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Palveluvalikoimaneuvoston suositusluonnos

Pembrolitsumabi yhdessa solunsalpaajahoidon
kanssa ruokatorvisyovan tai ruokatorvi-
mahalaukkurajan adenokarsinooman ensilinjan

hoidossa

Pembrolitsumabi yhdessa fluorourasiilin ja platinapohjaisen
solunsalpaajahoidon kanssa ensilinjan hoitona kuuluu kansalliseen
palveluvalikoimaan niilla paikallisesti edennytté ja leikkaukseen
soveltumatonta tai etdpesakkeista ruokatorvisyopaa tai HER-2 negatiivista
ruokatorvi-mahalaukkurajan adenokarsinoomaa sairastavilla aikuisilla, joiden
syOpakasvaimen on todettu ilmentavan PD-L1-ligandia (CPS = 10)
edellyttaen, etta myyntiluvan haltija ja ostaja sopivat merkittavasta julkista

tukkumyyntihintaa alemmasta hinnasta.

Palveluvalikoimaneuvoston ndkemyksen mukaan hoito tulee kohdentaa

potilaille, joiden toimintakykyluokka on hyva (ECOG 0-1).

Palveluvalikoimaneuvoston mukaan hoidon kustannukset julkisella
tukkumyyntihinnalla ovat liilan suuret saavutettavissa olevaan hyotyyn

nahden.
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Lyhenteet
CPS PD-L1-positiivisten kasvainsolujen prosenttiosuus (Combined positive score)
ECOG Sydpapotilaiden toimintakykya kuvaava luokitus (Eastern Cooperative Oncology
Group)

ICER Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde
LV Luottamusvali
ORR Objektiivinen vasteosuus (Objective response rate)
(OR) Kokonaiselossaoloaika (overall survival)
PD-L1 Kasvainsolun pinnalla oleva ligandi (Programmed death ligand 1)
PFS Elossaoloaika ennen taudin etenemista (progression-free survival)
QALY Laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year)



https://palveluvalikoima.fi/palkon-sanasto-a-j-#inkrementaalinenkustannusvaikuttavuussuhde
https://palveluvalikoima.fi/palkon-sanasto-k-o-#laatupainotettuelinvuosi
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Palkon suosituksista

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto Palkon tehtavana on ohjata julkisesti
rahoitettujen terveyspalveluiden jarjestamistd antamalla suosituksia siitd, kuuluuko
arvioitu terveydenhuollon menetelma terveydenhuollon palveluvalikoimaan tietyn

terveysongelman tutkimuksessa, hoidossa tai kuntoutuksessa.

Suositus julkaistaan taustamateriaaleineen kotisivuilla suomeksi. Tiivistelma julkaistaan

my0s ruotsiksi ja englanniksi.

Suositukset perustuvat parhaaseen hyvaksymishetkella kaytettavissa olleeseen
ladketieteelliseen ja muuhun tietoon. Suositus on voimassa toistaiseksi, ellei

voimassaoloaikaa ole rajoitettu.

Terveydenhuollon palveluvalikoiman maarittely seka Palkon toiminta perustuu

terveydenhuoltolain (1203/2014) 7a ja 78a §:4an 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
yksittdistapauksessa punniten. Harkittaessa kaytettavaksi menetelmaa, joka on rajattu

palveluvalikoiman ulkopuolelle, tulee huomioida terveydenhuoltolain 7a 8:n 3 momentin

saannds poikkeamisen laaketieteellisista edellytyksista. Poikettaessa

palveluvalikoimasta korostuu velvollisuus perustella ja kirjata ratkaisun perusteet.

Sairausvakuutuslain mukaan palveluvalikoiman ulkopuolelle rajatusta hoidosta ei voi

saada sairausvakuutuskorvausta.



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

Palkon suosituksen kohteena on pembrolitsumabin kayttd yhdessa solunsalpaajahoidon
kanssa ensilinjan hoitona aikuispotilailla, jotka sairastavat paikallisesti edennytta ja
leikkaukseen soveltumatonta tai etapesakkeista ruokatorvisyopaa tai HER-2 negatiivista
ruokatorvi-mahalaukkurajan adenokarsinoomaa tilanteissa, joissa kasvainsolut ilmentavat
PD-L1-ligandia. Suositus perustuu Fimean marraskuussa 2021 julkaisemaan
arviointiraporttiin (Wikman ym. 2021).

2 Terveysongelma

Ruokatorven ja ruokatorvi-mahalaukkurajan sydpa jaotellaan kudostyypin mukaan
levyepiteelikarsinoomaan ja adenokarsinoomaan. Maailmanlaajuisesti
levyepiteelikarsinooma on yleisempi, mutta adenokarsinooma on yleistynyt erityisesti

lansimaissa.

Suomessa todettiin vuonna 2019 uusia ruokatorvisyopatapauksia 368 (miehilla 259,
naisilla 109) ja ruokatorvisyépaan liittyvia kuolemia raportoitiin 274 (Syoparekisteri 2021).
Vuosina 2017-2019 yhden vuoden elossaolo-osuus ruokatorvisyopaa sairastavilla oli 41 %

ja viiden vuoden elossaolo-osuus 17 %.

Uusia mahasyopié todettiin Suomessa vuonna 2019 yhteensa 603 (miehilla 368, naisilla
235). Ruokatorvi-mahalaukkurajan sydpatapausten maaraa Suomessa ei tiedeta, koska
sairauden diagnoosi kirjataan terveydenhuollossa vaihtelevasti joko mahasyévaksi (ICD-
10 koodi C16.0) tai distaaliseksi ruokatorvisyovéaksi (C15.5).

3 Arvioitava menetelma

Pembrolitsumabi on monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoutuu PD-1-reseptoriin
(programmed death-1). Pembrolitsumabi tehostaa T-soluvastetta estamélla PD-1-

reseptoria sitoutumasta PD-L1- ja PD-L2-ligandeihin, joita iimentyy antigeeneja
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esittelevissa soluissa ja saattaa ilmentya kasvaimissa tai muissa soluissa kasvaimen

ymparistossa.

Euroopan komissio myonsi heindkuussa 2021 kayttdaiheen laajennuksen
pembrolitsumabille yhdessa platinaa ja fluoropyrimidiinia siséltdvan solunsalpaajahoidon
kanssa paikallisesti edenneen ja leikkaukseen soveltumattoman tai metastasoituneen
ruokatorvisyovan tai ruokatorvi-mahalaukkurajan HER-2-negatiivisen adenokarsinooman
ensilinjan hoitoon aikuisille, joilla kasvaimen PD-L1-ligandin ilmentymisen CPS-pistemaara
oli riittavan korkea, eli > 10. CPS (combined positive score) pistemaara kertoo PD-L1
ligandia ilmentavien kasvain- ja immunologisten solujen maaran suhteessa kasvainsolujen

kokonaismaaraan.

Pembrolitsumabi annostellaan laskimoinfuusiona kolmen tai kuuden viikon valein.
Myyntiluvan mukaisesti pembrolitsumabiin voidaan yhdistda mika tahansa
platinapohjainen ja fluoropyrimidiinipohjainen solunsalpaaja. Pembrolitsumabia voidaan
hoitona jatkaa taudin etenemiseen saakka tai kunnes ilmaantuu toksisia vaikutuksia, joita

ei voida hyvaksya.

Pembrolitsumabi on hyvaksytty kayttdon taman suosituksen kohteena olevassa
kayttotarkoituksessa mm. Englannissa ja Kanadassa hintaan liitetyin ehdoin.

Pohjoismaista Ruotsi on hyvaksynyt kayton ja muissa pohjoismaissa arviointi on kesken.
4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokaytant6 sekd menetelmd, johon verrataan

Suomessa ruokatorvisyovan ensisijainen hoitovaihtoehto on platinan (oksaliplatiini tai
sisplatiini) ja fluoropyrimidiinipohjaisen solunsalpaajan (fluorourasiili tai kapesitabiini)
yhdistelma. Hyvéakuntoisilla potilailla voidaan myds kayttaa fluorourasiilin, leukovoriinin,
oksaliplatiinin ja dosetakselin yhdistelmaa tai vaihtoehtoisesti epirubisiinin, platinan ja
fluoropyrimidiinipohjaisen solunsalpaajan yhdistelmaa.

Suomessa ei ole kansallista hoitosuositusta ruokatorvisyovan hoidosta. Eurooppalaisen
onkologiayhdistyksen (ESMO) hoitosuositukset maha- ja ruokatorvisyovasta on paivitetty
viimeksi vuonna 2016. Yhdysvaltalainen National Comprehensive Cancer Network
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(NCCN) suositus on paivitetty vuonna 2021 ja siihen on lisatty ensisijaiseksi
hoitosuositukseksi pembrolitsumabin, fluoropyrimidiinin ja platinapohjaisen solunsalpaajan
yhdistelmahoito potilaille, joilla CPS-pistemaara eli PD-L1-positiivisten kasvainsolujen
prosenttiosuus on = 10. Platinapohjaisista hoidoista NCCN suosittelee oksaliplatiinin

kayttamista sisplatiinin sijaan sen pienemman toksisuuden vuoksi.
5 Vaikuttavuus, turvallisuus ja nayton arviointi

Tutkimusnayttod perustuu faasin Il satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun KEYNOTE-590-
tutkimukseen (NCT03189719, Sun ym. 2021), jossa pembrolitsumabin, fluorourasiilin ja

sisplatiinin yhdistelméahoidon tehoa verrattiin lumeen, fluorourasiilin ja sisplatiinin
yhdistelImahoitoon hyvéakuntoisilla (ECOG 0-1) toimintakykyluokan omaavilla aikuispotilailla
(n=749), joilla oli paikallisesti edennyt ja leikkaukseen soveltumaton tai metastasoitunut
ruokatorvisyopa tai Siewert tyypin 1 ruokatorvi-mahalaukkurajan adenokarsinooma. Tauti
oli etdpesakkeinen 91 %:lla potilaista. Tutkimukseen osallistuneista potilaista 53 % oli

aasialaisia ja 15 % eurooppalaisia.

Tutkimuksessa oli mukana 383 (51 %) tassé suosituksessa arvioidun kayttbaiheen
mukaista potilasta eli potilaita, joiden kasvaimien PD-L1-ligandin ilmentymisen CPS-
pistemaara oli =2 10. Naista potilaista 25 %:lla oli adenokarsinooma ja 75 %:lla
levyepiteelikarsinooma. PD-L1-positiivisten (CPS = 10) potilaiden mediaani-ika oli 63
vuotta ja 82 % oli miehia.

Vaikuttavuuden arvioinnissa téssa suosituksessa keskitytdan PD-L1-positiivisten (CPS =
10) potilaiden hoitotuloksiin. Hoidon keston mediaaniaikaa PD-L1-positiivisilla (CPS = 10)
potilailla ei toistaiseksi ole julkaistu. Hoidon keston mediaani kaikilla pembrolitsumabia
saaneilla potilailla oli 5,7 kuukautta (vaihteluvali 0—-26 kuukautta) ja lumeryhmassa 5,1
kuukautta (vaihteluvali 0,1-27 kuukautta). Valianalyysissa (data cut-off 2.7.2020) hoitoa

jatkoi edelleen kaikista potilaista 7 % pembrolitsumabi-ryhméassa ja 3 % lume-ryhmassa.

PD-L1-positiivisten (CPS = 10) kokonaiselossaoloajan mediaaniaika oli pembrolitsumabi-
ryhmassa 13,5 kuukautta (95 %:n luottamusvali, LV 11,1-15,6) ja lumeryhméssa 9,4
kuukautta (95 %:n LV 8,0-10,7) eli pembrolitsumabi-ryhméssa 4,1 kuukautta pidempi kuin


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03189719
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lumeryhmassa (hasardisuhde 0,62; 95 %:n LV 0,49-0,78). PD-L1-positiivisten (CPS = 10)
potilaiden elossaoloajan mediaani ennen taudin etenemista (mPFS) oli pembrolitsumabi-
ryhméssa 7,8 kuukautta (95 %:n LV 6,2-9,5) ja lumeryhméssa 6,0 kuukautta (95 %:n LV
5,1-6,2) eli pembrolitsumabi-ryhmassa 1,8 kuukautta pidempi kuin lumeryhmassa (HR
0,60; 95 %:n LV 0,48-0,75).

Taydellisen hoitovasteen PD-L1-positiivisista (CPS = 10) potilaista saavutti 16 %
pembrolitsumabi-ryhmassa ja 6 % lumeryhmassa - ja osittaisen hoitovasteen vastaavasti
30 % ja 23 %. Vasteen keston mediaani timéan potilasryhman pembrolitsumabi-ryhméssa
oli 10,4 kuukautta (vaihteluvali 1,9-28,9) ja lumeryhmassa 5,6 kuukautta (vaihteluvali 1,5—
25,0).

Terveyteen liittyvaa elamanlaatua mitattiin kolmella eri mittarilla (EORTC QLQ-C309,
EORTC QLQ-OES1810 ja EQ-5D-5L-mittareilla). Tuloksia on raportoitu ainoastaan 18
viikon seurannan ajalta. Elaménlaadussa ei tapahtunut muutoksia 18 viikon hoidon aikana

kummassakin ryhmassa eika eroja ryhmien valilla ollut.

Alaryhmaanalyyseissa tarkastelun kohteena olivat mm. potilaiden ik&, sukupuoli, taudin
status (paikallisesti edennyt tai etdpesakkeinen), histologia, PD-L1-positiivisuus (CPS = 10
tai < 10) ja ECOG toimintakykyluokka. Myyntiluvan mukaisen kayttéaiheen eli PD-L1-
positiivisten (CPS = 10) potilaiden alaryhmaanalyysien tulosten mukaan teho oli
samansuuntainen kaikissa alaryhmissa, eiké tulosten perusteella voida sanoa, etta jokin

potilasryhma hyotyisi hoidosta enemman tai vahemman kuin jokin toinen.

Turvallisuustuloksia on kaytettavissa kaikista KEYNOTE-590-tutkimukseen osallistuneista
potilaista véliaika-analyysitilanteessa, jolloin hoidon keston mediaani oli pembrolitsumabi-
ryhmassa 5,7 kuukautta ja lumeryhmassa 5,1 kuukautta. Turvallisuustuloksia ei ole

raportoitu erikseen PD-L1-positiivisilla (CPS = 10) potilailla.

Lahes kaikilla tutkimukseen osallistuneista raportoitiin hoidon aikana ilmennyt tai hoitoon
littyva haittatapahtuma. Yleisimmat haittatapahtumat kummassakin ryhmassa olivat
pahoinvointi, anemia, ruokahalun heikkeneminen ja ummetus. Hoitoon liittyvid asteen 3-5

(3 = vaikea, 4 = henkea uhkaava, 5 = kuoleman aiheuttava) haittatapahtumia raportoitiin
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72 %:lla pembrolitsumabi-ryhmassa ja 68 %:lla lumeryhmassa. Yleisimmat asteen 3-5
haittatapahtumat olivat kummassakin ryhmassé neutrofiilien maaran pieneneminen,
anemia ja neutropenia. Kuolemaan johtaneita haittatapahtumia tutkimuksessa havaittiin 28
potilaalla (8 %) pembrolitsumabi-ryhmassa ja 38 potilaalla (10 %) lumeryhmassa, joista
laékitykseen liittyvia oli 2 % ja 1 %. Yleisin kuolemaan johtanut haittatapahtuma oli

keuhkokuume.
6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Taloudellinen arviointi perustuu myyntiluvan haltijan Fimealle toimittamiin analyyseihin,
jossa pembrolitsumabin, fluorourasiilin ja sisplatiinin yhdistelmahoitoa verrataan
fluorourasiilin ja sisplatiinin yhdistelmahoitoon seké yhdistelmaan erilaisia
solunsalpaajahoitoja. Kustannusvaikuttavuusanalyysin kohteena on myyntiluvan
kayttdaiheen mukainen potilaskohortti eli paikallisesti edennytta ja leikkaukseen
soveltumatonta tai etapesakkeista ruokatorven tai HER-2 negatiivista ruokatorvi-
mahalaukkurajan sydpaa sairastavat aikuispotilaat, joiden kasvainsolut ilmentavat PD-L1-
ligandia (CPS = 10). Kustannusvaikuttavuusanalyysin menetelmét ja tulokset on kuvattu

Fimean arviointiraportissa.

Kustannusvaikuttavuusanalyysissa huomioitiin ladke- ja annostelukustannukset,
jatkohoidon kustannukset, seurantakustannukset, palliatiivisen ja saattohoidon
kustannukset, haittavaikutusten hoidon kustannukset sekd PD-L1-testauksen

kustannukset.

Mallinnukseen perustuva arvio keskimaaraisesta potilaskohtaisesta
kokonaiskustannuksesta on pembrolitsumabi-yhdistelméalla noin 121 000 €, fluorourasiilin
ja sisplatiinin yhdistelmalla noin 34 000 € ja muiden solunsalpaajien yhdistelméalla noin
26 000 €. Laakekustannusten osuus on noin 71 % pembrolitsumabi-yhdistelm&hoidon
arvioiduista kokonaiskustannuksista (86 000 € / 121 000 €). Myyntiluvan haltijan
kustannusvaikuttavuusanalyysin perusteella pembrolitsumabi-yhdistelmahoidon
kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) verrattuna fluorourasiilin ja sisplatiinin yhdistelméaan

on noin 77 000 €/QALY. Vastaavasti solunsalpaajayhdistelméaan verrattuna ICER on noin
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83 000 €/QALY. Mallinnukseen perustuvat tulokset hoitojen vaikutuksista elinvuosiin ja
laatupainotettuihin elinvuosiin on Fimean raportista peitetty salassapidettavana tietona

myyntiluvan haltijan pyynnosta.

Pembrolitsumabi-yhdistelmahoidon seka fluorourasiilin ja sisplatiinin yhdistelmahoidon
terveysvaikutusten mallinnus perustui KEYNOTE-590-tutkimuksen tuloksiin. Myyntiluvan
haltija oli olettanut, ettd solunsalpaaja-vertailuhoitojen terveysvaikutukset ovat samat kuin
fluorourasiilin ja sisplatiinin. Koska oletus ei perustunut epasuoraan vertailuun, ei Fimean
arviointiryhman mukaan solunsalpaajiin tehdyn vertailun kustannusvaikuttavuusanalyysin

tulosta voida pitda taysin luotettavana.

Fimean arvion mukaan myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin tulokseen
littyy epavarmuutta, josta suurin osa liittyy elossaoloajan mallinnukseen seka
utiliteettimenetelman valintaan. Fimea ei toteuttanut omaa perusanalyysi&, vaan teki omia
skenaarioanalyyseja yhdistelemalla myyntiluvan haltijan eri skenaarioita. Fimean
skenaarioissa ICER nousi joko 106 000€/QALY tai 171 000€/QALY elossaoloaika

maarittelyista riippuen.

Myyntiluvan haltijan mukaan pembrolitsumabi-yhdistelmahoitoa voisi vuosittain saada noin
44 potilasta. Fimean arviointiryhm&n mukaan arvio on todennékdisesti oikeaa
suuruusluokkaa, vaikka arvioon liittyy jonkin verran epavarmuutta. Fimean arvion mukaan
potilaskohtaiset listahinnoin lasketut ladke- ja annostelukustannukset pembrolitsumabi-
yhdistelmahoidolle ovat noin 90 000 euroa, kun hoidon kesto on 7,7 kuukautta.
Pembrolitsumabi-yhdistelmahoidon budjettivaikutus on talldin listahinnoin noin 3,6

miljoonan euroa, kun hoidettavia potilaita on 44.
7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat nakokohdat

Ruokatorvi- ja ruokatorvi-mahalaukkurajan syopa diagnosoidaan usein myohaisessa
vaiheessa taudin jo edettya leikkaushoidon ulottumattomiin. Edenneen tai
metastasoituneen taudin ennuste on huono ja siihen liittyy usein merkittavasti
elamanlaatua heikentavia oireita, kuten nielemisen vaikeutta, aliravitsemusta ja

voimakasta vasymysta.
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Pembrolitsumabi-yhdistelmahoito ei ole ruokatorven tai ruokatorvi-mahalaukkurajan
syovéassé hoitomuotona parantava, mutta se voi mahdollisesti valikoiduilla potilailla

pidentaa elinaikaa muutamalla kuukaudella.

Pembrolitsumabin lisddminen solunsalpaajahoitoon ei lisda merkittavasti hoidon
aiheuttamia haittavaikutuksia. Se ei myoskaan lisaa terveydenhuoltojarjestelman
hoitotaakkaa hoitoon liittyvina lisakaynteina.

8 Johtopaatokset

Paikallisesi edennyt tai metastasoitunut ruokatorven tai ruokatorvi-mahalaukkurajan syopa
on vakava, elamanlaatua merkittavasti heikentava sairaus, jonka ennuste on huono.

Sairauteen ei ole parantavaa hoitomuotoa.

KEYNOTE-590-tutkimuksen tulosten mukaan fluorourasiilin ja sisplatiinin yhdistelmaan
lisatty pembrolitsumabi pidensi kokonaiselossaoloajan mediaania noin neljalla kuukaudella
niilla paikallisesti edennytta, leikkaukseen soveltumatonta tai etdpesakkeista ruokatorven
syopéaa tai HER-2 negatiivista ruokatorvi-mahalaukkurajan syopéaé sairastavilla, joiden
kasvaimen PD-L1 varjaytyvyys oli positiivinen (CPS = 10). Tutkimuksen valianalyysin
raportoinnin hetkelld suurin osa (91 %) tutkimukseen osallistuneista oli kuollut mika
huomioiden elinaikaa koskevat tulokset ovat jo lahes valmiit, eik& niihin ole enda
odotettavissa suuria muutoksia jatkossa. Palveluvalikoimaneuvoston nékemyksen mukaan
tutkimuksessa saavutettu elossaoloaikaa koskeva tulos on merkittava tassa vakavassa ja

huonoennusteisessa sairaudessa.

Pembrolitsumabin lisd&dminen hoitoon myos pidensi aikaa ennen taudin etenemisté (PFS)
lahes kahdella kuukaudella. Lisaksi hieman suurempi osa pembrolitsumabia saaneista
lumehoitoon verrattuna sai hoidolle vastetta ja vasteen saaneilla sen keston mediaani ol

l&hes 5 kuukautta vertailuryhmaa pidempi.

KEYNOTE-590-tutkimuksen alaryhmaanalyysien tulosten perusteella ei voida sanoa, etta

jokin potilasryhma hyotyisi hoidosta enemman tai vahemman kuin jokin toinen. Suurin osa
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tutkimukseen osallistuneista potilaista oli aasialaisia ja vain 15 % eurooppalaisia.
Tutkimukseen osallistuneet potilaat poikkesivat myds muilta osin tyypillisesta
suomalaisesta ruokatorven tai ruokatorvi-mahalaukkurajan sytpé&é sairastavasta
potilaasta. Tutkimuksessa noin 75 % potilaista sairasti levyepiteelisydpaa, kun Suomessa
levyepiteelikarsinooman osuus ruokatorvisyovista on todennakaoisesti merkittavasti
pienempi. Lisaksi tutkimukseen osallistuneiden potilaiden tuli olla yleistilaltaan
hyvakuntoisia (ECOG-luokka 0-1), mikéa ei usein toteudu kaytannon kliinisessa tydssa
pitkalle edennytta sydpaa sairastavien kohdalla. Tutkimuksessa platinapohjaisena
solunsalpaajana oli sisplatiini, kun Suomessa yhdistelmahoidoissa kaytetaan usein
oksaliplatiinia sisplatiinin sijaan. Palveluvalikoimaneuvoston arvion mukaan suomalaisten
potilaiden kohdalla tulee huomioida eroavaisuudet tutkimusnéyton mukaisesta

potilasjoukosta ja kohdentaa hoito hyvan yleistilan omaaville potilaille.

KEYNOTE-590-tutkimuksessa havaittiin minka tahansa asteisia ja vakavia
haittatapahtumia yht& paljon sek& pembrolitsumabi- ettéd lumeryhméssa. Tutkimuksesta ei
noussut esille uusia merkittavia turvallisuuteen liittyvia huomioita aiemmin tiedettyihin
pembrolitsumabin tai fluorourasiilin ja sisplatiinihoitojen turvallisuusprofiileihin nahden.
Toistaiseksi elamanlaadusta raportoitujen 18 viikon seurannan tulosten mukaan
tutkimuksen aikana ei myoskaan havaittu muutoksia elaméanlaadussa tai eroja
tutkimusryhmien valilla. Palveluvalikoimaneuvoston arvion mukaan pembrolitsumabin

hoitoyhdistelmaan lisddmisesta aiheutuneet haitat ja riskit ovat hyvaksyttavia.

Myyntiluvan haltijan laatiman kustannusvaikuttavuusanalyysin tuloksiin liittyi epavarmuutta
ja esitetty kustannusvaikuttavuussuhde fluorourasiilin ja sisplatiinin yhdistelmaan
verrattuna (77 000 €/QALY) nousi Fimean laatimissa skenaarioissa huomattavasti

(106 000 tai 171 000 €/QALY) elossaoloajan mallinnuksesta ja utiliteettimenetelman
valinnasta riippuen. Myyntiluvan haltijan esittamaa tulosta voidaan pitaa
kustannusvaikuttavuuden alarajana listahinnoin laskettuna. Fimean arvion mukaan
potilaskohtaiset listahinnoin lasketut la&ke- ja annostelukustannukset pembrolitsumabi-

yhdistelmahoidolle ovat noin 90 000 euroa, kun hoidon kesto on 7,7 kuukautta. 44 potilaan
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hoito pembrolitsumabi-yhdistelmé&hoidolla liséisi kustannuksia noin 3,6 miljoonalla

vuodessa nykyhoitoon verrattuna.
9 Yhteenveto suosituksesta

Pembrolitsumabi yhdessa fluorourasiilin ja platinapohjaisen solusalpaajahoidon kanssa
ensilinjan hoitona kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan niilla paikallisesti edennytta ja
leikkaukseen soveltumatonta tai etapesakkeista ruokatorvisyopaa tai HER-2 negatiivista
ruokatorvi-mahalaukkurajan adenokarsinoomaa sairastavilla aikuisilla, joiden
syOpakasvaimen on todettu ilmentavan PD-L1-ligandia (CPS = 10) edellyttden, etta
myyntiluvan haltija ja ostaja sopivat merkittavasta julkista tukkumyyntihintaa alemmasta

hinnasta.

Palveluvalikoimaneuvoston ndkemyksen mukaan hoito tulee kohdentaa potilaille, joiden
toimintakykyluokka on hyva (ECOG 0-1).

Palveluvalikoimaneuvoston mukaan hoidon kustannukset julkisella tukkumyyntihinnalla

ovat lilan suuret saavutettavissa olevaan hy6tyyn nahden.
10 Lis&nayton kerddminen ja suositusten vaikutusten seuranta

Pembrolitsumabin vaikutuksista ruokatorven tai ruokatorvi-mahalaukkurajan syévan

hoidossa on meneilld&n viisi tutkimusta, mutta mik&&n niista ei vastaa taman suosituksen
kayttbaiheen mukaista potilasryhmaa eika samaa yhdistelmahoitoa. Tasséa suosituksessa
arvioidun hoidon osalta tarvitaan lisatietoa mm. heikomman yleistilan omaavien potilaiden

hoitamisesta.
11 Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Suosituksen valmisteluun Palkon ladkejaostossa (toimikausi 14.8.2020-30.6.2023) ovat

osallistuneet:

Puheenjohtaja:
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Professori, tutkimus- ja arviointiylilaakéari Miia Turpeinen, Pohjois-Pohjanmaan

sairaanhoitopiiri
Jasenet:

e Ylilaakari, Tarja Heiskanen-Kosma, Kuopion yliopistollinen sairaala

e Toimialuejohtaja, Sirkku Jyrkkio, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri

e Linjajohtaja, infektiotaudit, Asko Jarvinen, HUS Helsingin yliopistollinen sairaala (ei
osallistunut suosituksen valmisteluun)

o Ladketieteellinen johtaja Vesa Kataja, KaikuHealth

e Arviointiylilagkari Niina Koivuviita, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri

e Yliproviisori Jaana Martikainen, Laakkeiden hintalautakunta /STM

e Arviointiylilaakari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan sairaanhoitopiiri

e Laaketaloustieteilija Piia Rannanheimo, Fimea
Asiantuntija:
e Ylilaakari Jyrki Vanakoski, Laakkeiden hintalautakunta/STM

Jaoston vastuusihteereina: erityisasiantuntijat Sinikka Sihvo ja Reima Palonen, seka

sivutoimisena vastaava asiantuntijalaakari Katariina Klintrup (Kela).
12 Suosituksen hyvaksymiseen osallistuneet

Taydennetaan myéhemmin

13 Suosituksen valmistelun vaiheet

Marraskuu 2021 Fimean arviointiraportin julkaisu

15.11.2021 Fimean arviointiraportin esittely ladkejaostossa

13.12.2021 suositusluonnoksen 1. kasittely ladkejaostossa

24.1.2022 suositusluonnoksen 2. kasittely la&kejaostossa
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e 4.2.2022 suositusluonnos esitettiin Palkolle vietdvaksi otakantaa.fi-palveluun
kommentoitavaksi

o 7.2.-4.3.2022 suositusluonnos oli kommentoitavana otakantaa.fi-palvelussa
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