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Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Tislelitsumabi ruokatorven levyepiteelikarsinooman
hoidossa aiemman platinapohjaisen

solunsalpaajahoidon jalkeen

Tislelitsumabi kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan leikkaukseen
soveltumattoman, paikallisesti edenneen tai metastasoituneen ruokatorven
levyepiteelikarsinooman hoidossa hyvékuntoisilla (ECOG 0-1) aikuispotilailla
aiemman platinapohjaisen solunsalpaajahoidon jalkeen. Potilailla tulee olla
PD-L1 ilmentyminen = 10 %. Palko edellyttaa lisaksi, etta myyntiluvan haltija

ja ostaja sopivat merkittavasti julkista tukkuhintaa alemmasta hinnasta.

Palkon nakemyksen mukaan tislelitsumabin kliininen teho
kokonaiselossaoloajan perusteella vaikuttaa merkittavalta erityisesti niilla
hyvakuntoisilla potilailla, joilla PD-L1 ilmentyminen on = 10 %. Hoitoon liittyvat
haitat ovat tyypillisi& immuno-onkologisen hoidon haittoja, jotka ovat

hallittavissa.




. PALVELUVALIKOIMA

Tjansteutbudet | Choices in health care

Suositus STM023:00/2023
VN/32200/2024
Sisallys
1 Suosituksen kohde, rajaukset ja tietopohja ........ccooeeeieiieeieee 1
A = V2 VST T = [ o= PO 1
I N V(o] e= AV 2= W g L=t o= =] o PP 1
4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokaytantd sekd menetelma, johon verrataan........................ 2
5 Vaikuttavuus, turvallisuus ja NAYtON arvioiNti............oevuviiiiieeeie e 3
6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset .................... 6
7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat nakokohdat ..., 7
TN o] 1 (0] oF=Fo1 (0] 1&] =] SRR 7
9 YhtEeNVELO SUOSITUKSESTA .....uuuuurreiiiiiiiiiiiiiitiieiiiitiiibbeeeebeeeeeebebebebeabeeeeeesaesbeneenseeesnsannnnne 8
10 Lisanayton keraaminen ja suositusten vaikutusten seuranta ...........cccccevvvviiiieeeeeeennnns 9
Lyhenteet
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Geneerinen elamanlaatumittari

Euroopan laéketieteellisen onkologian seura (European Society For Medical
Oncology)

Riskitiheyssuhde (hazard ratio)

Terveyteen liittyva elamanlaatu (health-related quality of life)

Tutkimuksen hoitoaiepopulaatio (intention to treat population)

Luottamusvali

Kokonaisvasteosuus (overall response rate) [CR+PR]
Kokonaiselossaoloaika (overall survival)

Ruokatorven levyepiteelikarsinooma (oesophageal squamous cell carcinoma)
Elossaoloaika ennen taudin etenemista (progression-free survival)
Suhteellinen vaara (proportional hazard)

Osittainen vaste (partial response)

Kriteeristd, jota kaytetaan kiinteiden kasvainten sydvissa esimerkiksi taudin
etenemisen ja hoitovasteen arviointiin (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors)

Vakava haittatapahtuma (serious adverse event)

Keskihajonta (standard deviation)

Kasvaimen PD-L1-ilmentymisen maarittelyssa kaytetty testi (tumour area
positivite score)

Hoidon aikana ilmaantuva haittatapahtuma (treatment-emergent adverse
event)

Hoitoon liittyva haittatapahtuma (treatment-related adverse event)
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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 tislelitsumabi (kauppanimelta Tevimbra) leikkaukseen
soveltumattoman, paikallisesti edenneen tai metastasoituneen ruokatorven
levyepiteelikarsinooman hoidossa aikuispotilailla aiemman platinapohjaisen
solunsalpaajahoidon jalkeen. Suositus perustuu Fimean marraskuussa 2024 julkaisemaan
arviointiraporttiin (Gronholm ym. 2024).

2 Terveysongelma

Ruokatorvisydpa jaotellaan histologisesti kahteen alatyyppiin: levyepiteelikarsinoomaan ja
adenokarsinoomaan (Lagergren ym. 2017). Maailmanlaajuisesti levyepiteelikarsinooma on
yleisempi ja se kattaa noin 85 % ruokatorvisyopatapauksista (Morgan ym. 2022). Miehilla

ilmaantuvuus on 2—-3 kertaa yleisempaa kuin naisilla.

Tupakointi ja alkoholin kaytto lisaavat riskia sairastua levyepiteelikarsinoomaan (Lagergren
ym. 2017; Morgan ym. 2022). Mita suurempaa kasvainten PD-L1-ilmentyminen sita
huonompi sairauden ennuste nayttaa olevan (Guo ym. 2017). Vuonna 2022 Suomessa
todettiin 357 uutta ruokatorvisydpatapausta (ICD10: Ruokatorvi C15; miehilla 256, naisilla
101). Samana vuonna raportoitiin 306 ruokatorvisyopaan liittyvaa kuolemaa. Vuosina
2020-2022 yhden vuoden elossaolo-osuus oli 38 % ja viiden vuoden elossaolo-osuus 14
%. Ruokatorvisydvan ilmaantuvuus on suurinta 75—79-vuotiailla. Tilastoissa ei ole eroteltu

levyepiteelikarsinoomaa ja adenokarsinoomaa. (Suomen syoparekisteri).
3 Arvioitava menetelma

Tislelitsumabi on humanisoitu immunoglobuliini G4:n (IgG4) monoklonaalinen vasta-aine
PD-1:ta vastaan. Se estaa PD-L1:n ja PD-L2:n sitoutumisen PD-1-reseptoriin ja
mahdollistaa siten T-solujen normaalin toiminnan ja parantaa immuunijarjestelman kykya
tuhota sybpasoluja (Tevimbra, EPAR). Tislelitsumabi monoterapiana on tarkoitettu
leikkaukseen soveltumattoman, paikallisesti edenneen tai metastasoituneen ruokatorven
levyepiteelikarsinooman hoitoon aikuispotilaille, jotka ovat aiemmin saaneet

platinapohjaista solunsalpaajahoitoa. Tahan kayttdaiheeseen tislelitsumabille on
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myo6nnetty myyntilupa Euroopassa syyskuussa 2023. Tislelitsumabin valmisteyhteenvedon
mukainen suositeltu annostus on 200 mg laskimoinfuusiona kolmen viikon valein. Hoitoa

jatketaan, kunnes tauti etenee tai ilmenee liiallista toksisuutta.

Naytto tislelitsumabin tehosta ja turvallisuudesta perustuu paéaosin faasin Il RATIONALE-
302-tutkimukseen, jossa tislelitsumabia verrattiin solunsalpaajahoitoon potilailla, joilla oli
histologisesti varmistettu paikallisesti edennyt tai metastasoitunut ruokatorven
levyepiteelikarsinooma, ja joilla oli vahintaan yksi RECIST v1.1 -kriteerien mukaisesti
mitattavissa oleva leesio. Tutkimuksen ensisijainen lopputulosmuuttuja oli
kokonaiselossaoloaika (OS) hoitoaikeen mukaisessa (ITT) populaatiossa. Toissijaisina
lopputulosmuuttujina olivat OS PD-L1-positiivisessa analyysipopulaatiossa (PD-L1-osuus
> 10 % TAP-testilla arvioituna); objektiivinen vasteosuus (ORR); elossaoloaika ennen
taudin etenemista (PFS); vasteen kesto (DoR) ja elamanlaatu (HRQoL) (Shen ym. 2022).

Fimean arviointiraportin liitteessa 1 on esitetty yhteenveto eraiden muiden maiden HTA-
arviointielinten suosituksista tai kannanotoista. Ainoastaan Norjan arviointi on valmistunut
tislelitsumabista taman suosituksen kayttbaiheessa. Norjassa on kaytossa
yksinkertaistettu jarjestelma PD-L1-laakkeiden kayttéonotolle, kun niitd kaytetaan
monoterapiana tai yhdistelmé&hoitona edullisten rinnakkaislaékkeiden, biosimilaarien tai
solunsalpaajien kanssa. Tislelitsumabi on hyvaksytty kayttdon ruokatorven
levyepiteelikarsinooman hoidossa myyntiluvan haltijan tarjoamalla hinnalla, joka alittaa
ennalta maaritetyn hintakaton. Englannissa ja Walesissa arviointi on aloitettu ja Tanskassa

myyntiluvan haltija on perunut hakemuksen.
4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokaytant6 sekd menetelmd, johon verrataan

Suomessa ei ole julkaistu ruokatorvisyévan hoidosta Kaypa hoito -suositusta.
Ruokatorvisydvan hoitoa ja hoitokaytantdja on kasitelty aikakausikirja Duodecimin
katsausartikkelissa (Kauppila ym. 2020). Euroopan onkologiyhdistys ESMO:n paivitetyssa
hoitosuosituksessa (Obermannova ym. 2022) linjataan, etté potilailla, joiden tauti on PD-
L1-negatiivinen tai PD-L1-taso on matala, ensisijainen ladkehoito on platinapohjainen
kemoterapia yhdessa fluoropyrimidiinin kanssa. Toisen linjan laakehoitona suositellaan

nivolumabia monoterapiana.
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Kansallinen HTA-koordinointiyksikkd FINnCCHTA on tehnyt kesédkuussa 2021 sairaalatason
(TAYS) myonteisen kayttbonottopaatoksen nivolumabi-monoterapiasta levinneessa
ruokatorven levyepiteelikarsinoomassa platinapohjaisen solunsalpaajayhdistelméan jalkeen
potilailla, joiden ECOG-luokka on 0-1.

Taman suosituksen kayttdaiheessa Suomessa on kaytdssa nivolumabi-monoterapia
hyvakuntoisille potilaille (ECOG 0-1). Tislelitsumabin myyntilupatutkimuksessa
(RATIONALE-302) vertailuhoitoina olivat taksaanit ja irinotekaani, joita ESMO:n
hoitosuosituksen mukaisesti kaytetaan vasta toisessa tai kolmannessa hoitolinjassa,
riippuen siitd, onko immuno-onkologista hoitoa annettu ensimmaisessa vai toisessa

linjassa.
5 Vaikuttavuus, turvallisuus ja nayton arviointi

RATIONALE-302-tutkimuksessa hoidettiin tislelitsumabilla 256 potilasta, joilla ol
leikattavaksi soveltumaton, paikallisesti edennyt tai metastasoitunut ruokatorven
levyepiteelikarsinooma, joka oli edennyt aiemman systeemisen hoidon aikana tai sen
jalkeen ja joiden ECOG-toimintakykyluokka oli O tai 1. Tislelitsumabia annosteltiin 200 mg
kolmen viikon valein laskimoinfuusiona. Vertailurynmana (n = 256) oli tutkijan valitsema
solunsalpaajahoito (irinotekaani, paklitakseli tai dosetakseli). Vertailuhaaran potilaista 240

sai vahintdan yhden annoksen solunsalpaajahoitoa.

Taulukko 4. Yhteenveto keskeisista RATIONALE-302 -tutkimuksen tuloksista
(tiedonkeruun katkaisu 1.12.2020)

Tislelitsumabi  Solunsalpaaja Riskitiheys-
suhde HR (95
(n = 256) (n = 256) %:n LV)
Seuranta-ajan mediaani (kk) 8,5 5,8
Kokonaiselossaoloaika (OS) ITT-
populaatiossa
Kuolleiden mé&éra, n (%) 197 (77,0) 213 (83,2) -
0,70

(0,57-0,85)
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Seuranta-ajan mediaani -
(kaanteisella Kaplan-Meier — 20,8 (19,5-22,4) 21,1 (19,3-22,8)
menetelmallda), kk (95 %:n LV)

Elossaoloaika ennen taudin

etenemista (PFS) ITT-

populaatiossa

PFS-tapahtumia, n (%) 223 (87,1) 180 (70,3) -
Edennyt tauti, n (%) 191 (74,6) 145 (56,6) -
Kuolema, n (%) 32 (12,5) 35(13,7) =
PFS-mediaani, kk (vaihteluvali) 1,6 (1,4-2,7) 2,1(1,5-2,7) 0,83

(0,67-1,01)
Hoitovasteen saavuttaminen ja
vasteen kesto ITT-populaatiossa

Kokonaisvasteosuus (ORR), n (%) 52 (20,3) 25 (9,8) _
(95 %:n LV) (15,6-25,8) (6,4-14,1)
e taydellinen vaste (CR), n (%) 5 (2,0) 1(0,4) -
e osittainen vaste (PR), n (%) 47 (18,4) 24 (9,4) -
e Vvasteen keston mediaani 7.1(41-11,32) 4,0 (2,1-8,2) )

(DOR), kk (95 %:n LV)

PD-L1 TAP-arvo oli =2 10 % joka kolmannella tislelitsumabi-hoitoa saaneella potilaalla (31,3
%,n = 80) ja neljannella solunsalpaajahoitoa saaneella potilaalla (24,2 %,n = 62). PD-L1
TAP-arvon ollessa = 10% tislelitsumabi-hoito pidensi kokonaiselossaoloaikaa
merkitsevasti verrattuna solunsalpaajahoitoon (OS 10,3 kk 95 %:n LV: 8,5-16,1 vs 6,8 kk
95 %:n LV: 4,1- 8,3). Tall6in HR oli 0,54 (95 %:n LV: 0,36-0,79).

Terveyteen liittyvad elamanlaatua mitattiin syépapotilaille kehitetylla EORTC (European
Organization for Research and Treatment of Cancer) QLQ-C30 (Quality of Life
Questionnaire Core 30 items) -elamanlaatumittarilla ja ruokatorvisyopaspesifilla EORTC
QLQ-OES18 (Quality of Life Questionnaire Oesophageal Cancer Module 18 items) -
elaméanlaatumittarilla. Viikon 18 ja laht6tason valilla fyysinen toimintakyky heikkeni
vahemman tislelitsumabi-haarassa solunsalpaajahaaraan verrattuna. Yleisen
terveydentilan (GHS, Global Health Status) havaittiin paranevan tislelitsumabi-hoitoa

saaneilla. Solunsalpaajahoitoa saaneilla yleinen terveydentila heikkeni. QLQ-OES18-
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elamanlaatumittarilla mitattuna yleisissa oireissa havaittiin lievaa paranemista
tislelitsumabi-hoitoa saaneilla, kun vastaavasti solunsalpaajahaarassa havaittiin oireiden
pahenemista. Erot hoitovaihtoehtojen valilla eivat olleet kuitenkaan kliinisesti merkittavia ja

tutkimuksen avoin tutkimusasetelma voi lisata tulosten epavarmuutta.

Alaryhmaanalyyseissa tislelitsumabi-hoidon suotuisa vaikutus kokonaiselossaoloaikaan
voitiin havaita kaikilla ennalta maaritellyilla alaryhmilla. RATIONALE-302-tutkimuksen
perusteella ei nayta olevan mahdollista tunnistaa myyntiluvan mukaista kayttbaihetta

rajatumpia potilasryhmia, jotka hyoétyisivat tislelitsumabi-hoidosta muita potilaita enemman.

Tislelitsumabi-hoidon tehoa ruokatorven levyepiteelikarsinooman hoidossa ei ole verrattu
suoraan nivolumabi-hoitoon, joten myyntiluvan haltija toimitti simuloituihin hoitovertailuihin
perustuvan ankkuroidun epasuoran vertailun. Tassa huomioidaan ainoastaan
tislelitsumabi- ja nivolumabi-hoitojen ankkuroitu epéasuora vertailu, jossa kaytettiin
RATIONALE-302- ja ATTRACTION 3 -tutkimuksia. Naiden tutkimusten ominaisuuksia on
kuvattu Fimean arviointiraportin taulukossa 6. Vertailussa tarkasteltavia
lopputulosmuuttujia olivat OS, PFS ja hoitoon liittyvat seka vahintaan kolmannen asteen
haittatapahtumat. Epasuoran vertailun perusteella tislelitsumabi- ja nivolumabi-hoidoilla

vaikuttaa olevan samankaltainen ja —suuruinen vaikutus hoidon lopputuloksiin.

Tislelitsumabin tavoin nivolumabi on immunoglobuliini G4:n monoklonaalinen vasta-aine,
joka sitoutuu T-solujen PD-1-reseptoreihin estden sen sitoutumista PD-L1- ja PD-L2-
ligandeihin. Nivolumabilla on useita kayttbaiheita eri syopien hoidossa, seka
monoterapiana etta yhdistelmahoitona. Ruokatorven levyepiteelikarsinooman hoidossa
nivolumabia annostellaan laskimoinfuusiona 3 mg/kg kahden viikon vélein tai 360 mg
kolmen viikon vélein yhdistelmahoitona ipilimumabin (1 mg/kg kuuden viikon valein)

kanssa.

Lahes kaikilla RATIONALE-302-tutkimuksen tislelitsumabi-hoitoa saaneilla potilailla ilmeni
vahintdan yksi haittatapahtuma. Yleisimpia haittatapahtumia tislelitsumabi-haarassa olivat
anemia (31 %), painon lasku (23 %), yska (17 %), kuume (16 %) ja ruokahalun
vaheneminen (15 %). Tislelitsumabihoitoon yhdistettiin vaikeita, henkea uhkaavia tai

kuoleman aiheuttavia haittatapahtumia (aste 3-5) 18,8 %:lla potilaista. Yleisimpia vakavia
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haittatapahtumia tislelitsumabi- haarassa olivat keuhkokuume (17,4 %), nielemishéirio (4,7
%), ruokatorven tukkeuma (2 %) ja pneumoniitti (2 %). Turvallisuuteen liittyvat 10ydokset
ovat tyypillisid immuno-onkologisen hoidon haittoja maaraltdan ja laadultaan. Haitat
pystyttiin useimmiten hoitamaan, silla hoidon keskeytykseen johtaneita haittatapahtumia
oli 6,7 %:lla.

6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Kustannusten arviointi perustuu myyntiluvan haltijan Fimealle toimittamaan kustannusten
minimointianalyysimalliin, jossa tislelitsumabi-hoitoa verrataan nivolumabi-hoitoon.
Kustannusten minimointianalyysissa oletetaan, etta arvioitava hoito ja vertailuhoito ovat
yhta vaikuttavia ja haittatapahtumiltaan samankaltaisia eika kumpikaan hoito aiheuta
toisesta merkittavasti poikkeavia vaikutuksia. Tallin on perusteltua tarkastella vain
syntyneita kustannuksia. Myyntiluvan haltijan arvio hoitojen potilaskohtaisista
kumulatiivisista kustannuksista sisaltaa laake- ja annostelukustannusten lisaksi
haittatapahtumien hoidon, terveydenhuollon resurssikayton, jatkohoitojen ja
terminaalihoidon kustannukset. Myyntiluvan haltijan kustannusten minimointianalyysin ja
aiemmin esitetyn ankkuroidun epésuoran vertailun perusteella tislelitsumabi- ja

nivolumabi-hoitojen kustannusten voidaan arvioida olevan samansuuruiset keskenaan.

Fimean arvion mukaan RATIONALE-302-tutkimuksen keskimaaréiseen toteutuneeseen
hoidon kestoon (7,1 syklia) perustuen potilaskohtaiset kokonaiskustannukset ovat
tislelitsumabi-hoidolle 29 970 € ja nivolumabihoidolle 30 030 €. Fimean arviointiryhman
mukaan listahinnoin arvioituna tislelitsumabi-hoidon kayttoonotto ei aiheuta
lisdkustannuksia kaytdssa olevaan nivolumabi-hoitoon verrattuna, silla hoitojen

kustannukset ovat samansuuruiset.

Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan tislelitsumabille soveltuvia potilaita voisi olla jopa 20
vuosittain. Taman arvion ja Fimean laskemien ladke- ja annostelukustannusten perusteella

tislelitsumabin kustannukset olisivat noin 600 000 € vuosittain
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7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat ndkékohdat

Suosituksen kohteena olevien potilaiden sairaus on edennyt aiemmista hoidoista
huolimatta. Hoitoon on kuvattu liittyvan vakavia haittatapahtumia ja sen mahdollisista
pitkaaikaishaitoista ei viela tiedeta. Hoito on mahdollista toteuttaa vain hyvakuntoisille
potilaille. On tarkeaa, etté potilaille ja heidan omaisilleen on kerrottu hoidon
monivaiheisuudesta ja hoitoon liittyvista riskeista.

8 Johtopaatokset

Tislelitsumabi on tarkoitettu leikkaukseen soveltumattoman, paikallisesti edenneen tai
metastasoituneen ruokatorven levyepiteelikarsinooman hoitoon aikuispotilaille, jotka ovat
aiemmin saaneet platinapohjaista solunsalpaajahoitoa. Tislelitsumabi on humanisoitu IgG4

monoklonaalinen vasta-ainevariantti PD-1:t4 vastaan.

Naytto tislelitsumabin tehosta ja turvallisuudesta ruokatorven levyepiteelikarsinooman
hoidossa perustuu faasin 11l avoimeen RATIONALE-302-tutkimukseen, jossa
tislelitsumabi-hoitoa verrattiin solunsalpaajahoitoon. Tutkimuksen ensisijaisen
lopputulosmuuttujan eli kokonaiselossaoloajan mediaani oli 8,6 kuukautta tislelitsumabi-
hoitoa saaneilla ja 6,3 kuukautta solunsalpaajahoitoa saaneilla. Sen sijaan elossaoloaika
ennen taudin etenemista oli pidempi solunsalpaajahaarassa (mediaani 2,1 kk) kuin
tislelitsumabi-haarassa (mediaani 1,6 kk). Mikali otetaan huomioon vain ne potilaat, joilla
PD-L1 TAP = 10 % tislelitsumabi-hoidon OS mediaani oli 10,3 kuukautta, kun vastaavasti

solunsalpaajahoidolla OS mediaani oli 6,8 kuukautta.

Palkon ndkemyksen mukaan tislelitsumabin kliininen teho kokonaiselossaoloajan
perusteella vaikuttaa merkittavalta erityisesti niilla hyvakuntoisilla potilailla, joilla PD-L1

iimentyminen on = 10 %.

Terveyteen liittyvassa elaménlaadussa ei havaittu kliinista eroa tislelitsumabi- ja
solunsalpaajahoidon valilla. RATIONALE-302-tutkimuksen perusteella ei ndyta olevan
mahdollista tunnistaa myyntiluvan mukaista kayttGaihetta rajatumpia potilasryhmia, jotka

hyotyisivat tislelitsumabi-hoidosta muita potilaita enemman.
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Lahes kaikilla myyntilupatutkimuksen tislelitsumabi-hoitoa saaneilla potilailla ilmeni
vahintaan yksi haittatapahtuma. Tislelitsumabihoitoon yhdistettiin vaikeita, henkea
uhkaavia tai kuoleman aiheuttavia haittatapahtumia (aste 3-5) 18,8 %:lla potilaista.
Yleisimpia vakavia haittatapahtumia tislelitsumabi-hoidon yhteydessa olivat keuhkokuume,

nielemishairi6, ruokatorven tukkeuma ja pneumoniitti.

Palkon ndkemyksen mukaan tislelitsumabi-hoitoon liittyvét haitat ovat tyypillisia immuno-

onkologisen hoidon haittoja maaraltaan ja laadultaan.

Tislelitsumabin hoidollista ja taloudellista arvoa tarkastellaan tésséa suosituksessa
hyvéakuntoisilla (ECOG 0-1) potilailla, joille harkitaan immuno-onkologista hoitoa.
Vertailuhoitona oli siten nivolumabi, jota ei ole tutkimuksissa suoraan verrattu
tislelitsumabiin. Myyntiluvan haltijan toimittaman epasuoran vertailun perusteella
tislelitsumabi- ja nivolumabihoidolla voidaan arvioida olevan samankaltainen ja -suuruinen

vaikutus hoidon lopputuloksiin.

Myyntiluvan haltijan toimittamassa kustannusten minimointianalyysissa huomioitiin ladke-
ja annostelukustannusten lisaksi terveydenhuollon resurssien kaytto ja kustannukset,
haittatapahtumien hoidosta aiheutuvat kustannukset seké jatkohoitojen ja terminaalihoidon
kustannukset. Kustannusten minimointianalyysin ja ankkuroidun epasuoran vertailun
perusteella tislelitsumabi- ja nivolumabi-hoitojen kustannusten voidaan arvioida olevan
samansuuruiset keskenaan. Fimean arviointiryhman mukaan myyntiluvan haltijan

kustannusten minimointianalyysiin liittyy vain vdh&n epavarmuutta.

Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan tislelitsumabille soveltuvia potilaita voisi olla jopa 20
vuosittain. Taman arvion ja Fimean laskemien laake- ja annostelukustannusten perusteella
tislelitsumabin kustannukset olisivat noin 600 000 € vuosittain. Listahinnoin arvioituna

tislelitsumabi ei kuitenkaan aiheuta lisakustannuksia nivolumabi-hoitoon verrattuna.
9 Yhteenveto suosituksesta

Tislelitsumabi kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan leikkaukseen soveltumattoman,
paikallisesti edenneen tai metastasoituneen ruokatorven levyepiteelikarsinooman hoidossa

hyvéakuntoisilla (ECOG toimintakykyluokka 0-1) aikuispotilailla aiemman platinapohjaisen
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solunsalpaajahoidon jalkeen. Potilailla tulee olla PD-L1 ilmentyminen = 10 %. Palko
edellyttaa lisdksi, etta myyntiluvan haltija ja ostaja sopivat merkittavasti julkista tukkuhintaa

alemmasta hinnasta.

Palkon ndkemyksen mukaan tislelitsumabin kliininen teho kokonaiselossaoloajan
perusteella vaikuttaa merkittavalta erityisesti niilla hyvéakuntoisilla potilailla, joilla PD-L1
ilmentyminen on = 10 %. Hoitoon liittyvat haitat ovat tyypillisia immuno-onkologisen hoidon

haittoja, jotka ovat hallittavissa.

10 Lisanayton kerdaaminen ja suosituksen vaikutusten seuranta

11 Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Suosituksen valmisteluun Palkon ladkejaostossa (toimikausi 1.7.2023-30.6.2026) ovat

osallistuneet:

Puheenjohtaja:

Tulosryhmaéjohtaja Sirkku Jyrkki6, Varsinais-Suomen hyvinvointialue
Jasenet:

e L&&kintbneuvos Vesa Jormanainen, sosiaali- ja terveysministerio

e Yliladkari Vesa Kataja, Etela-Savon hyvinvointialue

» Arviointiylildakari Kati Kinnunen, Pohjois-Savon hyvinvointialue

e Arviointiylilagdkari Niina Koivuviita, Varsinais-Suomen hyvinvointialue

e Arviointiyliladkari Minna Matrttila-Vaara, Varsinais-Suomen hyvinvointialue
e Arviointiylilaakari Sami Pakarinen, HUS-yhtyméa

¢ Arviointiyliladkari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan hyvinvointialue

¢ Yliproviisori Jaana Viikinkoski, Ladkkeiden hintalautakunta/STM
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Asiantuntijat:

e Arviointipdallikké Vesa Kiviniemi, Fimea

e Vastaava asiantuntijalaakari Katariina Klintrup, Kela

Jaoston vastuusihteerina toimii erityisasiantuntija Outi Salminen.
12 Suosituksen hyvéaksymiseen osallistuneet
Taydentyy myohemmin.

13 Suosituksen valmistelun vaiheet

e Marraskuu 2024 Fimean arviointiraportin julkaisu

e 20.1.2025 suositusluonnoksen 1. kasittely laakejaostossa

e 27.3.2025 Palkon neuvosto hyvéksyi suositusluonnoksen vietavaksi
kommentoitavaksi otakantaa.fi-palveluun

e pv.kk.2025 suositusluonnoksen 2. kasittely ladkejaostossa

e pv.kk.2025 Palkon neuvosto hyvaksyi suosituksen
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