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Hyvaksytty Palkon neuvoston kokouksessa 19.12.2024

Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Pembrolitsumabia sisaltava yhdistelmahoito

sappitiesydvan ensilinjan hoidossa

Pembrolitsumabi ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan sappitiesyovan
ensilinjan hoidossa aikuisilla, joilla on leikkaukseen soveltumaton tai

etapesakkeinen sappitiesyopa.

Palkon nakemyksen mukaan pembrolitsumabin lisddminen gemsitabiinin ja
sisplatiinin yhdistelmé&hoitoon ei tuo kliinisesti merkittavaa lisahyotya
leikkaukseen soveltumatonta tai etapesakkeista sappitiesyopaé sairastaville.
Pembrolitsumabin lisddminen ei aiheuttanut uusia merkittavia
turvallisuushuolia, mutta hoitoon liittyi vertailuhoitoa enemman matala-
asteisia immuunivalitteisia haittatapahtumia. Pembrolitsumabi lisda

merkittavasti yhdistelmahoidon kustannuksia.
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Palkon suosituksista

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto Palkon tehtavéana 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, valmistelumuistiosta ja
tilvistelmasta. Suositus julkaistaan taustamateriaaleineen kotisivuilla suomeksi. Tiivistelma

julkaistaan myds ruotsiksi ja englanniksi.

Suositukset perustuvat parhaaseen hyvaksymishetkella kaytettavissa olleeseen
la&ketieteelliseen 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 siséltad 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 8:n 3 momentin

saannds poikkeamisen laaketieteellisista edellytyksistd. Poikettaessa palveluvalikoimasta

korostuu velvollisuus perustella ja kirjata ratkaisun perusteet.

Sairausvakuutuslain mukaan palveluvalikoiman ulkopuolelle rajatusta hoidosta ei voi

saada sairausvakuutuskorvausta.



https://palveluvalikoima.fi/valmiit-suositukset
https://palveluvalikoima.fi/sv/rekommendationer
https://palveluvalikoima.fi/en/recommendations
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L1P7a
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L8P78a
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2014/20140063
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2014/20140063
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2017/20170718
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2019/20190995
https://palveluvalikoima.fi/periaatteet
https://finlex.fi/fi/laki/ajantasa/1992/19920785
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L1P7a
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2004/20041224?search%5Btype%5D=pika&search%5Bpika%5D=sairausvakuutuslaki#O2L2P3
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1 Suosituksen kohde, rajaukset ja tietopohja

Palkon suosituksen kohteena on pembrolitsumabia siséltava yhdistelméhoito

sappitiesydvan ensilinjan hoidossa.

Suositus perustuu paaosin Fimean 12.6.2024 julkaisemaan pembrolitsumabin
kayttdaiheen laajennusta koskevaan arviointilausuntoon (Dnro FIMEA/2024/003068).

2 Terveysongelma

Sappitiesyopa (kolangiokarsinooma) on sappitiehyista alkunsa saanut maksasyopa, joka
luokitellaan sijaintinsa perusteella maksansisdiseen, maksanportin tai sapenjohtimen
syopaan (Sallinen ym. 2019). Suomen sydparekisterin mukaan uusia sappirakko- ja
sappitiesyopia todettiin vuositasolla 320—-380 vuosina 2018—-2022. Tapauksista noin 150

on sappitiesyopid, joita esiintyy paaosin iakkaammilla miehilla (Makisalo 2024).

Sappitiesybvan hoito riippuu kasvaimen sijainnista ja edenneisyydesta. Ensisijainen hoito
on leikkaus, joka soveltuu noin 20-40 %:lle potilaista. Leikkauksen jalkeen noin 20-50 %
potilaista on elossa viiden vuoden kuluttua. Leikkaukseen soveltumattomilla potilailla

vastaava elossaolo-osuus on noin 14-16 % (Makisalo 2024).
3 Arvioitava menetelma

Vaikutusmekanismiltaan pembrolitsumabi on monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoutuu T-
solujen PD-1-reseptoriin lisdten T-solujen aktiivisuutta ja tehostaen elimiston oman
puolustusmekanismin toimintaa kasvainsoluja vastaan. Se on tarkoitettu paikallisesti
edenneen ja leikkaukseen soveltumattoman tai metastasoituneen sappitiesyovan

ensilinjan hoitoon aikuisille yhdistelméané gemsitabiinin ja sisplatiinin kanssa.

Pembrolitsumabi sai myyntiluvan Euroopassa heindkuussa 2015. (Keytruda, EPAR).
Pembrolitsumabi on lisdksi tarkoitettu edenneen melanooman, paikallisesti edenneen tai

metastasoineen ei-pienisoluisen keuhkosyévan, uusiutuneen tai hoidolle vastaamattoman
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klassisen Hodgkinin lymfooman ja paikallisesti edenneen tai metastasoituneen

uroteelikarsinooman hoitoon.

Palko on hyvaksynyt ei-pienisoluisen keuhkosytpa kayttdaihetta koskevan suosituksen

vuonna 2019 seka uroteelikarsinooma kayttdaihetta koskevan suosituksen vuonna 2018.
4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokaytanto sekd menetelm4, johon verrataan

Edenneen sappitiesyovan hoitoon ei ole suomalaista hoitosuositusta. Euroopan
la&ketieteellisen onkologian seuran (ESMO) vuonna 2022 paivitetyn hoitosuosituksen
(Vogel ym. 2023) mukaan ensilinjan hoitoon suositellaan gemsitabiini-sisplatiini-

yhdistelmahoitoa, johon on mahdollisesti yhdistetty durvalumabi.
5 Vaikuttavuus, turvallisuus ja nayton arviointi

Tutkimusnayttd pembrolitsumabin vaikutuksesta sappitiesyovassa perustuu padasiassa
faasin Il satunnaistettuun kaksoissokkoutettuun lumekontrolloituun monikeskus-
tutkimukseen (KEYNOTE-966). Tutkimuksen kohderyhmana olivat aiemmin hoitamatonta
ja leikkaukseen soveltumatonta tai edennytta sappitiesytpéaa sairastavat aikuispotilaat
(Keytruda EPAR).

KEYNOTE-966 -tutkimuksen potilaat (n = 1069) satunnaistettiin kahteen ryhmaan, joista
toinen sai pembrolitsumabia (n = 533) ja toinen plaseboa (n = 536) yhdistettyna
gemsitabiinin ja sisplatiinin yhdistelmahoitoon. Pembrolitsumabin ja plasebon annostelu ol
tutkimuksessa rajattu 35 sykliin, sisplatiinin kahdeksaan sykliin ja gemsitabiinin

annostelulle ei ollut rajoituksia.

KEYNOTE-966 —tutkimuksen ensisijainen lopputulosmuuttuja oli kokonaiselossaoloaika
(0S), joka mitattiin aikana tutkimuspotilaiden satunnaistamisesta kuolemaan. Toissijaisia
lopputulosmuuttujia olivat elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS), kokonaisvaste-
osuus (ORR), joka jaettiin taydelliseen (CR) ja osittaiseen (PR) vasteeseen, vasteen kesto
(DOR) seké haittavaikutukset.
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OS mediaani oli tiedonkeruun katkaisussa (15.12.2022) pembrolitsumabia sisaltaneella
yhdistelm&hoidolla 12,7 kuukautta (95 %:n LV 11,5-13,6) ja plasebo + yhdistelm&hoidolla
10,9 kuukautta (95 %:n LV 9.9-11,6). PFS mediaani oli pembrolitsumabia siséltaneella
yhdistelmahoidolla 6,5 kk (95 %:n LV 5,7-6.9) ja vertailuryhmassa 5,6 kk (95 %:n LV 4,9—
6,5). Pembrolitsumabia siséltaneelld yhdistelméhoidolla 14 potilasta saavutti taydellisen
vasteen (2,6%) ja vertailuhoidolla taydellisen vasteen saavutti 9 potilasta (1,7%), ORR oli
vastaavasti 29,3% ja 28,4%. DOR mediaani oli 8,3 kk pembrolitsumabia siséltaneella
yhdistelmahoidolla (95 %:n LV 1,2-33,0) ja 6,8 kk vertailuhoidolla (95 %:n LV 1,1-33,0).

KEYNOTE-966 -tutkimuksen ennalta maaritellyissa alaryhmissa maksanportista ja
sapenjohtimesta lahtdisin olevaa sydpaa sairastavilla OS-tulos oli huonompi kuin
maksansisaista syopaé sairastavilla potilailla. Muissa alaryhmisséa OS mediaanit olivat
samankaltaisia. (EPAR)

KEYNOTE-966-tutkimuksessa elaméanlaatua mitattin EORTC-QLQ-C30-, EORTC-QLQ-
BIL21- ja EQ-5D-5L-mittareilla. Kaikilla mittareilla elamanlaadun tulokset olivat
samansuuntaisia. Elamanlaatu oli samanlainen molemmissa hoitohaaroissa tutkimuksen
alusta viikkoon 18 saakka (EPAR).

Lahes kaikilla pembrolitsumabia sisaltanytta yhdistelmahoitoa saaneilla havaittiin
vahintaan yksi jonkin asteinen haittatapahtuma. Yleisimmat haittatapahtumat olivat
neutrofiilien maaran lasku (62,4 %), anemia (61,1 %), pahoinvointi (44,0 %),
verihiutaleiden maaran lasku (39,9 %), vasymys (35,3 %), ummetus (35,2 %), ruokahakun
vahentyminen (27,2 %), valkosolujen maaran vahentyminen (26,7 %), kuume (26,3 %) ja

oksentaminen (23,1 %).

Keskeisimmaét hoitoon liittyvat huolenaiheet olivat immuunivélitteiset haittatapahtumat seka
infuusioon liittyvét reaktiot, joita havaittiin pembrolitsumabi-hoidolla vertailuhoitoa
enemman (22,1 % vs. 12,9 %). Nailt osin tutkimuksessa todetut haittatapahtumat eivét

poikkea pembrolitsumabin jo aiemmin tunnetusta turvallisuusprofiilista (EPAR).
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6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Pembrolitsumabin potilaskohtaiset ladke- ja annostelukustannukset listahinnoin olivat noin
87 000 €, kun pembrolitsumabia sisaltdneen yhdistelmahoidon kestoksi oletettiin 8,0

kuukautta KEYNOTE-966 tutkimuksen keskimaaraisten hoitojen kestojen mukaisesti.

Valmisteen myyntiluvan haltijan arvio pembrolitsumabia sisaltdvaan yhdistelmahoitoon
soveltuvista potilaista on noin 40-50 potilasta vuosittain. Potilasmaaraan liittyvan
epavarmuuden takia Fimea paatyi esittdmaan hoitojen vuotuiset kustannukset 30-120
potilaalle. Pembrolitsumabin listahinnoilla lasketut vuosittaiset kustannukset vaihtelevat
2,6-10,4 miljoonan euron valilla. Kokonaiskustannus on samalla pembrolitsumabin

budjettivaikutus pelkkdan gemsitabiini-sisplatiini-hoitoon verrattuna.

Arvioitavan pembrolitsumabia sisaltavan yhdistelmahoidon kustannusvaikuttavuutta on
tutkittu muiden maiden HTA-arvioinneissa, joiden tulokset eivat ole julkisia.

Kayttoonottopaatds on tehty Ruotsissa ja Kanadassa.
7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat nakokohdat

Leikkaukseen soveltumaton tai etapesakkeinen sappitiesyopa on vakava ja
huonoennusteinen sairaus. Aiemmin hoitamattomilla potilailla solunsalpaajahoito hidastaa
taudin etenemistd, mutta ei ole hoitomuotona parantava. Pembrolitsumabin lisdamisella
solunsalpaajahoitoon ei juurikaan voida vaikuttaa potilaiden elinajan odotteeseen. Hoitoon

littyy immunologisille hoidoille tyypillisia haittoja ja riskeja.
Hoidon jarjestamiseen ei liity erityisia kysymyksia.
8 Johtopdaatokset

Pembrolitsumabin tehoa ja turvallisuutta aiemmin hoitamattomassa ja leikkaukseen
soveltumattomassa tai etapesékkeisessa sappitiesyovassa on tutkittu faasin 11l KEYNOTE-
966-tutkimuksessa, jossa potilaat saivat pembrolitsumabia yhdistettyna gemsitabiiniin ja
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sisplatiiniin. Tutkimuksen vertailuryhmé sai plaseboa yhdistettyna gemsitabiiniin ja

sisplatiiniin.

Pembrolitsumabia siséltava yhdistelmahoito nayttaytyi vain hieman vertailuhoitoa
parempana kokonaiselossaoloajalla (OS) mitattuna. Elinajanodotteen mediaanin kasvu oli
pembrolitsumabia siséltaneelld yhdistelmahoidoilla hyvin maltillinen (1,8 kk). My6s
toissijaisten lopputulosmuuttujien tulokset olivat hyvin samankaltaisia tutkimusryhmien
valilla. OS-mediaani sailyi samanlaisena kolmen vuoden seuranta-ajan analyysissa.
Palkon ndkemyksen mukaan pembrolitsumabin lisdaminen tavanomaisesti kaytettyyn
solunsalpaajien yhdistelm&an ei tuo kliinisesti merkittavaa lisahyotya leikkaukseen
soveltumatonta tai etapeséakkeista sappitietydopaé sairastaville.

Alaryhmaanalyyseissa tulokset ennalta maaritellyissa alaryhmissa olivat suurimmaksi
osaksi samankaltaisia kokonaiselossaoloajan suhteen. Elamanlaadun tulokset eivat
poikenneet tilastollisesti merkitsevasti hoitoryhmien valilla.

Lahes kaikilla pembrolitsumabia saaneilla havaittiin vahintaan yksi jonkin asteinen
haittatapahtuma. Lisaksi hoitoon liittyi vertailuhoitoa enemman immuunivalitteisia
haittatapahtumia ja infuusioon liittyvia reaktioita. Palkon ndkemyksen mukaan
pembrolitsumabin lisdaminen gemsitabiinin ja sisplatiinin yhdistelmahoitoon ei tuo uusia
merkittavia turvallisuushuolia. Pembrolitsumabin lisdédminen hoitoon aiheutti hieman

enemman matala-asteisia immuunivalitteisia haittatapahtumia kuin vertailuhoito.

Pembrolitsumabin potilaskohtaiset ladke- ja annostelukustannukset listahinnoin 7
kuukauden hoidossa oli noin 87 000 €. Potilasmaaraan liittyvan epavarmuuden takia
Fimea paatyi esittamaan hoitojen vuotuiset kustannukset 30-120 potilaalle.
Pembrolitsumabin listahinnoilla lasketut vuosittaiset kustannukset 30-120 potilaalle ovat
2,6-10,4 miljoonaa euroa.
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9 Yhteenveto suosituksesta

Pembrolitsumabi ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan sappitiesyévan ensilinjan

hoidossa aikuisilla, joilla on leikkaukseen soveltumaton tai etapesékkeinen sappitiesytpa.

Palkon ndkemyksen mukaan pembrolitsumabin lisdadminen gemsitabiinin ja sisplatiinin
yhdistelmahoitoon ei tuo kliinisesti merkittavaa lisahyotya leikkaukseen soveltumatonta tai
etdpesakkeista sappitiesybpaa sairastaville. Pembrolitsumabin lisddminen ei aiheuttanut
uusia merkittavia turvallisuushuolia, mutta hoitoon liittyi vertailuhoitoa enemmén matala-
asteisia immuunivalitteisia haittatapahtumia. Pembrolitsumabi lisaa merkittavasti

yhdistelmahoidon kustannuksia.
10 Lisanaytdn kerdaminen ja suosituksen vaikutusten seuranta

11 Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Suosituksen valmisteluun Palkon laakejaostossa (toimikausi 14.8.2020-30.6.2023) ovat

osallistuneet:

Puheenjohtaja:

Tulosryhméjohtaja Sirkku Jyrkkio, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri
Jasenet:

e L&&kintbneuvos Vesa Jormanainen, STM

e Ylilaakari Vesa Kataja, Etela-Savon hyvinvointialue

» Arviointiylildakari Kati Kinnunen, Pohjois-Savon hyvinvointialue

¢ Arviointiyliladkari Niina Koivuviita, Varsinais-Suomen hyvinvointialue

e Arviointiyliladkari Minna Marttila-Vaara, Varsinais-Suomen hyvinvointialue

e Arviointiyliladkari Sami Pakarinen, HUS-yhtyma
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e Arviointiyliladkari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan hyvinvointialue

e Yliproviisori Jaana Viikinkoski, Ladkkeiden hintalautakunta /STM
Asiantuntijat:

e Arviointipaallikkd Vesa Kiviniemi, Fimea

e Vastaava asiantuntijalaakari Katariina Klintrup, Kela
Jaoston vastuusihteerina toimii erityisasiantuntija Outi Salminen.
12 Suosituksen hyvéksymiseen osallistuneet

Sirkku Pikkujamsa, laékintbneuvos, Sosiaali- ja terveysministerid, puheenjohtaja; Juha
Auvinen, professori, Oulun yliopisto; Nina Erno-Ustinov, vastaava hammaslaakari,
Helsingin sosiaali- ja terveystoimiala; Vesa Jormanainen, ladkintbneuvos, Sosiaali- ja
terveysministerio; Sirkku Jyrkkio, tulosryhmajohtaja, Varsinais-Suomen hyvinvointialue;
Eila Kankaanpaa, tutkimusjohtaja, Ita-Suomen yliopisto; Kati Kinnunen, arviointiyliladakari,
Pohjois-Savon hyvinvointialue; Tuula Kock, asiantuntijalaakari, Hyvil; Jarmo Koski,
hallintoyliladkari, Kanta-Hameen hyvinvointialue; Janne Leinonen, johtava ylilaakari, Kela;
Heikki Lukkarinen, tulosryhméjohtaja, Varsinais-Suomen hyvinvointialue; Minna-Liisa
Luoma, johtava asiantuntija, Terveyden ja hyvinvoinnin laitos; Terhi Nevala,
hallintoyliladkari, OYS; Piia Rannanheimo, johtava asiantuntija, Laakealan turvallisuus- ja
kehittdmiskeskus; Valpuri Taulasalo, yliladkari, Sosiaali- ja terveysalan lupa- ja

valvontavirasto.
13 Suosituksen valmistelun vaiheet

e Kesadkuu 2024 Fimean arviointilausunnon julkaisu

e 16.9.2024. suositusluonnoksen 1. kasittely ladkejaostossa

e 16.9.2024 Palkon ladkejasto hyvaksyi suositusluonnoksen vietavaksi
kommentoitavaksi otakantaa.fi-palveluun

e 18.11.2024 suositusluonnoksen 2. kasittely ladkejaostossa

e 19.12.2024 Palko hyvéaksyi suosituksen
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