuli
paikallisesti edenneen tai metastasoituneen syévan hoitoon. Taysin vdestépohja on noin
kymmenesosa Suomen vaestosta (540.000).



Nykyinen tutkimus- ja hoitokdytdnt6 sekd menetelmd, johon verrataan

Tarkka sanamuoto ESMOn hoitosuosituksessa on “The combination of cisplatin—
gemcitabine with durvalumab should be considered in first-line BTC [I, A; ESMO-
Magnitude of Clinical Benefit (MCBS) v1.1 score: 4.” Eli durvalumabi-lisda pitaisi harkita
jokaiselle hoitokuntoiselle potilaalle. ESMO hoitosuositus luokittelee evidenssin
korkeimpaan luokkaan | ja A. ESMO magnitude of benefit scale luokittelee
durvalumabilisdn luokkaan 4 (luokat 4 ja 5 = substantial benefit), eli 1ddke joka kuuluu
ottaa kaytt6on. Pembrolitsumabilisdn vastaava hydty on myos selva evidenssi tdman
ladkeryhman hyodysta joka on tdysin linjassa durvalumabin osoittaman hyddyn kanssa
ensimmaisessa raportissa lyhyemman seuranta-ajan puitteissa. Pembrolitsumabi tullaan
lisddmaan hoitosuositukseen ldhiaikoina.

Vaikuttavuus ja turvallisuus

Faasi lll tutkimus jossa pembrolitsumabin elossaolohy6ty on todettu on tehty huolella.
Tutkimuksessa on osoitettu 1,8 kk elossaolohyoty mediaanipotilaalla. Taydellisid vasteita
todettiin ja haittavaikutuskirjo oli solunsalpaajaldakepainotteinen. Tyyppihaitat
immuunivasteen muuntajaan liittyen oli linjassa aiemmin julkaistun kanssa.

Taydellisia vasteita todettiin ja haittavaikutuskirjo oli solunsalpaajaladkepainotteinen.
Tyyppihaitat immuunivasteen muuntajaan liittyen oli linjassa aiemmin julkaistun kanssa.

Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Yliopistosairaaloiden Gl-vastaavat arvioivat potilasmaaran olevan noin 20, korkeintaan 30
potilasta koko maassa vuositasolla, jos laaketta kdytetdan tutkimuksen sisdanottokriteereiden
mukaisesti.

Ladkehoitotiedot kattavat luotettavasti kaikki TAYSssa annettavat ldadkehoidot, joita on
aloitettu 109 potilaalle 7 vuoden aikana, eli 16 potilaalle 55 sairastuneesta (29 %) vuositasolla
Pirkanmaalla.

Levinnytta syopda hoidettiin 105 potilaalla. Levinneen sydvan ladkehoitoja on Pirkanmaalla
annettu 79 potilaalle eli 11 potilaalle vuositasolla.

Liitdnnaishoitoarvioon tuli 50 potilasta, eli 6 potilasta vuodessa. Kapesitabiinia annettiin 14,
gemsitabiinia + sisplatiinia 6, gemsitabiinia yksindan 4 ja gemsitabiini + muuta solunsalpaajaa
6 potilaalle seitseman vuoden aikana.

Gemsitabiini + sisplatiini yhdistelmadhoitoa levinneeseen sydpdan on annettu 56 potilaalle eli
8 potilasta vuositasolla on aloittanut tdman yhdistelmahoidon, joka on ainut tehokkaaksi
todettu ensilinjan hoito (Valle et al. NEJM 2010) ja immuunivasteen muuntajahoidon perusta.
Vastaava arvio Turusta on 5-6 potilasta vuositasolla ja noin 20 potilasta HUSissa.

Gemsitabiini + sisplatiinihoidon Pirkanmaalla saaneista 50 % (28/56) olivat "fit for intense
therapy” eli voisivat olla durvalumabi tai pembrolitsumabikandidaatteja jos heilld ei ole muita
esteitd kuten autoimmuunitauteja tai vastaavaa.



Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat ndkokohdat

Valtaosalla paikallisesti edennyt sappitiesy0pa on parantumaton sairaus. Yksittdisilla potilailla
nahdaan taydellinen hoitovaste myos solunsalpaajahoidoilla ja se on ollut pitkdkestoinen
myds osalla potilaistamme jo gemsitabiini+sisplatiinin aikakaudella. Osalla yhdistelmahoito
pembrolitsumabilisalld on parantava tai antaa pitkaaikaishyodyn, mitd emme ole ndhneet
gemsitabiini ja sisplatiinin yhdistelmalla ABC-02 tutkimuksessa (Valle et al, NEJM 2010), eli
vaite ettd "Durvalumabin lisddmisella solunsalpaajahoitoon ei juurikaan voida vaikuttaa
potilaiden elinajan odotteeseen” pitda paikkansa mediaania huonommilla potilailla mutta
hyvan vasteen potilailla hyotyvien osuus on mielestamme kliinisesti merkittava, mutta
lopullista kannanottoa varten tarvitaan pidempi seuranta-aika jotta ndhdaan osuus
pitkaaikaishyotyjia varmemmin.

Ehdotamme, ettd PALKO rajaa ladkkeen kaytdn yliopistosairaalan yhteismeetinkikasittelyn
pohjalta sovittavaksi ja vain sellaisille potilaille, jotka tayttavat tutkimuksen
sisdanottokriteerit. Tarkka ja aikainen vastearvio, Gl-onkologeilla normaalisti 2 kuukauden
valein, myos vahentaa kokonaiskustannuksia huomattavasti. Ehdotamme myds, ettd aina
kdytdmme halvinta lddkettd tehoavista ja myos kilogrammamaaraista annostelua
pembrolitsumabista (ja durvalumabista mikéli se on tiedossa) ja ettd pistimme painetta
ladkeyritysten suuntaan ladkekustannuksen hillitsemiseksi, esim. shared risk model voisi olla
yksi vaihtoehto.

Johtopdatokset

Odotamme mielenkiinnolla pidempaa seuranta-aikaa pembrolitsumabin osalta jotta
pitkdaikaishyotyjien osuus varmistuu ja HR on kypsa riittdvien tapahtumien ja seuranta-ajan
saavuttamiseksi. Elinajanodote osoitti keskivertopotilaalla noin 1.8kk eron tutkimushaarojen
vélilla (HR 0.83).

Haittavaikutukset pembrolitsumabilisalld ovat samankaltaiset kuten mahasyovassa ja
ruokatorvisyvassa jossa solunsalpaajat myos yhdistetaan solunsalpaajiin, eli Gl-sydpiin
erikoistuneet onkologit ovat tottuneet tahan haittavaikutuskirjoon. Pidamme 7 % gr 3-4
luokan haittojen riskia hyvaksyttavana ja toisaalta piddmme mielessa ettd osa potilaista voivat
kdyda hoidoissa haittavaikutuksetta puolen vuoden induktiohoidon jalkeen ja talléin myos
elamanlaatu paranee. Valtaosa haitoista ja elamanlaatua heikentavista tekijoista ovat
liittyneena gemsitabiiniin ja sisplatiiniin yhdistelmana.

Lisdanayton kerdaminen ja suosituksen vaikutusten seuranta

Olemme valmiita moniammatilliseen meetingtoimintaan sisdaanottokriteerit tayttavien
potilaiden hoitamiseksi ja kerddmaan hoitotietoja hoidetuista potilaista Gl-sy6paa hoitavina
onkologeina. Meilla on myos mahdollisuus tehda kustannuslaskelma Taysissa toteutetusta
hoidosta 2016-2022 hoidetuilla potilailla niin saisimme realistisen arvion sappitiesyévan
hoidossa tarvittavista resursseista.



Kommenttien perusteella tehdyt muutokset

Palkon laakejaosto keskusteli saaduista kommenteista, mutta ei ehdottanut muutoksia suosituksen sisaltéon

eika suosituslauseeseen.
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