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Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Avelumabi uroteelikarsinooman ensilinjan

hoidossa

Avelumabi kuuluu julkiseen palveluvalikoimaan paikallisestiedenneen tai
etapesakkeisen uroteelikarsinooman ensilinjan yllapitohoidossa, kun tauti ei
ole edennyt platinapohjaisen solunsalpaajahoidon jalkeen, edellyttaen etta

myyntiluvan haltija ja ostaja sopivat riittavasta hinnanalennuksesta.

Palveluvalikoimaneuvoston mukaan avelumabi-hoito pidensi
huonoennusteisen potilasryhman kokonaiselossaoloaikaa keskimaarin

seitsemalla kuukaudella, mutta hoito on kallis.
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Lyhenteet

HR Hasardisuhde (hazard ratio)

ICER Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde

LV Luottamusvali

ORR Objektiivinen vasteosuus (overall response rate)

OS Kokonaiselossaoloaika (overall survival)

PD-L1 Programmed Death Ligand 1

PFS Elossaoloaika ennen taudin etenemista (progression free survival)

QALY Laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year)
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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, valmistelumuistiosta ja
tiivistelmasta. Suositus julkaistaan taustamateriaaleineen Palkon 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 §:aan seka terveydenhuollon

palveluvalikoimaneuvostosta annettuun.valtioneuvoston asetukseen (63/2014)
muutoksineen (718/2017 ja 995/2019).

Palkon hyvaksyma kasikirja sisaltda 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

Avelumabi on tarkoitettu paikallisesti edenneen tai etapesakkeisen uroteelikarsinooman
ensilinjan yllapitohoitoon. Suositus perustuu Fimean maaliskuussa 2021 julkaisemaan

arviointiraporttiin (Wikman ym. 2021).
2 Terveysongelma

Uroteelikarsinooma on virtsateiden seinamaa verhoavan sisapinnan, valimuotoisen
epiteelin, syopa. Virtsarakon pahalaatuisista kasvaimista 90 % on uroteelikarsinoomia.
Noin 25 % rakkosyovista on todettaessa kasvanut virtsarakon seinamaan tai lahettanyt
etapesakkeita. Uroteelikarsinoomaa sairastavista potilaista noin 10—-15 %:lla todetaan

etapesakkeita diagnoosihetkella.

Vuonna 2018 uusia rakko- ja virtsateiden syopia todettiin 1447, joista 1101 todettiin
miehilla ja 346 naisilla. Etapesakkeisessa taudissa ennuste on yleensa huono:
elossaoloajan mediaani on 8—16 kuukautta ensilinjan hoitoa saaneilla potilailla ja 7-9

kuukautta toisen linjan hoitoa saaneilla potilailla.
3 Arvioitava menetelma

Avelumabi on ihmisen monoklonaalinen 1gG1-vasta-aine, joka kohdistuu solun pinnalla
olevaan immunomodulatoriseen PD-L1-ligandiproteiiniin. Se on tarkoitettu kaytettavaksi
monoterapiana ensilinjan yllapitohoitoon aikuispotilailla, joilla on paikallisesti edennyt tai
etapesakkeinen uroteelikarsinooma ja joilla tauti ei ole edennyt platinapohjaisen
kemoterapian jalkeen. Avelumabia kaytetaan myos merkelinsolukarsinooman ja

munuaissolukarsinooman hoidossa.

Avelumabi annostellaan laskimoinfuusiona kahden viikon valein. Hoitoa suositellaan
jatkamaan, kunnes sairaus etenee tai ilmenee haittavaikutuksia, jota ei voida hyvaksya.

Euroopan laakevirasto EMA on myontanyt avelumabille myyntiluvan vuonna 2017.
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Kayttoaiheen laajennus avelumabille uroteelikarsinooman ensilinjan yllapitohoitona on

myonnetty tammikuussa 2021.
4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokaytanto seka menetelma, johon verrataan

Suomessa ei ole kansallista hoitosuositusta uroteelikarsinooman hoidosta. Euroopan
urologiayhdistys (EAU) seka Euroopan laaketieteellisen onkologian seura (ESMO) ovat
paivittaneet hoitosuosituksensa vuonna 2020 (Witjes ym. 2021, Bellmunt ym. 2014/2020
paivitys).

EAU:n suosituksen mukaan ei-etapesakkeisen, paikallisesti lihakseen tunkeutuneen
uroteelikarsinooman ensisijainen hoito on virtsarakon poisto eli kystektomia. Noin puolella
paikallisesti edennytta uroteelikarsinoomaa sairastavista potilaista tauti uusiutuu
kystektomian jalkeen ja uusiutuminen tapahtuu usein epapesakkeissa. Taudin
uusiutumisen jalkeen ensilinjan hoidoksi suositellaan sisplatiinia. Etapesakkeista tautia
sairastaville ensilinjan hoitona suositellaan platinapohjaista solunsalpaajahoitoa sisplatiinia
yhdessa gemsitabiinin kanssa. Yli puolelle potilaista sisplatiini ei kuitenkaan sovellu. Naille
potilaille suositeltuja ensilinjan hoitoja ovat karboplatiini yhdessa gemsitabiinin kanssa tai
vaihtoehtoisesti atetsolitsumabi tai pembrolitsumabi, jos potilas on PD-L1-positiivinen.
ESMO:n hoitosuositukseen on lisatty vuonna 2020 avelumabi-yllapitohoito platinapohjaista
ensilinjan hoitoa saaneille. Ensilinjan hoitoa annetaan 4—6 hoitosyklia, jonka jalkeen potilas

saa oireenmukaista hoitoa siihen asti, kunnes tauti etenee.

Avelumabia uroteelikarsinooman hoidossa koskevia arviointeja on kaynnissa ainakin
Englannissa (NICE), Kanadassa (CADTH) ja Norjassa (Nye Metoder).
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5 Vaikuttavuus, turvallisuus ja nayton arviointi
Avelumabin tehoa ja turvallisuutta on uroteelikarsinooman ensilinjan yllapitohoidossa

tutkittu paaosin avoimessa faasin Ill JAVELIN Bladder 100 -tutkimuksessa
(NCT02603432).

Tutkimukseen otettiin mukaan paikallisesti edennytta tai metastaattista
uroteelikarsinoomaa sairastavia potilaita, joilla tauti ei edennyt ensilinjan platinapohjaisen
solunsalpaajahoidon aikana. Ensilinjan hoitona patilaat olivat saaneet 4-6 syklia joko
sisplatiinia tai karboplatiinia yhdessa gemsitabiinin kanssa. Tutkimuksessa potilaat
satunnaistettiin saamaan avelumabia ja oireenmukaista hoitoa (n=350) tai pelkkaa
oireenmukaista hoitoa (n=350). Oireenmukaisen hoitoon kuuluivat mm. antibiootit,
ravintolisat, nesteytys seka kivun hoito. Lisaksi vertailuryhman potilaille oli sallittu
palliatiivinen paikallinen sadehoito. Potilaiden mediaani-ika oli 69 vuotta (vaihteluvali 32—
90). Potilaista 61 % oli taysin toimintakykyisia tutkimuksen alkaessa (European
Cooperative Onkology Group,; ECOG -suorituskykyluokka 0, eli taysin aktiivinen asteikolla
0-5).

Tuloksia on raportoitu paaosin ajankohdasta, jolloin seuranta-ajan mediaani oli 19,6
kuukautta avelumabia ja 19,2 kuukautta oireenmukaista hoitoa saaneilla (data cut-off
21.10.2019). Tuolloin mediaani elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS) oli
avelumabi-ryhmassa 1,7 kuukautta pidempi kuin oireenmukaista hoitoa saaneilla (3,7 vs.
2,0 kuukautta, HR 0,62, 95 % LV: 0,52; 0,75) ja objektiivisen hoitovasteen oli saavuttanut
9,7 % potilaista avelumabi-ryhmassa (95 % LV: 6,8-13,3) ja 1,4 % potilaista
oireenmukaista hoitoa saaneiden ryhmassa (95 % LV: 0,5-3,3). Tulokset eivat valttamatta
anna kokonaiskuvaa vasteesta, silla potilaat olivat Iahtotilanteessa satunnaistettu

platinapohjaisen solunsalpaajahoidon vastearvion jalkeen

Kokonaiselossaoloajasta (OS) on tietoa my0s paivitetysta analyysissa (data cut-off
19.1.2020). Kokonaiselossaoloaika oli avelumabi-ryhmassa 7,5 kuukautta pidempi kuin
oireenmukaista hoitoa saaneilla (22,1 vs. 14,6 kuukautta, HR: 0,70, 95 % LV: 0,56; 0,86).


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02603432
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Terveyteen liittyvaa elamanlaatua mitattiin kahdella mittarilla: NCCN-FACT FB1SI-18 seka
EQ-5D-5L. Terveyteen liittyvan elamanlaadun tulokset olivat samansuuntaisia avelumabia
ja oireenmukaista hoitoa saaneilla. Johtuen avoimesta tutkimusasetelmasta seka

puuttuvien tietojen suuresta osuudesta etenkin FB1SI-18-mittarin osalta ei tuloksista voida

tehda luotettavia johtopaatoksia.

Alaryhmaanalyysien perusteella ei voitu tunnistaa avelumabi-hoidosta erityisesti hyotyvia
potilasryhmia. Avelumabia saaneilla PD-L1-positiivisilla potilailla todettiin kuitenkin pidempi
PFS-ajan mediaani kuin oireenmukaista hoitoa saaneilla (5,7 vs. 2,1 kuukautta, HR: 0,56;
95 % LV: 0,43-0,73) ja tulokset olivat hieman paremmat kuin koko tutkimuspopulaatiolla.

Tulokset voivat johtua myos sattumasta, koska alaryhmien potilasmaarat olivat pienia.

Haittatapahtumia ilmaantui enemman avelumabi-ryhmassa kuin oireenmukaista hoitoa
saaneiden ryhmassa. Tama voi osin johtua siita, ettd avelumabi-ryhmassa hoidon kesto oli
l&ahes kaksi kertaa pidempi kuin cireenmukaista hoitoa saaneiden ryhmassa (25 vs. 13
viikkoa). Hoitoon liittyvia haittatapahtumia havaittiin noin 77 %:lla avelumabia saaneista
potilaista. Hoitoon liittyva haittatapahtuma johti hoidon keskeyttamiseen 9,6 %:lla (n=33)
avelumabia saaneista potilaista ja yhden potilaan kuolemaan. Vakavia haittatapahtumia
(SAE, serious adverse event) todettiin 28 %:lla avelumabia saaneista ja 20 %:lla
vertailurynmassa. Yleisimmat avelumabi-ryhmassa havaitut vakavat haittatapahtumat
olivat virtsatieinfektio (4,7 %), akuutti munuaisvaurio (1,7 %), verivirtsaisuus (1,5 %),
infuusioon liittyva reaktio (1,2 %), kipu (1,2 %) ja sepsis (1,2 %). Avelumabin

haittavaikutusprofiili on samankaltainen kuin muillakin PD-1/PD-L1-vasta-aineilla.
6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Myyntiluvan haltija toimitti arviointia varten kustannusvaikuttavuusmallin, jossa mm.
elossaoloaikaa koskevat tulokset pohjautuvat JAVELIN Bladder 100 -tutkimukseen.

Fimean arviointiryhman mukaan myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin
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tulos on oikeaa suuruusluokkaa eika arviointiryhma kokenut tarvetta Fimean erilliselle

analyysille.

Perusanalyysissa avelumabi-hoidon kustannus pohjautuu laakkeen listahintaan, jolloin
kerta-annoksen hinta oli 3 838 euroa. Annostelukustannus mallissa on 298 euroa.
Analyysin tulosten mukaan avelumabi-hoidon kustannukset olivat noin 120 000 euroa ja
lisakustannukset 60 000 euroa oireenmukaiseen hoitoon verrattuna. Inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) avelumabi-yllapitohoidolla oli 96 000 euroa/ QALY
pelkkaan oireenmukaiseen hoitoon verrattuna. Liséelinvuosia saavutettiin arviolta yksi ja
laatupainotettuja elinvuosia 0,63 enemman kuin oireenmukaisella hoidolla.
Herkkyysanalyysien perusteella erilaiset oletukset elossaoloajasta ennen taudin
etenemista muuttivat avelumabi-hoidon ICER arvoja vain vahan, joten mallin oletuksiin
littyva epavarmuus oli keskimaaraista vahaisempaa. Jos mallin aikahorisonttia muutettiin
10 tai 5 vuoteen perusanalyysissa kaytetyn 25 vuoden sijaan, ICER oli talléin 119 000—
171 000 euroa/QALY.

Kustannuksiin vaikuttavat merkittavasti jatkohoidot. Mallissa oletettiin, etta avelumabia
saaneilla jatkohoidon tarve olisi vahaisempaa (69 % vs. 86 %) ja harvempi heista saisi
jatkohoitona kallimpaa immunoterapiahoitoa (15 % vs. 71 %). Myds immunoterapiahoidon
kesto olisi lynyempi (17 vs. 25 viikkoa). Jatkohoitojen kustannuksiksi perusanalyysissa
muodostui avelumabi-hoitoa saaneilla 7 600 euroa ja oireenmukaista hoitoa saaneilla
lahes 40 000 euroa.

Avelumabi-hoitoon soveltuvia potilaita on arviolta 67. Tall6in avelumabin lisdkustannukset
olisivat vuosittain 2,4-3,9 miljoonaa euroa, jos oletetaan ettad avelumabi yhdistettyna

oireenmukaiseen hoitoon korvaisi taysin nykyisen pelkan oireenmukaisen hoidon.
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7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat nakokohdat

Levinnyt uroteelikarsinooma on vakava ja huonoennusteinen sairaus, johon ei tunneta
parantavaa hoitoa. Avelumabi-hoitoon liittyy lisaantynyt riski haittavaikutuksille. Vakavat
haittatapahtumat voivat vaatia sairaalahoitoa. Hoito on palliatiivista, eli hoito pyrkii
jarruttamaan taudin etenemista, mutta se ei paranna sita. Hoidon ei osoitettu parantaneen

potilaiden elamanlaatua.
8 Johtopaatokset

Avelumabi on tarkoitettu paikallisesti edenneen tai etapesakkeisen uroteelikarsinooman
ensilinjan yllapitohoitoon. JAVELIN Bladder 100 -tutkimus osoitti avelumabin hyodyn
yllapitohoitona potilailla, joiden tauti ei ole edennyt ensimmaisessa hoitolinjassa
platinapohjaisen hoidon jalkeen. Tulosten mukaan kokonaiselossaoloaika oli avelumabi-
ryhmassa 7,5 kuukautta pidempi kuin pelkkaa oireenmukaista hoitoa saaneilla. Myos
mediaani elossaoloaika ennen taudin etenemista oli 1,7 kuukautta pidempi avelumabia

saaneilla potilailla verrattuna oireenmukaista hoitoa saaneisiin.

JAVELIN Bladder 100 -tutkimuksen alaryhmaanalyysien perusteella ei ole mahdollista
tunnistaa erityisia potilasryhmia, jotka hyotyisivat avelumabi-hoidosta muita enemman.
Elamanlaadussa ei todettu eroja avelumabia ja pelkastaan oireenmukaista hoitoa saaneilla

potilailla.

Avelumabi-ryhmassa ilmaantui lahes kaikkia haittatapahtumia enemman kuin
oireenmukaista hoitoa saaneiden ryhmassa. Hoitoon liittyvia haittatapahtumia havaittiin
neljalla viidesta (77 %). Ero ryhmien valilla voi osin johtua siita, ettd avelumabi-ryhmassa
hoidon kesto oli lahes kaksi kertaa pidempi kuin oireenmukaista hoitoa saaneiden
ryhmassa (25 vs. 13 viikkoa). Avelumabin haittavaikutusprofiili on samankaltainen kuin

muillakin PD-1/PD-L1-vasta-aineilla.

Avelumabi-yllapitohoidon inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde on noin 96 000
euroa/QALY listahinnoin laskettuna ja lisdkustannukset noin 60 000 euroa potilasta
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kohden, kun sita verrataan pelkkaan oireenmukaiseen hoitoon. Jatkohoitona kaytettavien

immunoterapiahoitojen hinnat vaikuttavat kustannusvaikuttavuusarvioon.
9 Yhteenveto suosituksesta

Avelumabi kuuluu julkiseen palveluvalikoimaan paikallisesti edenneen tai etdpesakkeisen
uroteelikarsinooman ensilinjan yllapitohoidossa, kun tauti ei ole edennyt platinapohjaisen
solunsalpaajahoidon jalkeen edellyttaen, etta myyntiluvan haltija ja ostaja sopivat

riittavasta hinnanalennuksesta.

Palveluvalikoimaneuvoston mukaan avelumabi-hoito pidensi huonoennusteisen
potilasryhman kokonaiselossaoloaikaa keskimaarin seitsemalla kuukaudella, mutta hoito

on kallis.
10 Lisanayton keraaminen ja suositusten vaikutusten seuranta

Lisatietoja avelumabin tehosta ja turvallisuudesta ensilinjan yllapitohoitona verrattuna
pelkkaan sisplatiini-gemsitabiini-yhdistelmahoitoon on saatavilla aikaisintaan vuoden 2021
aikana (NCT03324282). Lisaksi hiljattain on julkaistu tuloksia muista uroteelikarsinooman
ensilinjan hoitoa koskevista tutkimuksista (IMvigor1390, DANUBE), jotka saattavat

vaikuttaa uroteelikarsinooman ensilinjan hoitosuosituksiin ja - kaytantoihin.

11 Suosituksen valmisteluun osallistuneet
Suosituksen valmisteluun Palkon laakejaostossa (toimikausi 14.8.2020-30.6.2023) ovat

osallistuneet:
Puheenjohtaja:

Professori, tutkimus- ja arviointiylildakari Miia Turpeinen, Pohjois-Pohjanmaan

sairaanhoitopiiri

Jasenet:
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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

Arviointiylildaakari Niina Koivuviita, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri
Yliproviisori Jaana Martikainen, Laakkeiden hintalautakunta /STM
Arviointiylilaakari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan sairaanhoitopiiri
Laaketaloustieteilija Pila Rannanheimo, Fimea

Asiantuntija:

Ylilaakari Jyrki Vanakoski, Laakkeiden hintalautakunta/STM

Jaoston vastuusihteereina ovat toimineet Palkon sihteeriston erityisasiantuntijat Sinikka
Sihvo ja Reima Palonen, seka sivutoimisesti vastaava asiantuntijalaakari Katariina Klintrup
(Kela).

Asko Jarvinen ei osallistunut taman suosituksen valmisteluun.

12 Suosituksen hyvaksymiseen osallistuneet

Taydennetaan kokouksen jalkeen.
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13 Suosituksen valmistelun vaiheet

Maaliskuu 2021 Fimean arviointiraportin julkaisu
17.5.2021 suositusluonnoksen 1. kasittely laakejaostossa
11.6.2021 suositusluonnoksen 2. kasittely laakejaostossa

17.6.2021 Palko hyvaksyi suositusluonnoksen vietavaksi kommenteille otakantaa.fi-
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