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Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Tebentafuspi silman suonikalvoston

melanooman hoidossa

Tebentafuspi kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan HLA-A*02:01 —
positiivisilla aikuispotilailla, joilla on leikkaukseen soveltumaton tai
metastaattinen silman suonikalvoston melanooma. Palko edellyttaa, etta
myyntiluvan haltija ja ostaja sopivat erittain merkittavasti julkista tukkuhintaa

alemmasta hinnasta.

Palkon nakemyksen mukaan hoidolla todettiin kliinisesti merkittava vaikutus
elossaoloaikaan. Hoidon kustannukset julkisella tukkuhinnalla ovat kuitenkin
kohtuuttomat saavutettavissa olevaan hyotyyn nahden. Palko painottaa, etta
|laake voidaan ottaa kayttoon ainoastaan tilanteessa, jossa laakkeen
hintaneuvottelut johtavat erittain merkittavaan hinnanalennukseen suhteessa

hoidon vaikuttavuuteen.
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Lyhenteet
ECOG Syodpapotilaiden suorituskykya kuvaava mittari (Eastern Cooperative Oncology
Group)
EMA Euroopan laakevirasto (European Medicines Agency)
HLA Ihmisen leukosyyttiantigeeni (human leucocyte antigen)
HR Hasardisuhde (hazard ratio)
ICER Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (Incremental cost-
effectiveness ratio)
LV Luottamusvali
ORR Kokonaisvasteosuus (overall response rate)
oS Kokonaiselossaoloaika (overall survival)
PFS Elossaoloaika ennen taudin etenemista (progression-free survival)
QALY Laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year)

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

Tumors)


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 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 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

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 tebentafuspin kayttd6 monoterapiana leukosyyttiantigeeni
HLA-A*02:01 —positiivisille aikuispotilaille, joilla on leikkaukseen soveltumaton tai
metastaattinen silman suonikalvoston eli uvean melanooma. Suositus perustuu paaosin

Fimean elokuussa 2022 julkaisemaan arviointiraporttiin (Oravilahti, Gronholm ym. 2022).
2 Terveysongelma

Suonikalvoston eli uvean melanoomalla tarkoitetaan varikalvon, sadekehan ja suonikalvon
melanoomia. Se on aikuisten yleisin silmasydpa. Suomessa uusia potilaita todetaan noin
65 vuodessa. HLA-A*02:01-positiivista kudostyyppia esiintyy noin neljanneksella

eurooppalaisessa ja yhdysvaltalaisessa vaestdssa ja Suomessa noin kolmanneksella.

Suonikalvoston melanoomaa sairastavista noin puolelle kehittyy levinnyt tauti.
Etapesakkeet sijaitsevat tyypillisesti (noin 90 %:sti) maksassa. Levinneessa sydvassa

potilaiden elossaoloajan mediaani.on 13 kuukautta.
3 Arvioitava menetelma

Tebentafuspi (Kimmrak ®) on proteiini, joka tunnistaa ja kiinnittyy samanaikaisesti uvean
melanooman syodpasolujen pinnalla oleva gp100-proteiiniin ja T-solujen pinnalla oleva

CD3-proteiiniin. Se saa T-solut tuhoamaan melanoomasoluja.

Tebentafuspi on Europan komission huhtikuussa 2022 myoéntaman myyntiluvan mukaisesti
kohdennettu ihnmisen leukosyyttiantigeeni HLA-A*02:01 positiivisille aikuispotilaille, joilla on
leikkaukseen soveltumaton tai metastaattinen uvean melanooma. Kyseinen kudostyyppi
ennustaa hyvaa hoitovastetta talle hoidolle. Tebentafuspilla ei ole toistaiseksi muita
kayttdaiheita.

Hoitoa voidaan jatkaa niin kauan kuin potilas hyotyy siita eikd hanelle ilmaannu liiallisia

haittavaikutuksia.
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Tebentafuspista hoidollisen arvon ja kustannusvaikuttavuuden arviointi on meneillaan mm.

Ruotsissa, Tanskassa, Norjassa ja Kanadassa (tilanne 12.9.2022).
4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokaytanto

Levinneen suonikalvoston melanooman ei ole vakiintunutta hoitoa, eika hoidosta ei ole
julkaistu yhtenaisia kansallisia tai kansainvalisia suosituksia. Suomessa emokasvainta
hoidetaan keskitetysti levysadehoidolla tai leikkauksella Helsingin yliopistollisessa

sairaalassa. Levinneen suonikalvoston melanoomaa voidaan hoitaa kaikissa sairaaloissa.

Suomessa usein kaytettyja hoitoja ovat temotsolomidin, vinkristiinin ja lomustiinin

yhdistelmahoito (TOL-hoito) seka temotsolomidi tai dakarbatsiini monoterapiana.
5 Vaikuttavuus, turvallisuus ja nayton arviointi

Tutkimusnaytto tebentafuspin tehosta ja turvallisuudesta perustuu paaosin faasin lli
satunnaistettuun avoimeen IMCgp100-202-tutkimukseen (NCT03070392, Nathan ym.
2021). Tutkimuksessa tebentafuspia (n = 252) verrattiin 1aakarin valitsemaan hoitoon (n =
126, pembrolitsumabi, ipilimumabi tai dakarbatsiini). Mukana otettiin hyvakuntoisia potilaita
(ECOG luokka 0 tai 1). Tutkimuksesta poissuljettiin potilaat, joilla oli aiempia systeemisia
tai maksaan kohdistettuja hoitoja levinneeseen tautiin, oireilevia keskushermoston
etapesakkeita, autoimmuunisairaus, tai jos he saivat glukokortikoideja tai systeemista

immunosuppressiivista laakitysta.

Tebentafuspia saaneilla hoidon keston mediaani oli 23 viikkoa, noin puolella (53 %) hoito
kesti korkeintaan 6 kuukautta. Tebentafuspia saaneista potilaista 43 % jatkoi hoitoa taudin

etenemisen jalkeen, vertailuhoitoa saaneista vastaavasti 14 %.

Tutkimuksen paatulosmuuttuja oli kokonaiselossaoloaika (OS), joka oli tebentafuspihoitoa
saaneilla paaanalyysin ajankohtana (13.10.2020) 21,7 (95 % luottamusvali, LV 18,6-28,6)
kuukautta ja vertailuhaarassa 16,0 (95 % LV 9,7-18,4) kuukautta. Hasardisuhde (HR) oli
0,51 (95 % LV 0,37-0,71). Paivitetyn analyysiajankohdan (12.8.2021) tulokset ovat hyvin
saman kaltaisia (21,7 vs. 16,7 kuukautta; HR 0,58, 95 % LV 0,44-0,77). Elossaolo-
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osuudet 12 ja 24 kuukauden kohdalla olivat tebentafuspihaarassa 73 %, ja 45 % ja

vertailuhaarassa 59 % ja 20 %.

Taudin etenemista edeltavan elossaoloajan (PFS) -mediaani oli tebentafuspihoitoa
saaneilla 3,3 kuukautta (95 % LV 3,3-5,0) ja vertailuhaarassa 2,9 kuukautta (95 % LV 2,9—
3,0). Hasardisuhde oli 0,73 (95 % LV 0,58-0,94). PFS-osuudet 6 ja 12 kuukauden
kohdalla olivat tebetafuspihaarassa 31 % ja 14 % ja vastaavat luvut vertailuhaarassa 19 %
ja 6 %.

Kokonaisvasteosuus (ORR) RECIST 1.1 -kriteerien mukaan arvioituna oli
tebentafuspihaarassa 9,1 % (95 % LV 5,9-13,4) ja vertailuhoitohaarassa 4,8 % (95 % LV
1,8-10,1). Saavutetut vasteet olivat yhta potilasta lukuun ottamatta osittaisia vasteita.
Vasteen kestossa ei ollut eroja tebentafuspihoidon ja vertailuhoidon valilla (9,9 vs. 9,7
kuukautta), mutta vasteen saaneiden potilaiden maara oli hyvin pieni

(tebentafuspihaarassa 23 ja vertailuhaarassa kuusi).

Terveyteen liittyvaa elaman laatua mitattin EORTC QLQC30 ja EQ-5D-5L-mittareilla.
Tutkimushaarojen valilla ei havaittu merkittavia eroja. Myoskaan alaryhmaanalyysissa mm.
ian, sukupuolen ja aiempien hoitolinjojen mukaan ei tebentafuspin vaikutuksissa havaittu

eroja minkaan tutkitun taustatekijan suhteen.

Turvallisuus-osiossa huomioitiin myds faasin I/Il tutkimuksia (NCT02570308,
NCT03070392) ja mukana oli yhteensa 410 potilasta. Hoidon aikana kaikilla potilailla
havaittiin jokin haittatapahtuma ja 58 % haittatapahtuma oli vaikea tai henkea uhkaava.
Suoraan tebentafuspihoitoon liittyvia vaikeita tai henkea uhkaavia haittatapahtumia
havaittiin noin puolella (48 %) potilaista. Kahdeksalla potilaalla lopetettiin tebentafuspihoito

haittatapahtuman takia. Hoitoon liittyvia kuolemia ei todettu.

Yleisimmat tebentafuspihoitoon liittyvat haittatapahtumat olivat sytokiinioireyhtyma (89
%:lla tebentafuspia saaneista vs. 3 % vertailuhoitoa saaneista), ihottuma (83 % vs. 24 %),
kuume (76 % vs. 3 %) ja kutina (69 % vs. 21 %). Sytokiinioireyhtyma on elimiston
yleistynyt tulehdustila, joka voi aiheuttaa kuumetta, oksentelua, hengenahdistusta,

paansarkya ja matalaa verenpainetta ja on mahdollisesti hengenvaarallinen tila.
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Haittatapahtumat ja niiden haitta-aste olivat suurimpia ensimmaisten infuusioiden aikana.
Tebentafuspia saaneilla potilailla ilmeni enemman vakavia haittoja (aste 3-4) kuin
vertailuhoitoa saaneilla (44% vs. 17 % %). Yleisimpia vaikeita tai henkea uhkaavia (aste 3-
4) haittatapahtumia olivat ihottuma (18 %:lla potilaista), sekd kuume, kutina, kohonnut
ASAT, kohonnut lipaasi ja korkea verenpaine, joita ilmeni kutakin neljalla prosentilla

potilaista.
6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Taloudellinen arviointi perustuu myyntiluvan haltijan Fimealle toimittamiin analyyseihin,
joissa tebentafuspia verrattiin IMCgp100-200-tutkimuksen vertailuhoitoihin ipilimumabiin,
pembrolitsumabiin tai dakarbatsiiniin. Kustannusvaikuttavuusanalyysin menetelmat ja
tulokset on kuvattu Fimean arviointiraportissa. Osa tiedoista on peitetty salassa

pidettavana tietona.

Mallinnettu potilaskohtainen kokonaiskustannus tebentafuspilla on arviolta 669 000 € kun
vertailuhoidon kustannus on 81 000 €. Potilaskohtaisten kustannusten erotus on siten 588
000 €.

Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin perusteella
kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) on 304 000 €/QALY. Fimean oman mallin mukaan
ICER on 541 000 €/QALY. Ero johtuu paaosin siita, ettd Fimea ei pitanyt uskottavana
myyntiluvan haltijan tapaa mallintaa kokonaiselossaoloaikaa.
Kustannusvaikuttavuusanalyysissa on jonkin verran epavarmuutta myds vertailuhoitoihin
liittyen. IMCgp100-202-tutkimuksen vertailuhoidot eivat ole optimaalisia suomalaiseen

hoitokaytantoon verrattuna, joskin on huomattava, etta hoitokaytanto ei ole vakiintunut.

Potilaita arvioidaan olevan Suomessa vuosittain 11. Fimean arvion mukaan
tebentafuspihoidon aiheuttama lisdkustannus listahinnoin laskettuna nykyhoitoon
verrattuna on noin 6,5 miljoonaa euroa vuodessa, kun oletetaan, etta kaikki uudet potilaat
siirtyisivat kayttamaan tebentafuspia. Arvioon liittyy epavarmuutta erityisesti

vertailuhoitojen osalta ja jonkin verran potilasmaaraarvion osalta.
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7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat nakokohdat

Kyseessa on potilasryhma, jolle ei ole ollut tarjolla tehokasta hoitoa. Tebentafuspi lisasi

elinaikaa, mutta se ei ole parantava hoito.

Tebentafuspilla todettiin vakavia haittavaikutuksia, kuten sytokiinioireyhtyma. Vakavat

haitat tulevat esille ensimmaisten kolmen hoitokerran aikana.
8 Johtopaatokset

Levinneen suonikalvoston melanooman hoitoon ei ole vakiintunutta, tehokasta hoitoa.
IMCgp100-202-tutkimuksen mukaan tebentafuspihoito pidensi suonikalvoston
melanoomaa sairastavien potilaiden elossaloajan mediaania 5,7 kuukaudella

vertailuhoitoihin verrattuna. Ero on Kliinisesti merkittava, mutta hoito ei ole parantava.

Tutkimuksessa kaytetyt vertailuhoidot ipilimumabi, pembrolitsumabi ja dakarbatsiini
poikkeavat Suomessa yleisesti kaytdssa olevista hoidoista. Tutkimuksen tuloksia voi
kuitenkin pitaa suuntaa antavana arviona, koska eri vertailuhoitojen vaikutukset eivat nayta
erityisesti poikkeavan toisistaan saavutetun kokonaiselossaoloajan suhteen. Tebentafuspi
todennakoisesti pidentaa kokonaiselossaoloaikaa suomalaiseen nykyhoitokaytantoon

verrattuna.

Huomattavan suuri osuus tebentafuspia saaneista potilaista (43 %) jatkoi hoitoa taudin
etenemisen jalkeen verrattuna vertailuhoitoa saaneisiin potilaisiin (14 %). Ero hoidon
kestossa voi suosia tebentafuspia. Tutkimus oli sokkouttamaton, mika on voinut vaikuttaa

hoidon toteutukseen.

Osoitetusta elinaikahyddysta huolimatta, vaikutukset elossaloloaikaan ennen taudin
etenemista (PFS) seka vasteeseen olivat vaatimattomampia. PFS mediaanin ero oli 0,4
kuukautta. Vain noin joka kymmenes tebentafuspihoitoa saaneista potilaista sai osittaisen
vasteen. Vertailuhoitoryhmassa vasteen sai ainoastaan 5 % potilaista. On viitteita, etta
sairauden edetessakin tebentafuspia saaneet elivat pidempaan kuin vertailuhoitoa

saaneessa ryhmassa taudin edetessa (Nathan ym. 2021).
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Tebentafuspin kayttdoon liittyy merkittavia haittavaikutuksia, mutta ne ovat hallittavia.
Tebentafuspihoitoa saaneilla todettiin enemman ja vaikeampia haittatapahtumia kuin
vertailuhoitoa saaneilla. Noin puolella kaikista tebentafuspihoitoa saaneista havaittiin
suoraan tebentafuspiin liittyvia vaikeita tai henkea uhkaavia haittatapahtumia. Yleisimmat
tebentafuspihoitoon liittyvat haittatapahtumat olivat sytokiinioireyhtyma, ihottuma ja kutina.
Kuolemaan johtaneita haittatapahtumia ei raportoitu. Haittatapahtumien esiintyvyys ja

vakavuus vahenivat ensimmaisten neljan viikon jalkeen.

Tebentafuspin kayttd aiheuttaa potilasta kohden l1ahes 600 000 € lisdkustannukset
vertailuhoitoon verrattuna. Vaikka laakkeen todettiin lisdavan elinaikaa, ovat kustannukset

kohtuuttomat saavutettuun hyotyyn nahden.
9 Yhteenveto suosituksesta

Tebentafuspi kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan HLA-A*02:01 —positiivisilla
aikuispotilailla, joilla on leikkaukseen soveltumaton tai metastaattinen silman
suonikalvoston melanooma. Palko edellyttaa, etta myyntiluvan haltija ja ostaja sopivat

erittain merkittavasti julkista tukkuhintaa alemmasta hinnasta.

Palkon nakemyksen mukaan hoidolla todettiin kliinisesti merkittava vaikutus
elossaoloaikaan. Hoidon kustannukset julkisella tukkuhinnalla ovat kuitenkin kohtuuttomat
saavutettavissa olevaan hyotyyn nahden. Palko painottaa, etta laake voidaan ottaa
kayttdoon ainoastaan tilanteessa, jossa laakkeen hintaneuvottelut johtavat erittain

merkittavaan hinnanalennukseen suhteessa hoidon vaikuttavuuteen.
10 Lisanaytdon keraaminen ja suositusten vaikutusten seuranta

Tebentafuspista ei ole odotettavissa uutta tutkimustietoa tassa kayttdaiheessa.
Vaikuttavuustietoa tebentafuspin kaytdsta tulee kerata jarjestelmallisesti yhtenaisin
mittarein. Tietoa tarvitaan erityisesti vaikutuksesta elossaoloaikaan eri taustatekijoiden

mukaan.
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11 Suosituksen valmisteluun osallistuneet.

Suosituksen valmisteluun Palkon laakejaostossa (toimikausi 14.8.2020-30.6.2023) ovat

osallistuneet:

Puheenjohtaja:

Vs. sairaalajohtaja Sirkku Jyrkkio, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri
Jasenet:

e Ylildakari Tarja Heiskanen-Kosma, Kuopion yliopistollinen sairaala

e Laakintdneuvos Vesa Jormanainen, sosiaali<ja terveysministerio

e Linjajohtaja, infektiotaudit, Asko Jarvinen, HUS Helsingin yliopistollinen sairaala
o Laaketieteellinen johtaja Vesa Kataja, KaikuHealth

» Arviointiylildaakari Kati Kinnunen, Kuopion yliopistollinen sairaala

e Arviointiylildakari Niina Koivuyviita, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri

e Yliproviisori Jaana Martikainen, Laakkeiden hintalautakunta /STM

e Arviointiylildaakari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan sairaanhoitopiiri
Asiantuntijat:

¢ Arviointipaallikké Vesa Kiviniemi, Fimea
o Ylilaakari Jyrki Vanakoski, Ladkkeiden hintalautakunta/STM

Jaoston vastuusihteereina: erityisasiantuntijat Sinikka Sihvo ja Reima Palonen, seka

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

Taydentyy
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13 Suosituksen valmistelun vaiheet

e Elokuu 2022 Fimean arviointiraportin julkaisu

e 15.8.2022 Fimean arvioinnin esittely ladkejaostolle

o 19.9.2022 suositusluonnoksen 1. kasittely laakejaostossa

e 27.10.2022 Palko hyvaksyi suositusluonnoksen vietavaksi kommentoitavaksi
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