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1. Taustaa, perusteet suosituksen laatimiseen

Tama perustelumuistio k&sittelee kolmea sairaalassa kaytettavaa laaketta,
atetsolitsumabia, nivolumabia ja pembrolitsumabia, joille on myénnetty
kayttoaihe virtsarakkosydvan hoitoon Euroopassa vuonna 2017. Naista
ld&kehoidoista tassd kayttdaiheessa ei ole annettu aiempaa Terveyden-
huollon palveluvalikomaneuvoston suositusta.

Palkon suositus perustuu kolmeen Fimean tuottamaan arviointiraporttiin
sekd naita kasittelevaan yhteenvetoon (Rannanheimo ym. 2018a,b,c, Hy-
varinen 2018). Yksi Fimean tehtdvistd on tuottaa ja koota ladkehoitojen
hoidollisen ja taloudellisen arvon arviointeja ja koordinoida tata koskevaa
yhteisty6td (Laki Ld&dkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskuksesta
593/2009). Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvoston tehtdvanad on
antaa suosituksia siita, mitka palvelut kuuluvat terveydenhuollon palvelu-
valikoimaan (Terveydenhuoltolaki 1202/2013).

2. Aiheen maérittely ja rajaus

2.1. Kysymyksenasettelu; terveysongelma-interventio-parin muotoilu

Terveysongelma
Suositus koskee paikallisesti edenneen tai etdpesakkeisen virtsarakkosyo-
vén hoitoa.

VirtsarakkosyOpé on virtsateiden seindmé&a verhoavan sisédpinnansyopé.
Suurin osa, noin 90 %, virtsateiden pahanlaatuisista kasvaimista on virt-
sarakkosyopid. Lahes kaikki virtsarakkokarsinoomat (n. 95 %) sijaitsevat
virtsarakossa (Rannanheimo ym. 2018 a,b,c, Hyvarinen 2018). Virtsarak-
kosyoOvasta kéytetddn joskus myods nimid rakkosyopé tai uroteelikarsi-
nooma.

Interventio
Kolmelle PD-1/PD-L1-estéjélle, atetsolitsumabille, nivolumabille ja
pembrolitsumabille on myénnetty kdyttoaihe paikallisesti edenneen tai
etapesakkeisen virtsarakkosyovén hoitoon vuonna 2017. Nivolumabilla
ja pembrolitsumabilla on jo aiemmin hyvaksyttyja kayttdaiheita erdiden
muiden sy6pien hoidossa ja niiden kohdalla on kéyttGaihetta laajennettu
virtsarakkosydvan hoitoon.

Myyntiluvan myontédmisen jalkeen Euroopan ladkevirasto EMA on rajoit-
tanut pembrolitsumabin ja atetsolitsumabin kayttOaihetta virtsarakkosyo-
van 1. linjan hoidossa (EMA:n pditds 1.6.2018). Nivolumabin osalta ei
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tehty uusia rajoituksia. Ennen rajausta kayttoaihe oli kasvaimen PD-L1 -
pitoisuuden mukaan valikoimaton potilasjoukko. Rajauksen jalkeen kéyt-
tOaiheet ovat seuraavat (muutokset lihavoitu):

— Atetsolitsumabi monoterapiana on tarkoitettu paikallisesti edennytta
tai metastasoitunutta virtsarakkosytpaa sairastavien aikuispotilaiden
hoitoon

o aiemman platinaa sisaltdneen solunsalpaajahoidon jalkeen (22.
linja) tai

o Jos sisplatiinin ei katsota sopivan potilaalle ja kasvaimet il-
mentavat PD-L1 -ligandia > 5 % (1. linja).

— Nivolumabi monoterapiana on tarkoitettu aikuisten paikallisesti
edenneen leikkaukseen soveltumattoman tai etapesakkeisen virtsarak-
kosydvan hoitoon silloin, kun aikaisempi platinaa sisaltanyt hoito ei
ole tehonnut (22. linja).

— Pembrolitsumabi monoterapiana on tarkoitettu paikallisesti eden-
neen tai metastasoituneen virtsarakkosyovan hoitoon aikuisille,

o jotka ovat aiemmin saaneet platinapohjaista solunsalpaajahoi-
toa (=2. linja) tai

o jotka eivat sovellu saamaan sisplatiinia sisaltdvaa solunsalpaa-
jahoitoa ja joiden kasvaimen ilmentavat PD-L1 -ligandia
ja joiden CPS > 10 % (CPS = Combined positive score
(PD-L1 ligandia ilmentéavien tuumori- ja immuunisolujen
maara suhteessa tuumorisolujen kokonaismaaraan)).

Kéyttoaiheiden rajauksista ei 27.6.2018 mennessé ole julkaistu virallisia
suomenkielisia kaannoksia. Edella esitetyt kayttdaiheen rajaukset on
kadnnetty PALKO:n toimesta. EMA:n ehdottamat k&yttdaiheen rajauk-
set ovat (muutokset lihavoitu):

e “Keytruda! as monotherapy is indicated for the treatment of lo-
cally advanced or metastatic urothelial carcinoma in adults who
are not eligible for cisplatin-containing chemotherapy and whose
tumours express PD-L1 with a combined positive score (CPS)
>10”

e “Tecentrig? as monotherapy is indicated for the treatment of
adult patients with locally advanced or metastatic urothelial car-
cinoma who are considered cisplatin ineligible, and whose tu-
mours have a PD-L1expression >5%"”

Euroopan komissio tekee lopullisen paatoksen kayttdaiheen rajauksesta.

! pembrolitsumabi
2 atetsolitsumabi
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Ensilinjan (1.) hoidolla tarkoitetaan ensimmaista ladkehoitoa, jonka poti-
las saa levinneen tai etdpesakkeisen virtsarakkosyovén hoitoon.

Toisen tai myéhemman linjan (>2. )hoidolla tarkoitetaan potilaalle an-
nettavaa ladkehoitoa silloin, kun tauti ei reagoi ensilinjan hoidolle tai
etenee ensilinjan hoitojen jalkeen.

3. Terveysongelman vakavuus

Levinnen tai etdpesékkeisen virtsarakkosydvan ennuste on yleensa
huono. Tutkimuksissa elossaoloajan mediaanin on raportoitu vaihtelevan
valilla 8-16 kuukautta ensilinjan hoitoa saaneilla potilailla ja 7-9 kuu-
kautta toisen linjan hoitoa saaneilla potilailla (Rannanheimo ym. 2018
a,b,c, Hyvarinen 2018).

4. Aihetta koskevat selvitykset ja suositukset

4.1. Fimean arviointiraportit

Palkon suositus perustuu kolmeen Fimean julkaisemaan arviointiraport-
tiin:

— Atetsolitsumabi virtsarakkosydvan hoidossa (Rannanheimo ym.
2018a)

— Nivolumabi virtsarakkosydvan hoidossa (Hyvéarinen ym. 2018)

— Pembrolitsumabi virtsarakkosyovén hoidossa (Rannanheimo ym.
2018b)

seka ndiden kolmen raportin perusteella laadittuun koosteeseen (Rannan-
heimo ym. 2018c).

Fimean arvioinnit on julkaistu tammikuussa 2018. EMA on rajoittanut
pembrolitsumabin ja atetsolitsumabin kéyttdaihetta virtsarakkosyovan 1.
linjan hoidossa 1.6.2018. Muutos kayttdaiheessa perustuu Keynote-361-
ja IMvigor130-tutkimusten aikaisen vaiheen tuloksiin, jotka myyntilu-
van haltija oli toimittanut EMA:n arvioitavaksi toukokuussa 2018. Nai-
den -tutkimusten tietoja ei ollut k&ytossa Fimean arvioinnin ajankohtana.

4.2. Kotimaiset hoitosuositukset ja selvitykset

Suomessa ei ole laadittu kansallista hoitosuositusta edenneen tai eta-
pesakkeisen virtsarakkosydvan hoitoon.

Virtsarakkosyovan hoidosta on julkaistu kattava katsaus vuonna 2018
(Sairanen ym 2018).
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4.3. Ulkomaiset hoitosuositukset ja selvitykset

Fimean arviointiraportissa (Rannanheimo ym. 2018c) on raportoitu yh-
teenveto Englannin ja Walesin, Kanadan, Ruotsin, ja Tanskan arvioin-
neista ja kannanotoista (tilanne tammikuussa 2018). Sen jalkeen on jul-
kaistu Norjan kannanottoja. Paivitetty kooste on raportoitu taulukossa 1.

Taulukko 1. Eréiden ulkomaisten organisaatioiden kannanottoja PD1/PD-L1 -estgjien
kayttoon tai korvattavuuteen virtsarakkosydvan hoidossa.

(NT-radet)

pembrolitsumabi
(1. linja)

(de upphandlade priserna)

Maa Laake (kayttdaihe) Kannanotto / suositus Léahde
(organisaatio)
Englanti ja Wales Atetsolitsumabi Voidaan kéyttaa osana Cancer Drug Fund -rahaston toimintaa. Nice 2017a
(NICE) (1. linja)
Suositus on ehdollinen hallitun kdyttdénoton sopimukselle.
Atetsolitsumabi Arviointi kdynnissa Nice 2018a
(2. linja) (Lopullisen suosituksen julkaisuajankohtaa ei ole médritetty)
Pembrolitsumabi Arviointi k&ynnissa Nice 2018b
(1. linja) (Lopullisen suosituksen odotettu julkaisuajankohta: 15.8.2018)
Pembrolitsumabi Voidaan kéytta4 osana Cancer Drug Fund -rahaston toimintaa. Nice 2018c
(2. linja) Suositus on ehdollinen hallitun kdyttéonoton sopimukselle.
Suositukselle on asetettu hoidon kestoon liittyvié kriteereita.
Nivolumabi Arviointi kdynnissa Nice 2018d
(2. linja) (Lopullisen suosituksen odotettu julkaisuajankohta: 18.7.2018)
Kanada Pembrolitsumabi Pembrolitsumabin korvattavuutta suositellaan ehdollisena sille, etté CADTH 2018
(CADTH) (2. linja) hoidon kustannusvaikuttavuus saadaan neuvoteltua hyvaksyttavalle
tasolle. Liséksi korvattavuudelle on asettettu potilaiden toimintaky-
kyyn ja hoidon kestoon liittyvia kriteereja.
Ruotsi Atetsolitsumabi ja Molempia hoitoja voidaan kéyttad. Suositu perustuu hankintahintaan NT-radet 2018

Atetsolitsumabi, nivo-
lumabi ja pembrolit-

Atetsolitsumabi ja pembrolitsumabi ovat ensisijaisia hoitovaihtoeh-
toja. Nivolumabia voidaan kayttad toissijaisena vaihtoehtona. Suosi-

NT-radet 2018

sumabi tus perustuu hankintahintaan (de upphandlade priserna)

(2. linja)
Tanska Atetsolitsumabi Arviointi on kaynnissa Medicinradet
(Medicinradet) (1. ja 2. linja) (Lopullisen suoistuksen julkaisuajankohtaa ei ole méaritetty) 2018

Nivolumabi (2. linja)

Voidaan kayttaa. Kaytolle on asetettu potilaan toimintakykyyn liitty-
via kriteereitd. Suositus perustuu alennettuun sopimushintaan, joka ei
ole julkinen.

Medicinradet
2017a

Pembrolitsumabi
(1. ja 2. linja)

Voidaan kayttaa. Kaytolle on asetettu potilaan toimintakykyyn liitty-
via kriteereitd. Suositus perustuu alennettuun sopimushintaan, joka ei
ole julkinen.

Medicinradet
2017b

Norja
(Nye Metoder)

Atetsolitsumabi

Atetsolitsumabia voidaan kdyttaa

Nye Metoder

(1. ja 2. linja) nr. 6 (Juni

2018)
Nivolumabi Nivolumabia voidaan kéyttaa. Nye Metoder
(>2. linja) 2018b

Pembrolitsumabi
(>2. linja)

Pembrolitsumabi voidaan kéyttaa.

Nye Metoder
2018c

Pembrolitsumabi
(1. linja)

Arviointi kdynnissa
(Suosituksen julkaisuajankohtaa ei ole maaritelty)

Nye Metoder
2018d

Osa arvioinneista on vield kdynniss, eika lopullista suositusta ole jul-
kaistu. Valmistuneet suositukset paasaantoisesti puoltavat PD-L1/L1-
estdjien kayttod virtsarakkosyovéankarsinooman hoidossa. Suositukset
ovat kuitenkin ehdollisia ladkkeen hinnanalennukselle. Riittdvan alen-
nuksen maaraa ei suosituksissa yleensa raportoida, ja vain ladkkeen lista-
hinta on julkista tietoa. Se kuinka suuria hinnanalennuksia eri maissa on

onnistuttu neuvottelemaan, on salassa pidettévaa tietoa.
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Hinnanalennusten liséksi esimerkiksi NICE (Englanti) ja CADTH (Ka-
nada) ovat liittdneet suosituksiin hoidon kestoon tai potilaan toimintaky-
kyyn liittyvia kriteereité. Lisaksi NICE on suositellut atetsolitsumabin ja
pembrolitsumabin rahoitusta osana Cancer Drug Fund (CDF) -rahaston
toimintaa. Englannissa uudet syopaladkkeet voidaan rahoittaa CDF-ra-
hastosta silloin, kun NICE arvioi hoidolla olevan uskottavaa potentiaali
rutiiniomaiseen kayttdon. Hoidon Kliinisiin vaikutuksiin liittyy kuitenkin
huomattavaa epavarmuutta, mika vaatii lisanayton keraamisté osana Klii-
nistd tutkimusta tai osana ladkkeen kayttoa terveydenhuollon arjessa.
CDF siis rahoittaa ladkkeen kayton, jotta sen kéyttéonotto ei viivasty.
NICEN mukaan tarvitaan kuitenkin lisanédytt6a hoidon vaikutuksista en-
nen kuin sitd voidaan harkita suositeltavaksi rutiininomaiseen kayttoon.

5. Intervention sisallosta

Atetsolitsumabi, nivolumabi ja permbrolistumabi ovat monoklonaalisia
PD-1- ja PD-L1 estdjia, joiden vaikutus perustuu syopésoluihin kohdistu-
van immuunivasteen voimistamiseen. Kun immuunivaste vahvistuu, eli-
miston oma puolustusmekanismi voi tuhota syopéasoluja.

Atetsolitsumabi on PD-L13-estdja. Se on kehitetty tunnistamaan monien
syopasolujen pinnalta 16ytyva proteiini PD-L1 ja kiinnittymé&an siihen.
Nivolumabi ja pembrolitsumabi ovat PD-1* -estajia. Ne sitoutuvat tietyt-
tyjen immuunijérjestelmén solujen, T-solujen, PD-1-reseptoreihin.

Sy0Opésolut voivat tuottaa PD-L1- ja PD-L2-proteiineja, jotka kiinnittyvat
T-solujen PD-1-reseptoreihin ja lopettavat T-solujen toiminnan. N&in syo6-
pasolut laamaavat T-solujen toiminaa, joiden tehtava on hyokata syopéso-
luja vastaan. PD-1/L1-estdjien tarkoitus on lisdtad T-solujen aktiivisuutta,
jotta elimiston oma puolustusmekanismi voisi tuhota syopasoluja.

Atetsolitsumabi annostellaan laskimonsisdisend 30 minuuttia kestdvana
infuusiona kolmen viikon valein. Aikuisten kerta-annos virtsarakkosyo-
van hoidossa on 1 200 mg. Kliinisessa tutkimuksessa (IMvigor 210) atet-
solitsumabi-hoidon keston mediaani on ollut 1.linjan hoidossa 3,55 kuu-
kautta ja >2. linjan hoidossa 2,8 kuukautta.

Nivolumabin kerta-annos virtsarakkosyovén hoidossa on 3 mg/kg. Nivo-
lumabi annostellaan sairaalaolosuhteissa laskimonsisaisend infuusiona
kahden viikon valein. Kliinissa tutkimuksissa hoidon keston mediaani on
ollut >2. linjan hoidossa 3,3-3,5 kuukautta (CheckMate-275 ja Check-
Mate-032).

3 PD-L1 = Programmed death-ligand 1
4 PD-1 = programmed death-1 protein
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Pembrolitsumabin kerta-annos virtsarakkosyovéan hoidossa on 200 mg.
Pembrolitsumabi annostellaan laskimonsiséisend 30 minuuttia kestdvana
infuusiona kolmen viikon vélein. Kliinisissé tutkimuksissa pembrolitsu-
mabi-hoidon keston mediaani on ollut 1.linjan hoidossa 3,4 kuukautta
(Keynote-052) ja >2. linjan hoidossa 3,5 kuukautta (Keynote-045).

Kaytannossé hoidon kesto PD-1/PD-L1-estdjilla vaihtelee potilaskohtai-
sesti. Valmisteyhteenvetojen mukaan hoitoa jatketaan, kunnes hoidosta
ei ole endd kliinista hyotya tai kunnes ilmaantuu kestaméattomié haitta-
vaikutuksia, jotka eivat ole hoidettavissa.

6. Vaihtoehdot interventiolle

Levinneen virtsarakkosydvan ensilinjan solunsalpaajahoito on plati-
napohjainen yhdistelméhoito (sisplatiini-gemsitabiini). Hoito valitaan po-
tilaan munuaisten toiminnan mukaan Jos munuaisten toiminta on selvasti
heikentynyt, sisplatiini korvataan vahemman munuaistoksisella karbopla-
tiinilla, joka on levinneen taudin hoidossa teholtaan sisplatiinin veroinen
(Sairanen ym 2018). Yhteenveto paikallisesti edenneen tai etdpesakkeisen
virtsarakkosyovan ladkehoitovaihtoehdoista on kuviossa 1. potilaista ei
sovellu solunsalpaajahoitoon tai kdyttdmaan PD-1/PD-L1-estdjid. Nama
potilaat ohjataan palliatiiviseen hoitoon.

Paikallisesti edennyt tai
etdpesdkkeinen uroteelikarsinooma

SOVELTUU
SISPLATIINI-HOITOON

EI SOVELLU
SISPLATIINI-HOITOON

P2 R v
1. linja : I -
Sisplatiini- Karboplatiini-
sprattint, o PD-1/PD-L1 -estaja °
gemsitabiini gemsitabiini
A
o B \ 4 . v B v
2. linja 5 y ) -
PD-1/PD-L1 -estija PD-1/PD-L1 -estéja Vinfluniini
Vinfluniini Vinfluniini Taksaani
Taksaani Taksaani

Kuvio 1. Etdpesakkeisen virtsarakkosyovan hoitovaihtoehdot (Lahde:

(Rannanheimo ym. 2018c).

2 atetsolitsumabi tai pembrolitsumabi;
batetsolitsumabi, nivolumabi tai pembrolitsumabi.
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7. Terveysongelman ja intervention kayton yleisyys

Virtsarakon sydpa on miesten neljanneksi yleisin sy6pa Suomessa.
Vuonna 2015 raportoitiin 1 270 uutta tapausta (miehet: 991, naiset: 279)
(Suomen syopérekisteri 2017). Suurin osa, noin 70-80 %, virtsarakon
syovisté on diagnoosihetkell& pinnallisia. Arviolta noin 25 %:ssa tapauk-
sista todetaan rakon lihaskerrokseen tai sen l&pi ulottuva syopd, ja noin 5
%:1la potilaista on arvioitu olevan etapesakkeité taudin diagnoosihetkella
(Rintala ym. 2013b). Tarkkaa tietoa siitd, kuinka suurella osuudella poti-
laista 10ytyy etdpesékkeitd jo taudin toteamishetkelld, ei kuitenkaan ole
saatavilla (Suomen sy6pérekisteri 2017).

PD-1/L1-estdjia kaytetadn myds muiden syopien kuin virtsarakkosydvan
hoidossa. Rekisteri- tai tukkumyyntitietojen perusteella ei voida méaarit-
t&d, kuinka suuri osuus néiden l&ddkkeiden kulutuksesta on kohdentunut
virstsrakkosyOpad sairastavien potilaiden hoitoon.

Hoidon mahdollisen kohderyhmén koon ennustamiseen liittyy merkitta-
vaa epavarmuutta. Fimean nédkemyksen mukaan PD-1/PD-L1 -estdjia
saavien potilaiden lukuma&éara voisi olla 5-10 potilasta vuosittain ensilin-
jan hoidossa ja 50-70 potilasta vuosittaintoisen tai myéhemman linjan
hoidossa. Myyntiluvan haltijoiden arviot hoidettavien potilaiden luku-
maarasta poikkeavat jonkin verran Fimean arvioista:

— Atetsolitsumabin myyntiluvan haltijan arvion mukaan immuno-
onkologiseen hoitoon soveltuvien potilaiden lukumaéra on noin
80 potilasta ensilinjan hoidossa ja 70 potilasta toisenlinjan hoi-
dossa vuosittain (Rannanheimo ym. 2018a)

— Nivolumabin myyntiluvan haltijan arvion mukaan immuno-onko-
logisia hoitoja voisi toisenlinjan hoidossa saada 15-18 potilasta
vuodessa (Hyvérinen ym. 2018)

— Pembrolitsumabin myyntiluvan haltija on arvioinut, ettd immuno-
onkologisia hoitoja voisi saada 4-6 potilasta ensilinjan hoidossa ja
15-21 potilasta toisenlinjan hoidossa vuosittain (Rannanheimo
ym. 2018b).

8. Intervention vaikuttavuus

Né&ytto atetsolitsumabin, nivolumabin ja pembrolitsumabin vaikutuksista
edenneen tai etédpesakkeisen virtsarakkosyovéan hoidossa perustuu taulu-
kossa 2 lueteltuihin tutkimuksiin. Yhteenveto ndiden tutkimusten tulok-
sista on esitetty taulukossa 3.
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Tutkimus Hoito n Tutkimusasetelma Ensisijainen Seuranta-ajan
(julkaisu) lopputulos- mediaani
muuttuja (analyysin
ajankohta)
Potilaat, jotka eivat sovellu saamaan sisplatiinia siséltavaa solunsalpaajahoitoa (1. linja)
IMvigor 210 Atetsolitsumabi 119 Faasin I ORR 17,2 kk
(kohortti 1) yksihaarainen (4.7.2016)
(Balar ym. 2017a) monikeskustutkimus
Keynote-052 Pembrolitsumabi 370 Faasin I ORR 9,5 kk
(Balar ym. 2017b) yksihaarainen (9.3.2017)
monikeskustutkimus
Potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet platinapohjaista solunsalpaajahoitoa (>2. linja)
IMvigor 211 Atetsolitsumabi 467 Faasin 11l RCT 0os 17,3 kk
(Powles ym. 2017) Solunsalpaajahoito 464 sokkouttamaton (13.3.2017)
monikeskustutkimus
IMvigor 210 Atetsolitsumabi 310 Faasin Il, ORR 21,1 kk
(kohortti 2) yksihaarainen (4.7.2016)
(Rosenberg ym. 2016) monikeskustutkimus
Keynote-045 Pembrolitsumabi 270 Faasin Il RCT OS, PFS 14,1 kk
(Bellmunt ym. 2017) Solunsalpaajahoito 272 sokkouttamaton (18.1.2017)
monikeskustutkimus
CheckMate-275 Nivolumabi 270 Faasin 1, ORR 83 kk?
(Sharma ym. 2017) yksihaarainen (2.9.2016)
monikeskustutkimus
CheckMate-032 Nivolumabi 78 Faasin I/ 11, ORR"® 9kk?
(Sharma ym. 2016) yksihaarainen, (24.3.2016)
monikeskustutkimus

ORR = objektiivinen hoitovaste (objective response rate); OS = kokonaiselossaoloaika; PFS = elos-
saoloaika ennen taudin etenemistd, RCT = satunnaistettu kontrolloitu koe.

2 minimi seuranta-aika; ® hoitavan l44karin arvioimana. IMvigor 210, Keynote-052 ja CheckMate-275
-tutkimuksissa vasteen arvioi riippumaton arviointilautakunta tai sokkoutettu riippumaton keskitetty
arviointitaho.

8(19)

Taulukko 3. Tutkimusten keskeiset tulokset PD-L1 -pitoisuuden mukaan valikoimat-

tomissa tutkimusvaestoissa.

Hoito i OS mediaani PFS mediaani ORR Vniztjei:r':ieslzokn Lihde
0, 0, 0, ilai o
kk (95 % LV) kk (95 % LV) % potilaista (95 % LV)

Potilaat, jotka eivat sovellu saamaan sisplatiinia siséltdvaa solunsalpaajahoitoa (1. linja)
Atetsolitsumabi 119 15,9 (10,4-NE) 2,7(2,1-4,2) 22,7 Ei saavutettu IMvigor 210
Pembrolitsumabi 370 11,0 (10,0-13,6) 2,3(2,1-3,4) 29,2 Ei saavutettu Keynote-052
Potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet platinapohjaista solunsalpaajahoitoa (>2. linja)
Atetsolitsumabi 467 8,6 (7,8-9,6) 2,1(21-2,2) 13,4 21,7 (13,0-21,7) | IMvigor 211
Solunsalpaajahoito 464 8,0 (7,2-8,6) 4,0 (3,44,2) 134 7,4 (6,1-10,3)

HR (95 % LV) =

0,85 (0,73-0,99)
Atetsolitsumabi 310 7,9 (6,7-9,3) 2,1(2,1-2,1) 15,8 Ei saavutettu IMvigor 210
Pembrolitsumabi 270 10,3 (8,0-12,3) 2,1(2,0-2,2) 211 Ei saavutettu Keynote-045
Solunsalpaajahoito 272 7,4 (6,3-8,1) 3,3(2,4-3,5) 11,0 4,3 (1,4+, 15,4+)

HR (95 % LV) =

0,70 (0,57-0,86)
Nivolumabi 270 8,6 (6,1-11,3) 2,0 (1,9-2,6) 20,0 10,35 (7,52-NE) CheckMate-275
Nivolumabi 78 9,7 (7,3-16,2) 2,8 (1,5-5,9) 244 9,4 (5,7-12,5) CheckMate-032

HR = hasardisuhde; LV = luottamusvali; ORR = objektiivinen hoitovaste (objective response rate);
OS = kokonaiselossaoloaika; NE = ei arvioitavissa; PFS = elossaoloaika ennen taudin etenemista
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Ensilinjan hoito (potilailla jotka eivdt sovellu saamaan sisplatiinia sisdltdvdcd hoitoa)

Néaytto atetsolitsumabin ettd pembrolitsumabin tehosta perustuu yksihaa-
raisiin faasin 11 tutkimuksiin (IMvigor 210 ja Keynote-052). Koska tutki-
muksissa ei ole vertailuhoitoa, ndyton aste on hyvin matala ja atetsolitsu-
mabin ja pembrolitsumabin tehoon liittyy huomattavaa epdvarmuutta 1.
linjan hoidossa. Kéytanndssa hoitojen vaikutuksen suuruutta vertailuhoi-
toon (esimerkiksi karboplatiini- gemsitabiini) verrattuna ei tiedeté.

Tutkimusten perusteella tiedetdan, ettd noin 23 % atetsolitsumabi-hoitoa
ja 29 % pembrolitsumabi-hoitoa saaneista potilaista sai hoitovasteen, ja
vasteet olivat joskus hyvin pitké&kestoisia. Atetsolitsumabia ja pembrolit-
sumabia saaneilla potilailla raportoidut vasteosuudet ovat vaatimatto-
mampia kuin esimerkiksi EORTC 30986 -tutkimuksessa®, jossa ORR-
osuus oli 41,2 % karboplatiinia ja gemsitabiinia (CG) saaneilla potilailla
ja 30,3 % metotreksaattia, karboplatiinia ja vinblastiinia (M-CAVI) saa-
neilla potilailla (De Santis ym. 2012). Todennékdista kuitenkin on, etta
vasteet ovat pidempikestoisia PD-1/PD-L1-estéjilld kuin solunsalpaa-
jahoidossa. EORTC 30986 -tutkimuksen elossaoloajan mediaani oli 9,3
kuukautta CG-hoitoa saaneilla potilailla ja 8,1 kuukautta M-CAVI-hoitoa
saaneilla potilailla (De Santis ym. 2012).

Taman tyyppinen tulosten vertailu historialliseen dataan ei kuitenkaan ole
validi tapa arvioida hoidon vaikutuksen suuruutta. Vertailemalla atetsolit-
sumabi- ja pembrolitsumabi-hoidon tuloksia historialliseen dataan, voi-
daan korkeintaan arvioida, ovatko hoidon lopputulokset (esim. hoitovas-
teen saaneiden potilaiden osuus) dramaattisesti erilaisia verrattuna aiem-
min julkaistuissa tutkimuksissa raportoituihin tuloksiin.

IMvigor210 ja Keynote-052 -tutkimusten lisédksi meneillaan on kaksi
faasin I11 -tutkimusta, jotka tuottavat lisdnaytt6d pembrolitsumabia ja
atetsolitsumabia siséltavan hoidon tehosta ja turvallisuudesta 1. linjan
hoidossa:

— Keynote-361 on faasin 111 satunnaistettu vertailukoe, jossa eden-
nytté tai leikkaukseen soveltumatonta tai etapesakkeisté virtsa-
rakkosyOpaa sairastavat potilaat (n = 990) satunnaistetaan saa-
maan joko pembrolitsumabi-monoterapiaa, pembrolitsumabia
yhdessa solunsalpaajahoidon kanssa tai solunsalpaajahoitoa.

— IMvigor130 on faasin Il satunnaistettu vertailukoe, jossa paikal-
lisesti edennyttd tai etdpesdkkeistd virtsarakkosyopaa sairastavat

5 EORTC 30986 on satunnaistettu faasin 1l monikeskustutkimus. Tutkimukseen otettiin mukaan edennytta
virtsarakkosydpaa sairastavia potilaita, jotka eivat olleet saaneet aiempaa solunsalpaajahoitoa ja jotka eivat
soveltuneet sisplatiinia siséltdvaan hoitoon. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko karboplatiinia ja gemsitabii-
nia (CG) tai metotreksaattia, karboplatiinia ja vinblastiinia, siséltavaa (M-CAVI1) hoitoa. (De Santis 2012).
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potilaat (n = 1 200) satunnaistetaan saamaan atetsolitsumabi-mo-
noterapiaa tai solunsalpaajahoitoa yhdessa atetsolitsumabin tai
lumeen kanssa.

Atetsolitsumabin ja pembrolitsumabin myyntiluvan haltijat toimittivat
naiden tutkimusten aikaisen vaiheen tulokset EMA:n arvioitavaksi tou-
kokuussa 2018. Alustavien tulosten perusteella EMA:n ihmislaédkekomi-
tea (CHMP) on antanut lausunnon, jonka mukaan pembrolitsumabi- ja
atetsolitsumabi-monoterapian kayttdaihetta rajataan 1. linjan hoidossa
kasvaimen PD-L1 -ilmentymistason mukaan (kts. luku 2. Aiheen madrit-
tely ja rajaus).

Keynote-361 ja IMvigor130 -tutkimusten alustavan vaiheen tulosten pe-
rusteella ndyttaa siltd, ettd pembrolitsumabi ja atetstolitsumabi-hoitoa 1.
linjassa saaneet potilaat, elavat lyhyemman aikaa kuin solunsalpaajahoi-
toa saaneet potilaat. Tulos koskee sellaisia potilaita, joiden kasvaimen
PD-L1 -ilmentymistaso on matala. EMA julkaisee péivitetyt valmisteyh-
teenvedot ja arviointilausunnot (EPAR) kesan 2018 aikana. Keynote-361
ja IMvigor 130 -tutkimukset jatkuvat edelleen, mutta uusille potilaille
joila on matala PD-L1 -ilmentymistaso ei anneta pembrolitsumabi- tai
atetsolitsumabi-monoterapiaa. (EMA 2018)

Toisen tai myohemmdin linjan hoito (platinaa sisaltdneen solunsalpaajahoidon jélkeen)

Né&ytto atetsolitsumabin ja pembrolitsumabin tehosta perustuu satunnais-
tettuihin ja kontrolloituihin faasin 111 tutkimuksiin. Nivolumabi-hoidon te-
hoa ja vaikutuksia ei ole toistaiseksi osoitettu satunnaistetussa kontrol-
loidussa kokeessa. Tutkimusten perusteella pembrolitsumabin vaikutus 2.
linjan hoidossa seké elossaoloaikaan (OS) ettd hoitovasteeseen (ORR) on
osoitettu uskottavammin kuin atetsolitsumabilla ja nivolumabilla.

Pembrolitsumabi-hoidon on osoitettu pidentavén elossaoloaikaa (OS)
sekd parantavan vaste-osuutta (ORR) solunsalpaajahoitoon verrattuna.
Atetsolitsumabi-hoidon lopputulokset sen sijaan ovat samansuuntaiset so-
lunsalpaajahoitoon verrattuna elossaoloajan (OS), taudin etenemisen
(PFS), vaste-osuuksien (ORR) ja elaméanlaadun osalta.

Kuten 1. linjan hoidossakin, potilailla jotka saavuttavat hoitovasteen, vas-
teet ovat pitkékestoisia kaikissa tutkimuksissa.

9. Intervention turvallisuus

Tutkimusnéyton perusteella ladkkeeseen liittyvien haittojen ilmaantu-
vuusosuus on pienempi PD-1/PD-L1-estgjilla kuin solunsalpaajahoidolla.



. PALVELUVALIKOIMA

Taustamuistioluonnos

Tjansteutbudet | Choices in health care

11(19)

STMO038:00/2017

Atetsolitsumabin, nivolumabin ja pembrolitsumabin kayttoon liittyy ylei-
sesti immuunijarjestelman toimintaan liittyvid haittavaikutuksia, kuten
pneumoniittia, maksatulehdusta ja kilpirauhasen liika- tai vajaatoimintaa.
Useimmat immuunijérjestelmaan liittyvét haittavaikutukset haviavét asi-
anmukaisen hoidon aloittamisen tai PD-1/L1 -estéjien lopettamisen jal-

keen.

Kattava raportointi jokaisen ladkkeen haittavaikutuksista on raportoitu
valmisteyhteenvedossa (linkit lahdeluettelossa).

Taulukko 4. Yhteenveto tutkimuksissa raportoiduista hoitoon liittyvista haitoista

Tutkimus Hoito Haitta Haitta Haitta Vakava Hoidon
(aste 1-5) (aste 3-4) (aste 5) haitta keskeytykseen johta-
nut haitta

1. linja

IMvigor 210 Atetsolitsumabi (n = 119) 66,4 16,0 0,8 10,1

Keynote 052 Pembrolitsumabi (n = 370) 61,9 15,72 0,3 9,7 51

>2. linja

IMvigor 211 Atetsolitsumabi (n = 459) 69,5 19,8 0,7 15,7 8i5
Solunsalpaaja (n = 443) 89,2 42,7 1,8 24,8 14,2

IMvigor 210 Atetsolitsumabi (n = 310) 71,0 18,1 0 12,3

Keynote 045 Pembrolitsumabi (n = 266) 60,9 15,02 1,6 10,2 5,6
Solunsalpaajahoito (n = 255) 90,2 49,42 1,6 22,4 11,0

CheckMate-275 Nivolumabi (n = 270) 64,4 17,8 11 9,3 4.8

CheckMate-032 Nivolumabi (n =78) 83,3 23,1 2,6 10,3 2,6

aaste 3-5

Haittavaikutusten vaikeusaste: 1 = lievd, 2 = kohtalainen, 3 = vaikea, 4 = henkeé uhkaava, 5 = kuo-
leman aiheuttava haittavaikutus. Vakava haittavaikutus: ladkevalmisteen aiheuttama kuolemaan
johtava, henkeé uhkaava, sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista vaativa, pysyvaan tai merkitta-
vaan toimintaesteisyyteen tai -kyvyttdémyyteen johtava vaikutus tai synnynndinen anomalia tai epa-
muodostuma (Direktiivi 2001/83/EY).

10. Intervention kustannukset ja budjettivaikutukset

Arvio eri pituisten hoitojen laéke- ja annostelukustannuksista on esitetty
kuviossa 2. Kustannukset on laskettu ladkkeiden verottomin tukkumyyn-
tihinnoin, eikd mahdollisia sairaalakohtaisia hinnanalennuksia ole huo-
mioitu. Nivolumabilla ja pembrolitsumabilla on jo aiemmin hyvaksyttyja
kayttoaiheita erdiden muiden syopien hoidossa, miké saattaa vaikuttaa
sairaalakohtaisiin alennuksiin.
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140000€ -
120000€ -
100000€ -
80000€ -
60000€ -
40000€ -
20000€ -
0e || — — — | || -
Atets. Nivol. Pembr. Atets. Nivol. Pembr. Atets. Nivol. Pembr.
Kesto (kk) 3 3 3 6 6 6 12 12 12
Kesto (jaksoa) 4,3 6,5 4,3 87 13,0 8,7 174 26,1 174
Ladkekustannukset 22500€ | 23119€ | 30990€ | 44999€ | 46238€ | 61980€ | 89999€ | 92475€ | 123961 €
B Annostelukustannukset| 1313€ | 1969€ | 1313€ | 2626€ | 3938€ | 2626€ | 5251€ | 7877€ | 5251€

Kuvio 2. Eripituisten hoito-ohjelmien (3kk, 6kk ja 12kk) potilaskohtaiset
kustannukset (Rannanheimo ym. 2018c).

PD-1/PD-L1-estajien ladkehoitovaihtoehto 1.linjassa on karboplatiinia ja
gemsitabiinia (CG) siséltavé hoito. Vastaavasti 22. linjan ladkehoito-
vaihtoehto on vinfluniini tai taksaani. Yhden hoitojakson ladkekustan-
nukset listahinnoin ovat noin:

— atetsolitsumabi (21 pv hoitojakso): 5 000 €

— nivolumabi (14 pv hoitojakso): 3 500 €

— pembrolitsumabi (21 pv hoitojakso): 7 000 €

- karboplatiini-gemistabiinihoito (21 pv hoitojakso): 100 €

— vinfluniini (21 pv hoitojakso): 3 000 €

— taksaani (21 pv hoitojakso): 50 €

Kustannusten arviointi on raportoitu yksityiskohtaisemmin Fimean ra-
porteissa (Rannanheimo 2018a,b ja Hyvéarinen 2018).

Fimean budjettivaikutusarvion mukaan

Ensilinjan hoito: Mikéli 5-10 potilasta vuodessa saisi atetsolitsumabia
(48 000 €/potilas) tai pembrolitsumabia (65 000 €/potilas) karboplatiini-
gemistabiini -hoidon sijaan (5 000 €/potilas), tdstd aiheutuisi noin 0,22—
0,60 miljoonan euron kustannukset (lisakustannus 43 000—60 000 €/poti-
las).

Toisen tai myohemman linjan hoito: Mikali 50-70 potilasta vuodessa
saisi atetsolitsumabia (48 000 €/potilas), nivolumabia (50 000 €/potilas)
tai pembrolitsumabia (65 000 €/potilas) vinfluniinin sijaan (11 000 €/po-
tilas), t&std aiheutuisi noin 1,8-3,8 miljoonan euron lis&-kustannukset
(lisdkustannus 37 000—54 000 €/potilas).
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Budjettivaikutus on arvioitu olettaen, ettd kaikilla PD-1/PD-L1-estajilla
hoidon kesto on 6 kuukautta (atetsolitsumabilla ja pembrolitsumabilla
8,7 hoitojaksoa ja nivolumabilla 13,0 hoitojaksoa) seka 1. ettd >2. hoito-
linjassa. Karboplatiini-gemistabiini-hoidon

kestoksi on oletettu 3,2 kuukautta ja vinfluniini-hoidon kestoksi 2,2 kuu-
kautta. Budjettivaikutusten arvioinnissa on huomioitu laake- ja annostelu-
kustannukset. Keskeiset epavarmuuden lahteet budjettivaikutuksen arvi-
oinnissa ovat hoidettavien potilaiden lukumé&ara, hoidon kesto seka laak-
keen mahdollinen hinnanalennus.

11. Intervention kustannusvaikuttavuus

Fimean arviointiraportit eivat sisall4 arviota atetsolitsumabin, nivolu-
mabin tai pembrolitsumabin kustannusvaikuttavuudesta.

Fimean julkaisemassa raportissa (Rannanheimo ym. 2018c) on yhteen-
veto Englannin ja Walesin, Kanadan ja Ruotsin kustannusutiliteetti-
analyysien tuloksista. Pdivitetty kooste on raportoitu taulukossa 4. Nor-

jan ja Tanskan osalta vastaavia estimaatteja ei ole saatavilla.

Kooste ulkomaisten arviointiyksikkdjen julkaisemista ICER-estimaa-
teista (ICER = inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde).

valuuttamuunnoksissa kaytetty keskikurssia 27.6.2018

Maa Léaake (kayttoaihe) ICER (vertailuhoidot) Lahde
(organisaatio)
Englanti ja Wales Atetsolitsumabi 95 211 £/QALY (107 770 euroa/QALY) Nice 2017a
(NICE) (L. linja) (atetsolitsumabi vs. gemsitabiini + karboplatiini)

Atetsolitsumabi 154 284 £/QALY ( 174 700 euroa/QALY) Nice 2018a

(2. linja) (atetsolitsumabi vs. taksaani)

Pembrolitsumabi Ei raportoitu Nice 2018b

(1. linja) (Lopullisen suosituksen odotettu julkaisuajankohta: 15.8.2018)

Pembrolitsumabi 44504 £/QALY (49 914 euroa/QALY) Nice 2018c

(2. linja) (pembrolitsumabi vs. taksaani)

Nivolumabi 78 869 £/QALY ( 88 484 euroa/QALY) (nivolumabi vs. do- Nice 2018d

(2. linja) setakseli) (

58 791 £/QALY (65 795 euroa/QALY) (nivolumabi vs. paklitakseli)

Kanada Pembrolitsumabi 217 954-285 514 CAD/QALY (140752-184859 euroa/QALY) CADTH 2018
(CADTH) (2. linja) (pembrolitsumabi vs. taksaani)
Ruotsi Atetsolitsumabi 665 000 SEK/QALY (64 217 euroa/QALY) NT-rddet 2018
(NT-radet) (1. linja)

Atetsolitsumabi 662 000 SEK/QALY (63 927 euroa/QALY)

(2. linja)

Pembrolitsumabi 730 000 SEK/QALY (70 494 euroa/QALY)

(1. linja) (pembrolitsumabi vs. gemsitabiini + karboplatiini)

Pembrolitsumabi 540 000 SEK/QALY (52 147 euroa/QALY)

(2. linja) (pembrolitsumabi vs. vinfluniini)

Nivolumabi 200 000-540 000 SEK/QALY (19 314 - 52 147 euroa/QALY)

(2. linja)

Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) kertoo, paljonko
vaikuttavuuden (QALY) lisédyksikké maksaa suhteessa vertailuhoitoon.
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Muiden maiden kustannusutiliteettianalyysien tuloksia ei suoraan voi so-
veltaa Suomeen. Ne antavat tietoa eri maiden riippumattomien arvioin-
tiyksikoiden tuottamista kustannusvaikuttavuuslaskelmista.

12. Eettinen tarkastelu

Kysymys on vakavasta sairaudesta, joka voi johtaa kuolemaan. Riittdvan
hyvien hoitovaihtoehtojen ollessa soveltumattomia potilalle, voi olla pe-
rusteltua kayttad PD-1/PD-L1-estdjia.

Yhteiskunnassa rajalliset voimavarat pyritaan jakamaan oikeudenmukai-
sesti terveydenhuoltopalveluja tarvitsevien kesken. Tarkeda on yhtéléi-
nen kayttomahdollisuus yhtéldisessa tarpeessa oleville. Tésta seuraa etta
hoitoon kéytettavat kustannukset voivat ja saavat vaihdella potilasryh-
mien valilla.

Terveydenhuollon kulloinkin kaytettavissa olevat voimavarat voidaan
kayttaa vaihtoehtoisilla tavoilla terveyshyotyjen aikaan saamiseksi. Ra-
jalliset voimavarat tulisi k&yttaa niin, etta niilla saataisiin mahdollisim-
man paljon terveyshyotyja. Jos terveydenhuollon voimavarat kaytetaan
hoitomenetelmiin, joiden kustannukset saavutettuihin hyotyihin ndhden
ovat korkeat, menetetdan ne terveyshyodyt, jotka vastaavalla voimavaro-
jen kaytolla muissa tilanteissa saataisiin.

Vain pieni osa potilaista nayttdd hyotyvan PD-1/PD-L1-estdjien kaytosta
solunsalpaajahoitoon verrattuna. Koska PD-1/PD-L1 -hoidot ovat kal-
liita, my0s sellaisten potilaiden hoidosta jotka eivét saa hoitovastetta, ai-
heutuu merkittévid kustannuksia.

Hoitoon liittyvat riskit tulee suhteuttaa hoidettavan sairauden vakavuu-
teen ja siihen liittyviin riskeihin. Virtsarakkosyopa on vakava sairaus. PD-
1/PD-L1-estdjien haittavaikutukset poikkeavat perinteisten solunsalpaa-
jien haitoista ja haittojen ilmaantuminen on harvinaisempaa kuin solun-
salpaajahoidolla.

13. Intervention kohdentaminen ja poikkeaminen palveluvalikoimasta

Ensilinjan hoidossa pembrolitsumabin ja atetsolitsumabin kayttoaihetta
on rajattu kasvaimen PD-L1 -ilmaantuvuustason perusteella. Julkaistu-
jen ala-ryhmaéanalyysien perusteella ei voida tunnistaa muita sellaisia po-
tilaiden tai taudin ominaispiirteitd, joiden avulla atetsolitsumabi, nivolu-
mabi- tai pembrolitsumabi-hoitoa voitaisiin kohdentaa siitd todennékoi-
sesti eniten hyotyville potilaille.
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Terveydenhuoltolain 7 a §:n 3 momentin mukaan potilasta voidaan tut-
kia ja hoitaa palveluvalikoimaan kuulumattomalla ladketieteellisell tai
hammaslaaketieteellisella tutkimus- ja hoitomenetelmalld, jos se on poti-
laan henked tai terveytta vakavasti uhkaavan sairauden tai vamman takia
la&ketieteellisesti valttdmatonta potilaan terveydentila ja sairauden enna-
koitavissa oleva kehitys huomioon ottaen.

14. Lisanayton kerdaminen ja suosituksen vaikutusten seuranta

Uusien ladkkeiden kayton yhteydessa tulisi rutiininomaisesti kerata ja
raportoida tiedot esimerkiksi hoidettujen potilaiden lukumaarésta, hoi-
don kestosta ja mahdollisuuksien mukaan hoidon lopputuloksista. Ylei-
sesti sydvan hoitojen seurannassa on keskeista kirjata tiedot muun mu-
assa aiemmista hoidoista, tupakointihistoriasta, histologiasta, taudin ete-
nemisesta ja sen maarittamiseen kaytetyista menetelmasta.

Suosituksen vaikutuksia voidaan arvioida tiedoilla hoidettujen potilaiden
lukumaéarasta, hoidon kestosta ja mahdollisuuksien mukaan hoitotulok-
sista.

15. Johtopéaatokset

PALKO on 26.5.2016 hyvaksyméssaan valiraportissa katsonut, ettd pal-
veluvalikoiman maérittelyssé tulee perustuslain ja terveydenhuoltolain
(TervHL 7a § ja TervHL 78a 8) asettamien reunaehtojen puitteissa nou-
dattaa seuraavia periaatteita:

Terveysongelman merkittdvyys

Terveysongelman on oltava riittdvan merkittava, jotta sitd on perusteltua
hoitaa ladketieteen keinoin julkisin varoin. Merkityksen arvioinnissa so-
velletaan la&ketieteellisen tiedon lisaksi yhteiskunnallisia arvoja.

Paikallisesti edenneen tai etapesakkeisen virtsarakkosyovan hoitaminen
julkisin varoin on perusteltua.

Lidketieteellinen perusteltavuus

Palveluvalikoimaan kuuluvan toiminnan on terveydenhuoltolain 7a §:n 1
momentin mukaan oltava ladketieteellisesti tai hammasladketieteellisesti
perusteltua. Perusteltavuutta arvioidaan suhteuttamalla toisiinsa vaikutta-
vuus, turvallisuus ja terveysongelman vakavuus.
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Vaikuttavuutta ja turvallisuutta arvioidaan suhteessa hoidettavan terveys-
ongelman vakavuuteen tutkimustiedon ja muun naytén perusteella. Toi-
minnalla on oltava nayton perusteella riittdva vaikuttavuus ja siihen liitty-
vien riskien suuruuden on oltava hyvaksyttavia.

Levinnyt virtsarakkosydpa on vakava sairaus, joka voi johtaa kuolemaan.
Tehokkaiden hoitovaihtoehtojen puute voisi olla peruste kayttad PD-
1/PD-L1-estéjia paikallisesti edenneen tai etdpesdkkeisen virtsarakkosyo-
van hoidossa potilailla, jotka eivat sovellu saamaan sisplatiinia sisaltavaa
hoitoa (1. linja) ja potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet platinaa sisalta-
vén hoidon (>2. linja). Nayttoon PD-1/L1-estdjien hyddyista liittyy kui-
tenkin merkittavaa epavarmuutta.

Ensilinjan hoito (potilailla jotka eivdt sovellu saamaan sisplatiinia sisdltdvdd hoitoa)

Atetsolitsumabin ja pembrolitsumabin tehoon ensimmaisen linjan hoi-
dossa liittyy merkittdvad epdvarmuutta, eikd tutkimusnaytté ole riittdvaa
laéketieteellisen perusteltavuuden arvioimiseksi. Vain osa potilaista saa
hoitovasteen, atetsolitsumabi-, pembrolitsumabi- ja karboplatiini-gem-
sitabiini -hoidossa, eika tutkimusten perusteella voida paatelld, onko
pembrolitsumabi-, atetsolitsumabi- ja karboplatiini-gemsitabiini -hoito-
jen vélilla eroa vasteosuuksissa tai potilaiden elossaoloajassa. PD-1/PD-
L1 estdjien hyoty nayttad ilmenevén pitkakestoisina hoitovasteina niill&
potilailla, jotka saavuttavat hoitovasteen (23 - 29% potilaista) ja ladki-
tykseen liittyvien haittojen pienempané ilmaantuvuusosuutena solunsal-
paajahoitoon verrattuna.

Toisen tai myé6hemmdin linjan hoito (platinaa sisdltdneen solunsalpaajahoidon jalkeen)

Toisen linjan hoidossa voi olla perusteltua kayttaa PD-1/PD-L1-estajia
paikallisesti edenneen tai etapesékkeisen virtsarakkosyévan hoidossa po-
tilailla, jotka ovat aiemmin saaneet platinaa sisaltavan hoidon. PD-1/PD-
L1-estgjien odotettu kliininen lisdhyoty on rajallinen verrattuna kaytossa
oleviin hoitovaihtoehtoihin. Hyoty nayttaa ilmenevén pitkékestoisina
hoitovasteina niill& potilailla, jotka saavuttavat hoitovasteen (13-24 %
potilaista) ja ladkitykseen liittyvien haittojen pienempéna ilmaantuvuus-
osuutena solunsalpaajahoitoon verrattuna. Tutkimusten perusteella pem-
brolitsumabin vaikutus toisen linjan hoidossa seké elossaoloaikaan etta
hoitovasteeseen on osoitettu luotettavammin kuin atetsolitsumabilla ja
nivolumabilla. Toisen linjan hoidossa PD-1/PD-L1-estdjid voidaan pit&é
la&ketieteellisesti perusteltuina.

Eettisyys ja taloudellisuus kokonaisuutena

Palveluvalikoiman mé&érittelemisessa on terveydenhuoltolain 78a 8:n 1
momentin mukaan otettava huomioon eettiset ja terveydenhuollon orga-
nisointiin liittyvét ndkdkohdat. Kokonaisvoimavarat pyritdén jakamaan
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oikeudenmukaisesti terveydenhuoltopalveluja tarvitsevien kesken. Eri-
tyisesti kalliiden uusien menetelmien kéyttéonottoa arvioidaan myds yh-
teiskunnan ja terveydenhuoltojarjestelman taloudellisen kokonaiskanto-
kyvyn kannalta.

Julkisesti rahoitetussa terveydenhuollossa kaytettavia laakkeita koske-
vassa paatoksenteossa tulee kdyttdd samoja periaatteita kuin muidenkin
terveydenhuollon menetelmien kohdalla.

PD-1/PD-L1- estdjien sairaalakohtaisen hinnanalennukset vaihtelevat.
On perustelua toteuttaa levinneen virtsarakkosyovan hoito sillé 1aak-
keelld, joka kulloinkin on hankinta- ja annostelukustannukset huomioi-
den kokonaistaloudellisin.

15.1. Johtopaatos edelléd todetun perusteella

Palko katsoo, ettd PD-1/PD-L1-estdjien kéyttd on syyta rajata potilas-
ryhmaan, jossa sen vaikuttavuudesta on talla hetkelld k&ytettavissé ole-
vien tietojen perusteella eniten tutkimusnayttoa.

Ensilinjan hoito

Tassa muistiossa todetun perusteella Palko toteaa johtopaatoksenédan,etta
atetsolitsumabi ja pembrolitsumabi eivat kuulu suomalaiseen terveyden-
huollon palveluvalikoimaan paikallisesti edenneen tai etapesakkeisen
virtsarakkosyovan ensilinjan hoidossa edes potilailla, jotka eivét sovellu
saamaan sisplatiinia sisaltavaa solunsalpaajahoitoa.

Toisen tai myéhemman linjan hoito (platinaa sisaltaneen solusalpaa-
jahoidon jélkeen)

Tdassa muistiossa todetun perusteella Palko toteaa johtopaattksenaan,
etta atetsolitsumabi-, pembrolitsumabi- ja nivolumabi-hoito kuuluvat
suomalaiseen terveydenhuollon palveluvalikoimaan ehdollisena hinnan-
alennukselle paikallisesti edenneen tai etdpesakkeisen virtsarakkosydvan
toisen tai myéhemmén linjan hoidossa aikuisilla, jotka ovat aiemmin
saaneet platinapohjaista solunsalpaajahoitoa. Palkon nakemyksen mu-
kaan hoito voidaan toteuttaa sill& la&kkeell&, joka kulloinkin on han-
Kinta- ja annostelukustannukset huomioidenkustannuksiltaan edullisin.
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Liite 1. Suosituksen valmistelun vaiheet

Fimea: Sairaalaldakkeiden nopeat arvioinnit tammikuu 2018
Suositustyon aloitus: Palkon ld&kejaoksen kokous 22.3.2018
Palkon laakejaoksen kokous 23.4.2018

Palkon laakejaoksen kokous 21.5.2018

Palkon kokous 12.6.2018

Palkon ladkejaoksen kokous 18.6.2018

Palkon sahkdpostikokous 21-26.6.2018
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