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TIIVISTELMA

Kiviniemi V, Oravilahti T, Jyrkka J, Kastarinen H, Peura P. Edenneen munu-
aissyovan ensilinjan ladkehoidot. Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskes-
kus Fimea. Fimea kehittaa, arvioi ja informoi -julkaisusarja 4/2013. 20 s. ISBN
978-952-5624-33-5.

Edennyt munuaissy6pa on vakava sairaus, jossa 5 vuoden elinajan ennusteen on arvioitu
olevan 0-32 %. Eurooppalaisen hoitosuosituksen mukaan edenneen munuaissydvan ensi-
linjan hoitona voidaan hyvéan tai kohtalaisen ennusteen kirkassolusydpapotilaalle kayttaa
sunitinibia, bevasitsumabin ja interferonialfan (IFNa) yhdistelmaa tai patsopanibia. Vaihtoeh-
toisia hoitoja télle potilasryhmaélle ovat myds sorafenibi ja Interleukiini 2 (IL-2). Huonon en-
nusteen potilaille suositellaan temsirolimuusia tai vaihtoehtoisesti sunitinibia tai tukihoitoa.
Tassa arviointikoosteessa arvioidaan naiden hoitojen vaikutuksia ensilinjan hoitoina.

Julkaistua tietoa ei ole sellaisista hoitokokeista, joissa olisi verrattu keskenaan hoitosuositus-
ten mukaisia ensisijaisia hoitovaihtoehtoja. Joitakin tutkimuksia on meneilldadn, mutta naista
ei ole kaytettavissa lopullisia tuloksia. Ensisijaisia hoitovaihtoehtoja on verrattu IFNa-hoitoon
tai lumeeseen (kuvio 1). IFNa-hoito ei ole talld hetkelld eurooppalaisen hoitosuosituksen
mukaisesti merkityksellinen hoitovaihtoehto. Yleisesti ottaen tutkimusnaytté ensilinjan hoito-
jen vaikutuksista on vahaista, ja siihen liittyy merkittavia rajoituksia tutkimusten asetelmissa,
kestoissa ja lopputuloksissa.

Edelld mainitut rajoitteet huomioiden on mahdollista tehda joitakin johtopaatdksia hoitojen
vaikutuksista verrattuna IFNa-hoitoon tai lumeeseen. Sunitinibihoidolla sek& huonon ennus-
teen potilaille kaytettavalld temsirolimuusilla nayttaisi olevan IFNa:an verrattuna suotuisia
vaikutuksia sekd kokonaiselinaikaan etta elinaikaan ennen taudin etenemista. Myds bevasit-
sumabin ja IFNa:n yhdistelmahoito pidentda elinaikaa ennen taudin etenemistd pelkkaan
IFNa-hoitoon verrattuna, minka lisaksi on viitteitd hoidon suotuisista vaikutuksista kokonai-
selinaikaan. Tutkimusnaytén perusteella patsopanibi pidentdd selkeédsti elinaikaa ennen
taudin etenemista lumeeseen verrattuna. Patsopanibihoidon vaikutus kokonaiselinaikaan ei
ole yksiselitteisesti tulkittavissa. Sorafenibin ja IL-2:n vaikutuksista ensilinjan hoidossa ei ole
selkeaa nayttda. Kaikkiin hoitoihin liittyy merkittavia haittoja.

Vertailevan vaikutusnaytdn puuttuessa hoitovaihtoehtoja on verrattu epasuorasti. Epasuora
vertailu tuottaa enimméakseen huomattavan epéatarkkoja arvioita hoitojen vaikutuksista. Joi-
takin johtopaatoksia mahdollistavia havaintoja (kuvio 1) on kaytettavissa, mutta niiden har-
hattomuus voidaan kyseenalaistaa. Naista syista kaytettavissa olevien epasuorien vertailu-
jen hyéty on hoitopaatéksen tekijan kannalta rajallinen.

Kaikki ensilinjan hoitovaihtoehdot ovat huomattavan kalliita. Kolmen kuukauden potilaskoh-
taiset ladkekustannukset ovat 10 000—-20 000 euroa hoidosta riippuen. Hoitojen kustannus-
vaikuttavuudesta on erittdin vaikea tehda johtopaatdksia kliiniseen vaikuttavuusnayttdon liit-
tyvien rajoitteiden vuoksi.

Tama arviointikooste perustuu raportteihin, joita englantilainen arviointiviranomainen (NICE)
on hyddyntanyt kannanotoissaan, kahteen Cochrane-katsaukseen seka yhteiseurooppalai-
sen arviointiverkoston tuottamaan raporttiin. Liséksi arvioinnissa on esitetty Kelan rekisteri-
tietoja avohuollon osalta sekd hyddynnetty muuta kirjallisuutta.
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Vertailuhoidot Arvioitavat hoidot

Sunitinibi
— 0S: HR 0,65 (0,45-0,94)
PFS: HR 0,42 (0,32-0,54)

Sunitinibivs.
bevasitsumabi+IFNa
(IFNa:n kautta):
PFS:HR 0,67 (0,50-0,89)

Bevasitsumabi+IFNa
— 0S: HR 0,79 (0,62-1,02)
PFS: HR 0,63 (0,52-0,75)

Temsirolimuusi
— 0S: HR 0,78 (0,63-0,97)

= PFS: HR 0,74 (0,60-0,90)
T3
Sorafenibi
PFS: HR 0,88 (0,61-1,27)
_— Interleukiini-2
0S: HR 0,93 (0,66-1,31)
Patsopamb' Patsopanibi vs. IFNa
—| tume — OS:HR 0,50 (0,14-2,35) | (lumeen kautta):
PFS:HR 0,40 (0,27-0,60) PFS: HR 0,51 (0,33-0,80)
Suorat vertailut Epdsuorat vertailut
Kuvio 1. Hoitosuosituksen mukaiset ensilinjan ladkehoidot (arvioitavat hoidot), vertai-

luhoidot seké niiden suorat ja epdsuorat vertailut.

Ensilinjan hoidoista patsopanibia oli verrattu suoraan lumehoitoon. Muita
arvioitavia lddkehoitoja oli verrattu interferonialfaan (IFNa). Vertailujen tu-
lokset kokonaiselinajasta (OS, overall survival) seké elinajasta ennen taudin
etenemista (PFS, progression-free survival) on esitetty kuviossa vaarasuh-
teiden (HR, hazard ratio) seké niiden 95 %:n luottamusvélien avulla. Liséksi
arvioinnin ldhdemateriaalissa oli esitetty epésuoria vertailuja joidenkin hoito-
Jen vélilla. Kuviossa on esitetty ne vertailut, joiden tulosten perusteella on
periaatteessa mahdollista tehdé johtop&éatéksié hoitojen eroista.

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimean tehtaviin kuuluu laakkeiden hoidolli-
sen ja taloudellisen arvon arviointien tuottaminen ja kokoaminen. Ladkekohtaisten ja laa-
jojen arviointien ohella Fimea tuottaa arviointikoosteita, jotka perustuvat ulkomaisen arvi-
oinnin, olemassa olevan kirjallisuuskatsauksen tai tarkoitukseen sopivan alkuperaistutki-
muksen tuloksiin. Alkuperaisen materiaalin laatua ei arvioida jarjestelmallisesti. Tuloksia
tulkittaessa on lisdksi huomioitava, etta terveys- ja erityisesti talousvaikutusten siirretta-
vyyteen liittyy yleensa rajoitteita.

Tassa arviointikoosteessa esitetyt tulokset ja nakdkulmat eivat korvaa yksittéisen potilaan
hoitopaatdsten kohdalla terveydenhuollon ammattilaisen tekem&a arviota, jossa otetaan
tarkemmin huomioon potilaan yksiléllinen tilanne, esimerkiksi muut sairaudet. Kooste voi
kuitenkin antaa tukea hoitopaatosta tehtaessa seka pohdittaessa hoitovaihtoehtojen vali-
sia eroja ja niiden merkitysta potilaalle. Alkuperaistutkimusten yksityiskohtiin, tarkempiin
tuloksiin ja niiden sovellettavuuteen liittyvissd asioissa suosittelemme tutustumista arvi-
oinnissa kaytettyyn lahdemateriaaliin.

Fimea




1 JOHDANTO

Vuosina 2011-2012 Fimea oli mukana eurooppalaisten terveysteknologioita arvioivien yksi-
koiden yhteistydverkoston (EUnetHTA) pilottiarvioinnissa, jossa selvitettiin patsopanibin hoi-
dollista arvoa edenneen munuaissydvan hoidossa. Joitakin muita edenneen munuaissyévan
hoitoja kasiteltiin kyseisessa arvioinnissa vertailuhoitoina. Fimean rooli pilottiarvioinnissa liit-
tyi kliinisen vaikuttavuuden arviointiin.

Taman arviointikoosteen yhtena lahtokohtana oli tehda yhteenveto EUnetHTA:n tuottamasta
raportista. Koska raportissa ei vertailtu kaikkia hoitosuositusten mukaisia hoitovaihtoehtoja
eika se sisalla taloudellista arviointia, paadyttiin aineistoa tdydentdamaan. Lisaksi téassa arvi-
ointikoosteessa arviointi rajattiin ainoastaan ensilinjan hoitoihin.

Fimean tavoitteena on jatkossakin hyddyntdd EUnetHTA:n tuottamia arviointeja. Nain ollen
tasta arviointikoosteesta saadut kokemukset ja palaute ovat Fimean arviointitoiminnalle tar-
keita.

Fimea



2 ARVIOINTIKOHTEEN
MAARITTELY

Arviointikohteen maérittely on esitetty taulukossa 1. Laakehoitojen ja niiden toteutuksen
kuvailua varten kaytettiin avohoidon osalta Kelan rekisteriaineistoja. Kliinisen vaikuttavuuden
ja turvallisuuden arvioinnissa kaytetyt menetelméat ja Iahdemateriaalit on esitetty luvussa
4.1. Taloudellisen arvioinnin menetelmat ja lahdemateriaalit on esitetty luvussa 4.2.

Taulukko 1.  Arviointikohteen méérittely.

Vaesto

Edennyttd munuaissyopaa sairastavat aikuiset, jotka eivat ole saaneet aiemmin sy-
tokiinihoitoa tai muuta ladkehoitoa kyseiseen sairauteen.

Arvioitava ladkehoito

Bevasitsumabi + interferonialfa (IFNa)
Interleukiini 2 (IL-2)

Patsopanibi

Sorafenibi

Sunitinibi

Temsirolimuusi

Vertailuhoito tai -hoidot

Tukihoito/lume
IFNa
Arvioitavien ladkehoitojen keskinainen vertailu

Lopputulokset

Kokonaiselinaika (OS)’

Elinaika ennen taudin etenemista (PFS)2
Tarkeimmat haitat

Elamanlaatu

Kustannukset ja kustannusvaikuttavuus

Aikahorisontti

Ei rajausta

Hoitoympéristo

Ei rajausta

'os (overall survival): kokonaiselinaika; aika satunnaistamisesta kuolemaan.
2PFs (progression-free survival): elinaika ennen taudin etenemistd; aika satunnaistamisesta taudin etenemiseen

tai kuolemaan.
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3 LAAKEHOIDOT JA
HOIDON TOTEUTUS

3.1 Laakehoidot ja kayttoaiheet

Edenneen munuaissydvan ensilinjan hoitoon on Suomessa kaytettavissa seuraavat ladkeai-
neet:

Bevasitsumabi + interferonialfa (IFNa)
IFNa-2a

Interleukiini 2 (IL-2)

Patsopanibi

Sorafenibi

Sunitinibi

Temsirolimuusi

Sorafenibi on tarkoitettu niiden edennyttd munuaissy6paa sairastavien potilaiden hoitoon,
joiden aiempi IFNa- tai IL-2-pohjainen hoito ei ole tuottanut tulosta tai joille sellainen hoito ei
sovi. Temsirolimuusi on tarkoitettu kaytettavaksi ensilinjan hoitoon pitkalle edennyttd munu-
aissyOpaa sairastaville aikuispotilaille, joilla on kuudesta prognostisesta riskitekijasta vahin-
tédan kolme. Muiden hoitojen kayttdon ensilinjan hoitona ei liity vastaavia rajoituksia.

3.2 Munuaissyopa ja sen hoito
3.21 Esiintyvyys, oireet ja riskitekijat

Suomessa todettiin vuonna 2011 noin 900 uutta munuaissydpatapausta (sis. sekd munuais-
solusyévan ettd munuaisaltaan sydvan). Naisten osuus tapauksista oli noin 40 %. Munuais-
syovan osuus oli noin 3 % kaikista syovista, ja sen ilmaantuvuus miehilla oli 10,8/100 000 ja
naisilla 6,4/100 000. Munuaissyévan ilmaantuvuus on kasvava. Munuaissyopapotilaiden vii-
sivuotisennuste on rekisteritiedon mukaan noin 60 %. (Suomen Sydparekisteri 2011, Escu-
dier ym. 2012.)

Munuaissolusydvan yleisimpid oireita ja |6yddksia ovat verivirtsaisuus, kipu, laihtuminen,
kuumeilu ja vasymys sekd tunnusteltaessa tunnettava massa. Sairaus ja sen levinneisyys
diagnosoidaan kuvantamismenetelmilld (kaiku-, tietokonekerros- ja magneettikuvaus). Ku-
vantamistutkimusten kayttdé on lisannyt munuaissydvan diagnosointia, ja yli 50 % munuais-
solusydvista todetaan sattumalta. Munuaissyopa kasvaa usein ymparistéonsa ja metastasoi
imusolmukkeisiin, luustoon tai keuhkoihin. Jopa 25-30 %:lla potilaista todetaan metastasoi-
nut tauti jo diagnoosivaiheessa (Gupta ym. 2008). Metastasoineeseen tautiin liittyy huonom-
pi ennuste kuin paikalliseen tautiin: 5 vuoden ennusteen on raportoitu vaihtelevan valilla 0—
32 % (Escudier ym. 2012).

Munuaissyévan tunnettuja riskitekijoitd ovat tupakointi ja kohonnut verenpaine. Noin 2-3 %
munuaissyovista on perinnéllisia (Escudier ym. 2012). Munuaissolusyévat luokitellaan solu-
muutosten perusteella alaryhmiin, joista yleisin on kirkassolusy6pa (70-85 %).

3.2.2 Hoitosuositukset ja hoidon toteutus

Munuaissolusyévan ensisijainen hoito on munuaisen poisto, jos tauti on paikallinen tai pai-
kallisesti edennyt. Jos kasvain on pieni, voidaan tehda osittainen munuaisen poisto. Myos
yksittdisia metastaaseja voidaan poistaa leikkauksella. Edenneen munuaissolusyovan hoi-
toina kaytetaan solunsalpaajia ja immunoterapiahoitoja (interferoni ja interleukiini). Joissakin
tapauksissa voidaan suorittaa oireita helpottava munuaisenpoisto. Myds sadehoitoa voidaan
harkita tietyissa tilanteissa oireenmukaisena hoitona. (Escudier ym. 2012.)

Eurooppalaisen hoitosuosituksen mukaan ensilinjan hoitona hyvan tai kohtalaisen ennus-
teen kirkassolusydpéapotilaalla voidaan kayttda sunitinibia, bevasitsumabin ja IFNa:n yhdis-
telmaa tai patsopanibia. Vaihtoehtoisia hoitoja talle potilasryhmalle ovat myds sorafenibi ja
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IL-2. Huonon ennusteen potilaille1 suositellaan temsirolimuusia tai vaihtoehtoisesti suni-
tinibia tai tukihoitoa (best supportive care). (Escudier ym. 2012.)

Muissa munuaissyopatyypeissa standardihoitoa ei ole. Potilaskohtaisesti suositellaan kay-
tettdvaksi temsirolimuusia, sunitinibia tai sorafenibia. Eurooppalaisessa suosituksessa ote-
taan kantaa myods ns. toisen ja kolmannen linjan hoitoihin. (Escudier ym. 2012.)

Kliinisten asiantuntija-arvioiden mukaan yhtenaista ja ohjaavaa kansallista hoitosuositusta
edenneen munuaissydévan hoidosta ei ole. Yleisesti on kaytetty eurooppalaista hoi-
tosuositusta (Escudier ym. 2012). Suomessa sunitinibi on ollut tavallisin ensilinjan hoitovaih-
toehto, mutta patsopanibin kaytté on yleistymassa. Huonon ennusteen potilailla ensilinjan
hoitona kaytetdan useimmiten temsirolimuusia. Bevasitsumabin ja IFNa:n hoitoyhdistelmaa
on Suomessa kaytetty vahan, ja IL-2:n kayttd on kliinisten asiantuntija-arvioiden mukaan hy-
vin harvinaista.

Yksi keskeinen kliininen ongelma on, etta kaytettavissa ei ole sellaisia ennustavia tekijoita,
jotka selkeammin ohjaisivat ensilinjan hoidon valintaa yksittaista potilasta todennakoéisimmin
hyddyttaviin hoitoihin.

3.23 Laakehoitojen kaytté6 Suomessa vuonna 2011

Edenneen munuaissyévan ladkehoitojen kayton ja kustannusten kuvaus perustuu Kansan-
elédkelaitoksen rekisteritietoihin. Potilasjoukko on muodostettu niistd, joilla on vahintdan yksi
edenneen munuaissydvan hoitoon liittyva ladkeosto vuonna 20112, Rekistereihin eivat kir-
jaudu sairaalassa annettavat laakkeet, minka takia kuvaus on rajoittunut avohoidossa kay-
tettaviin ja korvattaviin edenneen munuaissydvan laakehoitoihin. Rekisteritieto ei mydskaan
mahdollista ensilinjan hoidon luotettavaa maarittelya, joten laakehoitojen kayttd on kuvattu
vuoden 2011 aikana laakkeita ostaneille riippumatta aikaisemmista ladkeostoista.

Edenneen munuaissydvan laakkeitd ostaneita potilaita oli 467 vuonna 2011. Potilaista
enemmistd oli miehid (65 %). Potilaiden keski-iké oli 66 vuotta (20 % potilaista oli vahintédan
75-vuotiaita). Avohoidossa kaytettavista ladkkeista sunitinibiostoja oli 94 %:lla, sorafenibios-
toja 21 %:lla ja patsopanibiostoja 13 %:lla potilaista. Naista tiedoista ei voida tehda paatel-
mia hoitojen kaytosta ensilinjassa.

" Huonon ennusteen kriteerit: Karnovskyn suorituskyky alle 80 %, alentunut hemoglobiini,
aika diagnoosista hoitoon alle 1 vuosi, korjattu kalsiumpitoisuus yli viitealueen, verihiutaleméaara
yli viitealueen ja neutrofiilimaara yli viitealueen.

2 Tiedot Kelan reseptirekisterista vuodelta 2011 ovat potilailta, joille on mydnnetty erityis- tai rajoitettu

peruskorvausoikeus 130, 158, 197, 198, 180, 322, 323, 340 tai 343 munuaissyévan perusteella
(diagnoosinumero C64) ajalla 1.1.2009-31.12.2011.
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4 TERVEYS- JA
TALOUSVAIKUTUKSET

4.1 Kiliininen vaikuttavuus ja turvallisuus

Kliinisen vaikuttavuuden ja turvallisuuden arvioinnissa bevasitsumabin ja IFNa:n yhdistel-
man, sunitinibin sekd temsirolimuusin osalta ensisijaiseksi lahteeksi valittin PenTAG-
arviointiyksik('in3 kirjallisuuskatsaus. Patsopanibiin liittyva nayttd kerattiin yhteiseurooppalai-
sen arviointiverkoston (EUnetHTA) pilottiarvioinnista, sorafenibiin liittyva naytté Cochrane-
katsauksesta (Coppin ym. 2011) ja IL-2:een liittyva nayttdé Cochrane-katsauksesta (Coppin
ym. 2008).

IL-2 otettiin arviointiin mukaan nykyisten eurooppalaisten hoitosuositusten takia. Vain ensi-
linjan hoitoa koskevat raporteissa esitetyt paatulokset on huomioitu. Arvioinnissa kaytetyt
katsaukset ja niissa huomioidut alkuperaistutkimukset on esitetty taulukossa 2.

Valmisteiden kliinistéd vaikuttavuutta ja turvallisuutta kuvaavia tuloksia on raportoitu useam-
massa eri arvioinnissa tai kirjallisuuskatsauksessa. Suurinta osaa alkuperaistutkimuksista oli
hyddynnetty naista useissa. Tuloksia kootessa oli havaittavissa, ettd tutkimuksista oli rapor-
toitu tuloksia useissa vaiheissa, eri Iahtokohdista seka erilaisia menetelmia kayttaen.

Taulukko 2. Kliinisen vaikuttavuuden ja turvallisuuden arvioinnin ldGhdemateriaali.

Arvioitava hoito Vertailuhoito Arvioinnissa huomioitu | pu . bersistutkimus
katsaus

Bevasitsumabi + IFNa’ lume + IFNa’ PenTAG-raportti Escudier 2007
(AVOREN-tutkimus)

Bevasitsumabi + IFNo® IFNo® PenTAG-raportti Rini 2008
(CALGB-tutkimus)

L-2* IFNa™® Cochrane 2008 Boccardo 1998, Motzer
2001, Negrier 2005, Neg-
rier 1998

Patsopanibi lume EUnetHTA-raportti Sternberg 2010
(VEG105192)

Sorafenibi IFNa’ Cochrane 2011 Escudier 2009
(NCT00117637)

Sunitinibi IFNa’ PenTAG-raportti Motzer 2007

Temsirolimuusi IFNo® PenTAG-raportti Hudes 2007, D’Souza
2008
(Global ARCC - tutkimus)

TIFNa: interferoni-o2; 2 IFNa: interferoni-a2b; > IFNa: interferoni-a2a; * matala-annoksinen IL-2

411 Bevasitsumabi + IFNa

Bevasitsumabin ja IFNa:n hoitoyhdistelm&a on verrattu sekd lumehoidon ja IFNa:n yhdis-
telmaan ettd pelkkdan IFNa-hoitoon. Naytdn perusteella kokonaiselinajassa ei ndissa vertai-
luissa ole havaittavissa eroa. Vaikutuksen suunta tosin viittaa siihen, ettéd bevasitsumabin ja
IFNa:n hoitoyhdistelmalld voi olla suotuisia vaikutuksia kokonaiselinaikaan. Elinajassa en-
nen taudin etenemistéa bevasitsumabi + IFNa -hoitoyhdistelma nayttaisi olevan tehokkaampi
edelld mainittuihin  hoitovaihtoehtoihin  verrattuna.  Toisaalta bevasitsumabi +
IFNa -hoitoyhdistelmaan on tutkimuksissa liittynyt enemman hoidon keskeytyksia (vrt. lume
+ IFNa) tai toksisuutta (vrt. IFNa). Elamanlaatuun liittyvia tuloksia ei ole raportoitu tdman ar-
vioinnin lAhdemateriaalissa.

Bevasitsumabin ja IFNa:n hoitoyhdistelmada ei ole vertailtu muihin eurooppalaisen hoi-
tosuosituksen mukaisiin ensilinjan hoitovaihtoehtoihin hoitokokeissa.

% Peninsula Technology Assessment Group
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Taulukko 3.  Bevasitsumabin ja IFNa:n yhdistelméhoidon hoitovaikutukset (2 tutkimusta,
n=649jan=732%.

Lopputulos Escudier 2007 Rini 2008

vertailuhoito: lume + IFNa vertailuhoito: IFNa

Kokonaiselinaika (OS) HR' 0,79 (0,62-1,02) HR 0,86 (0,73-1,01)?
(keskimaaraista elinaikaa ei rapor- (keskimaaraista elinaikaa ei rapor-
toida katsauksessa) toida katsauksessa)

Elinaika ennen taudin etenemista | HR 0,63 (0,52-0,75) HR 0,71 (0,61-0,83)

(PFS) 10,2 kk vs. 5,4 kk (mediaani) 8,5 kk vs. 5,2 kk (mediaani)

Erot haittaprofiileissa Bevasitsumabi + Bevasitsumabi + IFNa -ryhméassa
IFNa -hoitohaarassa ilmeni enem- ladkkeen yleinen toksisuus oli suu-
man keskeytyksia (28 % vs. 12 %). rempaa kuin IFNa-ryhmassa. Suu-

rempi osa potilaista raportoi luokan
Yleisimmat haitat: kuume, ruokaha- 3 kohonnutta verenpainetta, ruoka-
luttomuus, vasymys, heikkous ja haluttomuutta, vasymysta ja valku-
flunssan kaltaiset oireet. aisvirtsaisuutta.

HR (hazard ratio): vaarasuhde; suluissa on raportoitu vertailuparametrin estimaatin 95 %:n luottamusvali.
2 Vertailun tulos on Cochrane 2011 -katsauksesta (tutkimus: Rini 2010).

4.1.2 Interleukiini 2

IL-2:ta on verrattu interferonihoitoon neljdssa tutkimuksessa, joista kolmen tulokset olivat
mukana lahteena kaytetyssa katsauksessa. Tutkimusten perusteella hoidoilla ei ollut eroa 1
vuoden eloonjaamisessa kaytettdessa niin sanottua matala-annoksista IL-2-hoitoa. IL-2-
hoitoryhmassa raportoitiin enemman ladkkeiden haittavaikutuksia ja toimintakyvyn alenemis-
ta. Lahdeaineistossa ei raportoitu tuloksia elamanlaadusta tai elinajasta ennen taudin ete-
nemista.

IL-2:ta ei ole vertailtu hoitokokeissa eurooppalaisen hoitosuosituksen mukaisiin ensilinjan
hoitovaihtoehtoihin.

Taulukko 4.  IL-2:n hoitovaikutukset (3 tutkimusta, yhteensé 559 potilasta, liséksi 1 tutki-
mus, jonka tuloksia ei referoitu IGhdemateriaalissa).

Lopputulos Vertailuhoito Tulos

Kuolleisuus IFNa 1 vuoden kuolleisuus (IFNa verrattuna IL-2:een): OR’
0,93 (0,66-1,31)
(keskimaarainen elinaika raportoitu vain tutkimuksittainz)

IL-2-hoidossa ns. matala-annos: < 600 0001U/kg 8 tunnin
valein laskimonsisaisesti.

Erot haittaprofiileissa IFNa IL-2-hoitoon liittyi enemman luokan 3 tai 4 toksisuutta: 607
ilmoitusta 281 potilaalla IL-2-hoidossa vs. 151 ilmoitusta
287 potilaalla IFNa-hoidossa (tutkimusten ja potilaiden
maaria ei ole yksiselitteisesti raportoitu).

Toimintakyvyssa todettiin alenemista 72 potilaalla 263:sta
IL-2-hoidossa ja 34 potilaalla 269:sta IFNa-hoidossa (2
tutkimusta).

"OR (odds ratio): ristitulosuhde
2 Keskimaarainen elinaika IL-2 vs. IFNa: 28,3 vs. 17,7 kk (Boccardo 1998); 15 kk vs. 15 kk (Motzer 2001);
26 kk vs. 13 kk (Negrier 1998); 15,2 kk vs. 15,3 kk (Negrier 2005).

4.1.3 Patsopanibi

Patsopanibia on verrattu vain lumehoitoon (yksi tutkimus). Patsopanibin ja lumehoidon vali-
sista eroista kokonaiselinajassa ei ole nayttéa. Tutkimuksen koeasetelma tosin aiheuttaa ra-
joitteita kokonaiselinajan tarkastelulle lumehoitoon verrattuna. Patsopanibihoidossa elinaika
ennen taudin etenemista oli kuitenkin lumehoitoa merkitsevasti parempi. Eroja elamanlaa-
dun suhteen ei ollut havaittavissa, vaikkakin luokan 3 haittatapahtumia esiintyi patsopanibi-
hoidossa enemman kuin lumehoidossa.

Toistaiseksi patsopanibia ei ole vertailtu hoitokokeissa eurooppalaisen hoitosuosituksen
mukaisiin ensilinjan hoitovaihtoehtoihin. Talla hetkelld on meneilldan tutkimus (COMPARZ,
NCTO00720941), jossa verrataan patsopanibia sunitinibiin ensilinjan hoitona. Lisaksi meneil-
Idan on samoilla vertailuldakkeilla tutkimus (PISCES, NCT01064310), jossa on selvitetty po-
tilaiden mieltymyksia ladkehoidon suhteen.
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Taulukko 5.  Patsopanibin hoitovaikutukset (1 tutkimus, 233 potilasta, osa laajempaa tut-

kimusta).

Lopputulos Vertailuhoito Tulos

Kokonaiselinaika (OS) lume HR' 0,50 (0,14-2,35)

22,9 kk vs. 23,5 kk (mediaani)

Elinaika ennen taudin lume HR 0,40 (0,27-0,60)

etenemista (PFS) 11,1 kk vs. 2,8 kk

Eldamanlaatu lume EQ-5D?, vk 48: ero 0,026 (-0,059-0,111)

EORTC QLQ?, vk 48: ero 0,80 (=7,404-9,014)
Yhdessakaan mittausajankohdassa (vk 6, 12, 18, 24, 48)
ei havaittu tilastollisesti merkitsevia eroja elamanlaatumit-
tareissa.

Erot haittaprofiileissa lume Luokan 3 haittatapahtumia oli patsopanibiryhmassa
enemman kuin lumeryhmassa (37 % vs. 13 %), mutta
luokan 4 haittoja esiintyi molemmissa hoitoryhmissa sa-
man verran (6 %). Luokan 5 haittojen (kuolemaan johtava
haitta) iimaantuvuudessa ei ollut eroa.

Patsopanibin tavallisimmat haitat olivat huonontunut ruo-
kahalu, ripuli, pahoinvointi, maksan toimintahairiét, ko-
honnut verenpaine ja verisolujen vahaisyys.

Suluissa on raportoitu vertailuparametrin estimaatin 95 %:n luottamusvali.
2 EQ-5D: EuroQol Questionnaire, elamanlaatumittari
®EORTC QLQ(-C30): European Organisation of Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire
Core 30, elamanlaatumittari

41.4 Sorafenibi

Sorafenibia on verrattu IFNa:an yhdessa tutkimuksessa. Kaytettdvissd on tulokset vain
elinajasta ennen taudin etenemistd, jossa hoitojen valilla ei ollut havaittavissa eroja. EIa-
manlaatuun tai haittavaikutuksiin liittyvia tuloksia ei raportoitu lahdeaineistossa.

Taulukko 6. Sorafenibin hoitovaikutukset (1 tutkimus, 189 potilasta).

Lopputulos Vertailuhoito Tulos
Elinaika ennen taudin IFNa HR' 0,88 (0,61-1,27)
etenemisté (PFS) 5,7 kk vs. 5,6 kk (mediaani)

" Suluissa on raportoitu vertailuparametrin estimaatin 95 %:n luottamusvali.

Sorafenibia ei ole vertailtu hoitokokeissa eurooppalaisen hoitosuosituksen mukaisiin ensilin-
jan hoitovaihtoehtoihin.

4.1.5 Sunitinibi

Sunitinibia muihin hoitoihin suoraan verranneita, arviointiaiheen kannalta oleellisia tutkimuk-
sia, oli vain yksi. Tassa tutkimuksessa vertailuhoitona oli IFNa. Tutkimuksen mukaan nayt-
taa silta, ettéd sunitinibihoidolla on saavutettavissa hyétyja kokonaiselinajassa, elamanlaa-
dussa seka elinajassa ennen taudin etenemistad IFNa-hoitoon verrattuna. Lisaksi tdman yh-
den tutkimuksen perusteella sunitinibihoitoon liittyy vihemman haittoja kuin IFNa-hoitoon.

Sunitinibia ei ole vertailtu hoitokokeissa eurooppalaisen hoitosuosituksen mukaisiin ensilin-
jan hoitovaihtoehtoihin. Talla hetkella on meneilldaan tutkimus (COMPARZ, NCT00720941),
jossa verrataan patsopanibia sunitinibiin ensilinjan hoitona. Lisdksi meneillddn on samoilla
vertailuldakkeilld tutkimus (PISCES, NCT01064310), jossa on selvitetty potilaiden mielty-
myksia ladkehoidon suhteen.
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Taulukko 7. Sunitinibin hoitovaikutukset (1 tutkimus, 750 potilasta).

Lopputulos Vertailuhoito Tulos

Kokonaiselinaika (OS) IFNa HR' 0,65 (0.45-0,94)
(keskimaaraista elinaikaa eri hoitoryhmissa ei raportoida
katsauksessa)

Elinaika ennen taudin IFNa HR 0,42 (0,32-0,54)

etenemisté (PFS) 11 kk vs. 5 kk

Elamanlaatu IFNa FACT-G* (total score) 82,34 vs. 76,76
FKSI® (total score) 45,34 vs. 42,07

Erot haittaprofiileissa IFNa Sunitinibihoidossa raportoitiin vdhemman luokan 3 tai 4

haittoja: sunitinibiryhmassa 7 % ja IFNa-ryhmassa 12 %.
Hoito keskeytyi useammin sivuvaikutusten takia IFNa-
ryhmassa (13 %) kuin sunitinibiryhmassa (8 %).

Yleisimmin raportoidut haitat sunitinibihoidossa olivat ripu-
li, vdsymys/heikotus (fatigue) ja pahoinvointi. Yleisimmat
haitat IFNa-ryhmassa olivat vasymys, kuume, pahoin-
vointi ja vilunvaristykset.

Suluissa on raportoitu vertailuparametrin estimaatin 95 %:n luottamusvali.
2 FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy: General, elamanlaatumittari. Suurempi arvo on parempi.
3 FKSI: FACT-Kidney Symptom Index, eldmanlaatumittari. Suurempi arvo on parempi. Kyseessa on potilaille
sokkouttamaton tutkimus.

4.1.6 Temsirolimuusi

Temsirolimuusia on verrattu IFNa:an yhdessa tutkimuksessa, jossa oli mukana huonon en-
nusteen potilaita. Tutkimuksen mukaan on viitteita siita, ettd temsirolimuusi on IFNa-hoitoa
tehokkaampi seka kokonaiselinajassa etta elinajassa ennen taudin etenemista ilman haitta-
vaikutusten lisdantymista.

Temsirolimuusia ei ole vertailtu eurooppalaisen hoitosuosituksen mukaisiin ensilinjan hoito-
vaihtoehtoihin hoitokokeissa.

Taulukko 8. Temsirolimuusin hoitovaikutukset huonon ennusteen potilailla (1 tutkimus,
418 potilasta).

Lopputulos Vertailuhoito Tulos

Kokonaiselinaika (OS) IFNa HR' 0,78 (0,63-0,97)
10,9 kk vs. 7,3 kk (mediaani)

Elinaika ennen taudin IFNa HR: 0,74 (0,60-0,90)
etenemisté (PFS) 5,6 kk vs. 3,2 kk (mediaani)

Elamanlaatu IFNa Temsirolimuusia kayttaneiden potilaiden Q-TWiST? oli
38 % suurempi kuin niilla, jotka saivat IFNa-hoitoa.

Erot haittaprofiileissa IFNa IFNa-ryhméssa raportoitiin useammin luokan 3 tai 4 hait-
toja (78 % vs. 67 %). Temsirolimuusiin liittyi IFNa-hoitoa
useammin hengenahdistusta ja ihottumaa. Hoito keskey-
tettiin haittavaikutusten takia useammin IFNa-ryhmassa
kuin temsirolimuusiryhmassa (14 % vs. 7 %).

Tavallisimmat haitat molemmissa hoitoryhmissa olivat
heikkous, anemia, pahoinvointi, ruokahaluttomuus ja
kuume.

Suluissa on raportoitu vertailuparametrin estimaatin 95 %:n luottamusvali.
2 Q-TWiST: Quality-Adjusted Time Without Symptoms or Toxicity, elamanlaatumittari.

41.7 Epasuorat vertailut

Kaytetyissa lahdearvioinneissa oli esitetty seuraavia epasuoria vertailuja (elinaika seka elin-
aika ennen taudin etenemista):

Sunitinibi vs. bevasitsumabi + IFNa, PenTAG-raportti)
Patsopanibi vs. IFNa (EUnetHTA-raportti)

Patsopanibi vs. sunitinibi (EUnetHTA-raportti)

Patsopanibi vs. bevasitsumabi + IFNa (EUnetHTA-raportti)

Sunitinibin ja bevasitsumabi + IFNa -hoidon epasuora vertailu rakentui tutkimuksista, joissa
vertailuhoitona oli IFNa (Escudier 2007 ja Motzer 2007). Patsopanibista ei ole olemassa tut-
kimusta, jossa sitd verrattaisiin suoraan IFNa:an, joten epésuora vertailu on tehty lume-
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hoidon kautta. Liséksi patsopanibia on verrattu epasuorasti lumehoidon ja IFNa:n kautta su-
nitinibiin sek& bevasitsumabin ja IFNa:n yhdistelmahoitoon. Kuviossa 2 on esitetty epasuo-
rien vertailujen verkoston rakenne.

Bevasitsumabi

Sunitinibi ! INF-a /; + INF-a
: Lume }
e e .
Patsopanibi
Kuvio 2. Epéasuorien vertailujen verkoston rakenne. Soikioita yhdistévé viiva tarkoit-

taa, ettd hoitoja on verrattu keskendan véhintddn yhdessé tutkimuksessa.

Sunitinibi- ja bevasitsumabi + IFNa -hoidon epasuorassa vertailussa ei ollut tilastollisesti
merkitsevad eroa kokonaiselinajassa. Sen sijaan sunitinibihoito nayttaisi kyseisen epasuo-
ran vertailun perusteella lisddvan elinaikaa ennen taudin etenemistd (vaarasuhde [95 %:n
luottamusvali] = 0,67 [0,50-0,89]).

Patsopanibia epasuorasti IFNa:an verranneessa analyysissa patsopanibihoito nayttaisi li-
saavan elinaikaa ennen taudin etenemistd IFNa:an verrattuna (vaarasuhde [95 %:n luotta-
musvali] = 0,51 [0,33-0,80]). Muutoin patsopanibin edelld mainituissa epasuorissa vertai-
luissa ei ollut eroja vertailtavien ladkehoitojen valilla kokonaiselinajassa tai elinajassa ennen
taudin etenemista.

41.8 Syopahoitojen terveysvaikutusten arviointiin liittyvia rajoitteita

Elinaika ennen taudin etenemista (progression free survival, PFS) on usein kaytetty ensisi-
jainen tulosmuuttuja sydpahoitoihin liittyvissé hoitokokeissa. Aika maaritelladn satunnaista-
mishetkesta taudin etenemiseen tai kuolemaan, joten kyseessa on yhdistelmamuuttuja. Tut-
kimuksissa elinaikaa ennen taudin etenemistad kaytetdan usein korvikemuuttujana kokonai-
selinajalle (overall survival, OS), joskin sen validiteettiin korvikemuuttujana liittyy kysymyk-
sia.

Hoitokokeiden toteutuksen kannalta elinaika ennen taudin etenemista on perusteltu ja tarkoi-
tuksenmukainen vaihtoehto paatulosmuuttujaksi. Syépahoitoon liittyvissa ladketutkimuksissa
tata tukevat tietyin rajoi’[uksin4 myds Euroopan ldakeviraston ohjeistot. Kuitenkin nayttéa
lddkehoidon vaikutuksista kokonaiselinaikaan pidetaan seka kliinisesta ettd metodologisesta
nakdkulmasta vakuuttavimpana tapana osoittaa ladkkeen teho sydvan hoidossa.
(EMA/CHMP/205/95; EMA/CHMP/27994/2008.)

Muutos elinajassa ennen taudin etenemista ei ole hoidollisen arvon tai hoidon vaikuttavuu-
den arvioinnin kannalta automaattisesti merkityksellinen lopputulos. Laakkeella voi olla bio-
logisesti todennettavissa oleva vaikutus ilman, etta siita on todellista hyétya potilaan tervey-
delle. Esimerkiksi elinaika ennen taudin etenemistad voi pidentya ilman, ettd potilaan koko-
naiselinaika pitenee. Toisaalta esimerkkeja on myos tilanteista, joissa hoidon vaikutus elin-
aikaan on osoittautunut pidemmaksi kuin alun perin korvikemuuttujasta saadun naytén avul-
la on voitu olettaa. (Sullivan ym. 2011.)

Edelld mainittujen rajoitteiden vuoksi ladkkeiden hoidollisen ja taloudellisen arvon arvioinnin
kannalta nayttd vaikutuksista nimenomaan kokonaiselinaikaan on hyvin keskeisessa ase-

* Rajoitukset ja tulosmuuttujien valintaan liittyvat reunaehdot on méaaritelty tarkemmin EMAnN syopa-
hoitoihin liittyvissa ohjeistoissa (EMA/CHMP/205/95; EMA/CHMP/27994/2008).
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massa. Mikali tallaista nayttda ei ole kaytettavissa sairauden luonteen, hoitokaytannén tai
muun syyn takia, on tarpeen osoittaa, ettd muutos sairauden etenemistd edeltdvassa
elinajassa ennustaa muutosta kokonaiselinajassa. Arviointiryhma ei selvittanyt, onko tallais-
ta validointinaytt6a esitetty edenneen munuaissyévan ensilinjan hoidosta.

Edenneen munuaissydvan ladkehoitojen vaikutuksista kokonaiselinaikaan ei ole toistaiseksi
yksiselitteisesti tulkittavissa olevaa, kattavasti eri hoitovaihtoehtoja vertailevaa nayttéa. Toi-
saalta tallaista naytt6a sydpahoitojen vaikutuksista kokonaiselinaikaan on usein erittdin han-
kalaa tuottaa, mik& johtuu muun muassa hoidon toteutuksen, muiden samanaikaisten hoito-
jen ja eettisten syiden asettamista reunaehdoista hoitokokeiden toteuttamiselle. Hoidollisen
ja taloudellisen arvon arvioinnin kannalta tédsté seurauksena on, etta erinaisten oletusten va-
rassa on mahdollista tuottaa skenaarioita oletetuista terveys- ja talousvaikutuksista, mutta
laskelmien sovellettavuus jaa vaistamatta kyseenalaiseksi.

4.2 Taloudellinen arviointi
4.21 Ladkekustannukset

Edenneen munuaissydvan ladkkeet ovat huomattavan kallita (taulukko 9). L&akekustan-
nusten lisaksi sydévan hoidosta aiheutuu muita terveydenhoitokustannuksia, joissa on usein
eroja vertailtavien ladkehoitojen valilla. Naitd ovat esimerkiksi ladkkeiden annosteluun, poli-
klinikkakaynteihin ja vuodeosastohoitoon liittyvat kustannukset sekd muut kustannukset, ku-
ten matkakulut. Liséksi syévan hoito voi aiheuttaa tuottavuuskustannuksia.

Tablettimuotoisista |aakkeista (patsopanibi, sunitinibi, sorafenibi) saa |d8karin lausunnolla
rajoitetun peruskorvauksen tai ylemman erityiskorvauksen. Paasaantdisesti sairaaloissa
kaytettavat infuusiokonsentraatit (bevasitsumabi, temsirolimuusi) eivat ole korvattavia l1aak-
keita.

Taulukko 9. Munuaissybvén ldédkekustannukset 12 viikon ajalta. Kaikki kustannukset on
laskettu listahinnoin, eikd mahdollisia sairaala-alennuksia ole huomioitu.
T&sta syysté sairaalassa annosteltavien bevatsisumabin ja temsirolimuusin
kustannuksia ei voida suoraan verrata avohoidossa kaytettédvien patso-
panibin, sorafenibin ja sunitinibin kustannuksiin.

. . Laskekustannukset'
Vaikuttava aine Annostus (12 vk, ei sis. ALV)
Bevasitsumabi + 10 mg/kg 2 viikon valein 17 808 & +
IFNa 9 MIU kolme kertaa viikossa 2432e
Patsopanibi 800 mg kerran vuorokaudessa 10292 e
Sorafenibi 400 mg kahdesti paivassa 11500 e
Sunitinibi 50 mg kerran vuorokaudessa 4 vii- 10 408 e

kon ajan, mita seuraa 2 viikon tauko
Temsirolimuusi 25 mg kerran viikossa 13 149 ¢°

Laakkeiden hinnat 2.4.2013 ilman arvonlisédveroa (ALV): bevatsisumabi (25 mg/ml) 1 552 e/16 ml,
IFNa (9 MIU/0,5 ml) 338 e/5 x 0,5 ml, patsopanibi (400 mg) 3 676 e/60 tabl., sorafenibi (200 mg) 3 833 e/112 tabl.,
sunitinibi (50 mg) 5 204 e/28 kaps., temsirolimuusi (30 mg) 1 096 e/30 mg.
Kustannuslaskennassa oletettiin potilaan keskiméaaraiseksi painoksi 76,5 kg (Thompson Coon 2010).
% Kustannuslaskennassa oletettiin, etta 30 mg:n injektiopullo kuluu kokonaan yhdella hoitokerralla.

4.2.2 Kustannusvaikuttavuusanalyysit ja niiden keskeisimmat tulokset

Taman arviointikoosteen Idhdemateriaaleista tunnistettiin kaksi kustannusvaikuttavuusana-
lyyseja siséltavaa raporttia (Kilonzo 2010, Thompson Coon 2010), joita Englannin arviointivi-
ranomainen NICE on hyddyntényt omissa kannanotoissaan. Cochrane-katsaukset eivat si-
salla taloudellista arviointia.

PenTAG-raportissa on julkaistu tulokset kustannusvaikuttavuusanalyyseista, joissa on ver-
rattu seuraavia edenneen tai etdispesakkeisen munuaissyévan ensilinjan hoitoja (Thompson
Coon 2010):

. bevasitsumabi + IFNa, sunitinibi ja IFNa potilailla, joille immunoterapia sopii
. temsirolimuusi ja IFNa pitkalle edennyttd munuaissyopaa sairastavilla aikuispotilail-
la, joilla on kuudesta prognostisesta riskitekijasta vahintdan kolme.
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Nama analyysit perustuivat PenTAG:n omaan kustannusvaikuttavuusanalyysiin. Liséksi ra-
portissa on arvioitu neljan myyntiluvan haltijan toimittamat kustannusvaikuttavuusanalyysit.
Naissa analyyseissa verrattiin bevasitsumabin ja IFNa:n yhdistelmaa, sunitinibia, sorafenibia
ja temsirolimuusia IFNa:an tai tukihoitoon edenneen tai etdispesakkeisen munuaissydvan
ensilinjan hoitona.

Toisen arviointiyksikon raportissa on arvioitu myyntiluvan haltijan toimittama patsopanibia
kasitteleva kustannusvaikuttavuusanalyysi (Kilonzo 2010). Analyysissa verrattiin patso-
panibin kustannusvaikuttavuutta immunoterapiaan (IFNa:an, IL-2:een), sunitinibiin ja tukihoi-
toon edenneen tai etdispesakkeisen munuaissydvan ensilinjan hoitona.

Kaikki kustannusvaikuttavuusanalyysit tehtiin paatésanalyyttisen mallinnuksen avulla. Ana-
lyyseissa kaytettiin osin erilaisia menetelmia, tiedonlahteitad ja oletuksia. Hoidon kustannus-
ten arvioinnissa huomioitiin ladkekustannusten lisdksi hoidon toteuttamiseen, haittavaikutus-
ten hoitoon ja tukihoitoon liittyvia kustannuksia. Hoitojen terveysvaikutukset arvioitiin ensisi-
jaisesti laatupainotettuina elinvuosina (quality adjusted life year, QALY). Hoitokokeista pe-
raisin oleva nayttd arvioitavien laakkeiden terveysvaikutuksista on lyhyemmalta aikavalilta
kuin taloudellisten arviointien aikahorisontti. Tastd syystd vaikutusnayttéa ekstrapoloitiin
paatésanalyyttisen mallin avulla. Lisaksi analyyseissa, joissa vertailtin keskendaan useam-
paa hoitovaihtoehtoa, hyédynnettiin epasuoraan vertailuun perustuvia estimaatteja hoidon
vaikutuksista.

Arviointiyksikdbn (Thompson Coon 2010) analyysien perusteella bevasitsumabi + IFNa -
hoidolla saavutettu laatupainotettu lisaelinvuosi maksoi 171 000 £ ja sunitinibihoidolla 71
000 £ IFNa-hoitoon verrattuna. Vastaavasti temsirolimuusihoidolla saavutettu laatupainotettu
lisdelinvuosi maksoi 82 000 £ (huonon ennusteen potilailla). Myyntiluvan haltijat arvioivat
omissa analyyseissaan hoitojen inkrementaaliset kustannusvaikuttavuussuhteet (ICER) ar-
viointiyksikon tuloksia pienemmiksi.

Myyntiluvan haltijan toimittaman analyysin perusteella patsopanibi ja IFNa dominoivat laa-
jennetusti sunitinibia. Laajennettu dominanssi tarkoittaa sita, ettd on kustannusvaikuttavam-
paa hoitaa osa potilaista patsopanibilla ja osa IFNa:lla kuin hoitaa kaikki potilaat sunitinibilla.
Vastaavasti myyntiluvan haltijan arvion mukaan yksi patsopanibilla IFNa:an nahden saavu-
tettu laatupainotettu lisaelinvuosi maksoi 39 000 £. Arviointiryhman (Kilonzo 2010) tekemien
herkkyys- ja lisdanalyysien perusteella naytti silta, ettd myyntiluvan haltijan toimittamat arviot
antavat selkeasti liian positiivisen kuvan patsopanibin kustannusvaikuttavuudesta IFNa:an ja
sunitinibiin verrattuna.

Edelld mainitut tulokset eivat ole keskenaan vertailukelpoisia. Jotta hoitovaihtoehtojen ver-
tailu olisi mahdollista, tulisi bevasitsumabia, patsopanibia, sorafenibia, sunitinibia ja temsiro-
limuusia verrata keskenaan samassa kustannusvaikuttavuusanalyysissa.

4.2.3 Tulosten ja niiden tulkinnan keskeiset rajoitteet

Edellad kuvattujen kustannusvaikuttavuusanalyysien tulokset olivat erityisen herkkia muutok-
sille ladkehoidon kustannuksissa seka terveysvaikutuksiin ja elamanlaatuun liittyvien para-
metrien estimaateissa. Edenneen munuaissyévan kustannusvaikuttavuuden arvioinnissa tu-
leekin kiinnittda erityistd huomioita hoidon vaikutusta kuvaavien estimaattien ja niiden arvi-
oinnissa kaytettyjen menetelmien harhattomuuteen. Koska hoitovaihtoehtoja ei ole vertailtu
keskendan satunnaistetuissa hoitokokeissa, vertailu joudutaan tekemaan epasuorasti uusia
meta-analyysimenetelmia hyddyntéden. Lahestymistapa on sindnsa tarkoituksenmukainen,
mutta siihen liittyy tunnettuja rajoitteita. Lisaksi hoitokokeista peraisin oleva naytté arvioitavi-
en laakkeiden terveysvaikutuksista (kokonaiselinaika seka elinaika ennen taudin etenemis-
td) on lyhyemmalta aikavalilta kuin taloudellisen arvioinnin aikahorisontti. Vaikka tilanne on
kustannusvaikuttavuusanalyyseille tyypillinen, tassd tapauksessa vaikuttavuusnayton ekst-
rapolointiin kaytetyilla I8hestymistavoilla ja oletuksilla on erityisen merkittdva vaikutus loppu-
tuloksiin. Analyysien kriittisissa arvioinneissa onkin ilmaistu huoli siita, ettd edelld mainituis-
sa kustannusvaikuttavuusanalyyseissa ei ole pystytty riittdvasti huomioimaan kliiniseen vai-
kuttavuusnayttoon liittyvaa epavarmuutta.

Kansainvalisten kustannusvaikuttavuusanalyysien tulokset eivat sellaisenaan sovellu siirret-
taviksi maasta toiseen. Munuaissyodvan ladkehoitoon liittyvien korvattavuus- ja kayttéonotto-
paatosten tueksi sopisi parhaiten kustannusvaikuttavuusanalyysi, jossa kaikkia hoi-
tosuositusten mukaisia ladkehoitoja on verrattu keskendan suomalaiset olosuhteet ja potilai-
den ominaisuudet huomioiden. Tallaisen analyysin tarkoituksenmukaisuutta ja hyédynnetta-
vyytta rajoittaisivat kuitenkin talla hetkella edelld mainitut tutkimusnayttéon ja sen ekstrapo-
lointiin liittyvat seikat kohdemaasta riippumatta. Toisin sanoen talla hetkellad hoitovaikutuksis-
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ta julkaistu nayttd ei mahdollista luotettavien johtopaatdsten tekemistad kustannusvaikutta-
vuudesta. Parhaillaan kdynnissa on tutkimuksia, joissa verrataan patsopanibia sunitinibihoi-
toon ensilinjan hoitona. Ne voivat vahentda kustannusvaikuttavuuden arviointiin liittyvaa
epavarmuutta naiden laakkeiden osalta.
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