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TIIVISTELMA

Rannanheimo P, Hyvarinen A, Harkénen U, Kiviniemi V. Atetsolitsumabi, ni-
volumabi ja pembrolitsumabi uroteelikarsinooman hoidossa. Laakealan tur-
vallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea. Fimea kehittdd, arvioi ja informoi
-julkaisusarja 4/2018. 22 s. ISBN 978-952-5624-83-0.

Kolmelle PD-1/PD-L1-estéjalle, atetsolitsumabille, nivolumabille ja pembrolitsumabille on
myonnetty kayttdaihe paikallisesti edenneen tai etdpesakkeisen uroteelikarsinooman hoi-
toon vuonna 2017. Fimea on julkaissut erillisen arviointiraportin jokaisesta néista PD-1/PD-
L1-estajasta. Tassa koosteessa esitetddn yhteenveto naista arviointiraporteista ja verrataan
PD-1/PD-L1-est4jia ja niihin liittyvaa tutkimusnayttda soveltuvin osin keskenaan.

RESUME

Rannanheimo P, Hyvéarinen A, Harkénen U, Kiviniemi V. Atezolizumab, nivo-
lumab och pembrolizumab vid behandling av urotelial cancer. Sékerhets- och
utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea. Publikationsserien Fimea
utvecklar, utvarderar och informerar 4/2018. 22 s. ISBN 978-952-5624-83-0.

Tre PD-1/PD-L1-hammare, atezolizumab, pembrolizumab och nivolumab har godkéants for
behandling av lokalt avancerat eller metastatisk urotelial cancer. Fimea har publicerat en
separat utvarderingsrapport for var och en av dessa PD-1/PD-L1-hdmmare. Nuvarande do-
kument sammanfattar de tre bedémningsrapporterna och jamfér PD-1/PD-L1-hdmmarna
och de tillgangliga associerade bevisen

ABSTRACT

Rannanheimo P, Hyvéarinen A, Harkénen U, Kiviniemi V. Atezolizumab, nivo-
lumab and pembrolizumb in the treatment of urothelial carcinoma. Finnish
Medicines Agency Fimea. Serial Publication Fimea Develops, Assesses and
Informs 4/2018. 22 p. ISBN 978-952-5624-83-0.

Three PD-1/PD-L1 inhibitors, atezolizumab, pembrolizumab and nivolumab, have been ap-
proved for the treatment of locally advanced or metastatic urothelial carcinoma. Fimea has
published a separate assessment report for each of these PD-1/PD-L1 inhibitors. The pre-
sent document summarises the three assessment reports and compares the PD-1/PD-L1
inhibitors and the available associated evidence.
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1 JOHDANTO

Kolmelle PD-1/PD-L1-estajalle, atetsolitsumabille, nivolumabille ja pembrolitsumabille on
myonnetty kayttdaihe paikallisesti edenneen tai etdpesakkeisen uroteelikarsinooman hoi-
toon vuonna 2017.

- Atetsolitsumabi monoterapiana on tarkoitettu paikallisesti edennytta tai metasta-
soitunutta uroteelikarsinoomaa sairastavien aikuispotilaiden hoitoon aiemman plati-
naa siséltdéneen solunsalpaajahoidon jalkeen tai jos sisplatiinin ei katsota sopivan
potilaalle (valmisteyhteenveto, atetsolitsumabi).

- Nivolumabi monoterapiana on tarkoitettu aikuisten paikallisesti edenneen leikkauk-
seen soveltumattoman tai etapeséakkeisen uroteelikarsinooman hoitoon silloin, kun
aikaisempi platinaa sisaltanyt hoito ei ole tehonnut (valmisteyhteenveto, nivolumabi)

- Pembrolitsumabi monoterapiana on tarkoitettu paikallisesti edenneen tai metasta-
soituneen uroteelikarsinooman hoitoon aikuisille, jotka ovat aiemmin saaneet pla-
tinapohjaista solunsalpaajahoitoa tai jotka eivat sovellu saamaan sisplatiinia sisalta-
vaa solunsalpaajahoitoa (valmisteyhteenveto, pembrolitsumabi).

Uroteelikarsinooma on virtsateiden seindmaa verhoavan sisdpinnan, valimuotoisen epitee-
lin, sydpé&. Suurin osa, noin 90 %, virtsateiden pahanlaatuisista kasvaimista on uroteelikar-
sinoomia. Lahes kaikki uroteelikarsinoomat (n. 95 %) sijaitsevat virtsarakossa. (Rintala ym.
2013a)

Virtsarakon sydpéa on miesten neljanneksi yleisin syépa Suomessa. Vuonna 2015 raportoitiin
1 270 uutta tapausta (miehet: 991, naiset: 279) (Suomen syoparekisteri 2017). Suurin osa,
noin 70-80 %, virtsarakon syovista on diagnoosihetkella pinnallisia. Arviolta noin 25 %:ssa
tapauksista todetaan rakon lihaskerrokseen tai sen lapi ulottuva syépa, ja noin 5 %:lla poti-
laista on arvioitu olevan etapesakkeitd taudin diagnoosihetkellda (Rintala ym. 2013b). Tark-
kaa tietoa siitd, kuinka suurella osuudella potilaista 16ytyy etdpeséakkeitd jo taudin toteamis-
hetkelld, ei kuitenkaan ole saatavilla (Suomen sydparekisteri 2017).

Etépeséakkeisen uroteelikarsinooman ennuste on yleensa huono. Tutkimuksissa elossaolo-
ajan mediaanin on raportoitu vaihtelevan valilla 8-16 kuukautta ensilinjan hoitoa saaneilla
potilailla ja 7-9 kuukautta toisen linjan hoitoa saaneilla potilailla. (von der Maase ym. 2000,
De Santis ym. 2011, Bellmunt ym. 2012, Raggi ym. 2016).

Etapesakkeisen uroteelikarsinooman ensilinjan hoitona kaytetaén sisplatiinia sisaltavaa so-
lunsalpaajahoitoa. Yli 50 % potilaista ei kuitenkaan sovellu sisplatiinia sisaltavaan solunsal-
paaja hoitoon. Patilaille, jotka eivat sovellu sisplatiini-hoitoon, kaytetaan karboplatiinia yhdis-
telm&hoitona gemsitabiinin kanssa (1. linjan hoito). Potilaille, joiden tauti etenee platinaa si-
saltdneen hoidon jalkeen, voidaan kayttda vinfluniinia (22. linjan hoito). (Witjes ym. 2017)
Kliinisen asiantuntijan mukaan pieni osa potilaista voi saada 2. linjan hoitona myds taksaa-
nia (paklitakselia tai dosetakselia). Yhteenveto etdpesédkkeisen uroteelikarsinooman laake-
hoitovaihtoehdoista on kuviossa 1. Osa potilaista ei sovellu solunsalpaajahoitoon tai kayt-
tamaan PD-1/PD-L1-estdjia. Nama potilaat ohjataan palliatiiviseen hoitoon.

Fimea



Paikallisesti edennyt tai
etdpesdkkeinen uroteelikarsinooma
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Kuvio 1. Etapeséakkeisen uroteelikarsinooman hoitovaihtoehdot. Euroopan komissio

on mydntanyt myyntiluvan PD-1/PD-L1-estéjille vuonna 2017.

# atetsolitsumabi tai pembrolitsumabi; b atetsolitsumabi, nivolumabi tai pem-
brolitsumabi.

Tassa koosteessa esitetddn yhteenveto Fimean julkaisemasta kolmesta arviointiraportista ja
verrataan PD-1/PD-L1-estjia ja niihin liittyvaa tutkimusnayttda soveltuvin osin keskenaan.

- Atetsolitsumabi uroteelikarsinooman hoidossa (Rannanheimo ym. 2018a)
- Nivolumabi uroteelikarsinooman hoidossa (Hyvarinen ym. 2018)
- Pembrolitsumabi uroteelikarsinooman hoidossa (Rannanheimo ym. 2018b)

Tassa koosteissa ei jatkossa erikseen viitata naihin raportteihin. Yksityiskohtaisemmat pe-
rustelut tdssa raportissa esitettyihin tuloksiin 16ytyvat naista raporteista.
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2 KLIININEN VAIKUTTAVUUS
JA TURVALLISUUS

2.1 Koosteessa huomioidut tutkimukset
Yhteenveto arviointien yhteydessa tunnistetuista tutkimuksista on raportoitu taulukossa 1.

Taulukko 1. Arviointien yhteydessa tunnistetut tutkimukset (yksihaaraiset tutkimukset on
merKkitty sinisella ja satunnaistetut tutkimukset vihrealla).

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 Il ORR 17,2 kk
(kohortti 1) yksihaarainen (4.7.2016)
(Balar ym. 2017a) monikeskustutkimus

Keynote-052 Pembrolitsumabi 370 Faasin Il ORR 9,5 kk
(Balar ym. 2017b) yksihaarainen (9.3.2017)

monikeskustutkimus

Potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet platinapohjaista solunsalpaajahoitoa (22. linja)

IMvigor 211 Atetsolitsumabi 467 Faasin Ill RCT oS 17,3 kk

(Powles ym. 2017) Solunsalpaajahoito 464 sokkouttamaton (13.3.2017)
monikeskustutkimus

IMvigor 210 Atetsolitsumabi 310 Faasin I, ORR 21,1 kk

(kohortti 2) yksihaarainen (4.7.2016)

(Rosenberg ym. 2016) monikeskustutkimus

Keynote-045 Pembrolitsumabi 270 Faasin Ill RCT 0OS, PFS 14,1 kk

(Bellmunt ym. 2017) Solunsalpaajahoito 272 sokkouttamaton (18.1.2017)
monikeskustutkimus

CheckMate-275 Nivolumabi 270 Faasin II, ORR 8,3kk?

(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 = elossaoloaika
ennen taudin etenemistd, RCT = satunnaistettu kontrolloitu koe.

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

1. linja: potilaat, jotka eivat sovellu saamaan sisplatiinia siséltavaa solunsalpaajahoitoa
Tutkimusnaytto potilailla, jotka eivat sovellu sisplatiini-hoitoon perustuu

- atetsolitsumabista yksihaaraisen faasin Il IMvigor 210 -tutkimuksen kohorttiin 1
- pembrolitsumabista yksihaaraiseen faasin Il Keynote-052 -tutkimukseen.

IMvigor 210 ja Keynote-052 -tutkimuksissa ei ole vertailuryhmd&d, joten niiden perusteella
tiedetaan vain se mitd atetsolitsumabi tai pembrolitsumani-hoitoa saaneelle tutkimuskohortil-
le tapahtui. Tutkimusten perusteella ei voida tehda johtopaatoksia atetsolitsumabin tai pem-
brolitsumabin vaikutuksista elossaoloaikaan, hoitovasteeseen tai elaméanlaatuun vaihtoeh-
toisiin hoitoihin verrattuna.

22. linja: potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet platinapohjaista solunsalpaajahoitoa

Toisen tai mybhemman linjan hoitona platinapohjaisen solunsalpaajahoidon jalkeen

- atetsolitsumabia on tutkittu IMvigor 210 -tutkimuksen kohortissa 2 ja faasin Il IM-
vigor 211 -tutkimuksessa. IMvigor 211 -tutkimuksessa potilaat satunnaistettiin saa-
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maan joko atetsolitsumabia tai tutkijalddkérin valitsemaa solunsalpaajahoitoa. So-
lunsalpaajahoito oli joko paklitakseli, dosetakseli tai vinfluniini.

- pembrolitsumabia on tutkittu faasin Il Keynote-045 -tutkimuksessa. Tutkimukses-
sa potilaat satunnaistettiin saamaan pembrolitsumabia tai tutkijalaékéarin valitsemaa
solunsalpaajahoitoa (paklitakseli, dosetakseli tai vinfluniini).

- nivolumabia on tutkittu yhdessa faasin Il paatutkimuksessa (CheckMate-275) seka
faasin I/ll tutkimuksessa (CheckMate-032).

Tutkimusten vertailu

Tutkimusten valilla on eroja muun muassa tutkimusvaestéjen, tutkimustyypin ja tutkimuksen
toteutuksen suhteen, mika aiheuttaa vaihtelua tutkimusten tuloksiin. Sen takia tutkimuksissa
raportoituja tulosten perusteella ei suoraan voida tehda johtopaatoksia eri PD-1/PD-L1-
estdjien paremmuudesta toisiinsa verrattuna. Samoista syistad koosteessa ei raportoida epa-
suoran vertailun tuloksia, vaikka teknisesti epésuoravertailu olisikin mahdollista pembrolit-
sumabin ja atetsolitsumabin vélilla 2. linjan hoidossa.

Liiteessd 1 on verrattu tutkimuksiin osallistuneiden potilaiden ominaispiirteitd Bellmunt-
riskitekij('jiden1 osalta. Naita riskitekijoitd ovat ECOG-suorituskykyluokka >0, hemoglobiini <
100 g/l seka maksametastaasit. Tutkimuksissa, jotka kasittelevat ensilinjan hoitoa (IMvigor
210 ja Keynote-052), pembrolitsumabia saaneilla potilailla on huonompi toimintakyky
(ECOG) kuin atetsolitsumabia saaneilla potilailla. Vastaavasti 2. tai myéhemman linjan tut-
kimuksissa pembrolitsumabi-tutkimusten potilailla on enemman riskitekijoitd kuin atetsolit-
sumabi- ja nivolumabi-tutkimusten potilailla.

2.2  Kliininen vaikuttavuus

Yhteenveto tutkimusten tuloksista on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2. Tutkimusten keskeiset tulokset PD-L1 -pitoisuuden mukaan valikoimatto-
missa tutkimusvéaestoissa. (Yksihaaraiset tutkimukset on merkitty sinisella ja
satunnaistetut tutkimukset vihrealla)

. OS mediaani PFS mediaani ORR u
ALl 0 Kk (95 % LV) Kk (95%LV) | % potilaista | -ande
Potilaat, jotka eivat sovellu saamaan sisplatiinia siséltavaa solunsalpaajahoitoa (1. linja)
Atetsolitsumabi 119 15,9 (10,4-NE) 2,7 (2,1-4,2) 22,7 IMvigor 210
Pembrolitsumabi 370 11,0 (10,0-13,6) 2,3 (2,1-3,4) 29,2 Keynote-052

Potilaat, jotka ovat aie

mmin saaneet platinapohjaista solunsalpaajahoitoa (22. linja)

Atetsolitsumabi 467 8,6 (7,8-9,6) 2,1(2,1-2,2) 13,4 IMvigor 211
Solunsalpaajahoito 464 8,0 (7,2-8,6) 4,0 (3,4-4,2) 13,4

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 IMvigor 210
Pembrolitsumabi 270 10,3 (8,0-12,3) 2,1(2,0-2,2) 21,1 Keynote-045
Solunsalpaajahoito 272 7,4 (6,3-8,1) 3,3 (2,4-3,5) 11,0

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 CheckMate-275
Nivolumabi 78 9,7 (7,3-16,2) 2,8 (1,5-5,9) 24,4 CheckMate-032

HR = hasardisuhde; LV = luottamusvali; ORR = objektiivinen hoitovaste (objective response rate); OS = koko-
naiselossaoloaika; NE = ei arvioitavissa; PFS = elossaoloaika ennen taudin etenemista

! Naiden riskitekijoiden ennusteellinen merkitys elinaikaan on osoitettu uroteelikarsinoomaa sairastavilla
potilailla, joiden tauti on edennyt ensilinjassa annetun sisplatiinihoidon jalkeen (Bellmunt ym. 2010).
Tutkimuksen perusteella potilailla, joilla ei ole yhtdan riskitekijad, elinajanodote taudin edettya ensilin-
jassa annetun sisplatiinipohjaisen hoidon jalkeen on huomattavasti pidempi verrattuna potilaisiin, joilla
on vahintaan yksi riskitekija.

Fimea



1. linja: potilaat, jotka eivat sovellu saamaan sisplatiinia sisdltavaa solunsalpaajahoitoa

IMvigor 210 ja Keynote-052 -tutkimusten perusteella 23 % atetsolitsumabia saaneista poti-
laista ja 29 % pembrolitsumabia saaneista potilaista saavutti hoitovasteen. Tutkimusten pe-
rustella vasteet voivat olla pitkakestoisia: Kummassakaan tutkimuksessa ei ollut saavutettu
vasteen keston mediaania analyysin ajankohtanaz. Toisin sanoen, yli puolella vasteen saa-
neista potilaista vaste jatkui edelleen. Atetsolitsumabia Imvigor 210 -tutkimuksessa saaneis-
ta potilaista puolet oli elossa 15,9 kuukauden kuluttua hoidon aloituksesta. Vastaavasti
pembrolitsumabia Keynote-052 -tutkimuksessa saaneista potilaista elossa oli puolet 11 kuu-
kauden kuluttua hoidon aloituksesta.

Seka atetsolitsumabin etta pembrolitsumabin osalta tulokset perustuvat yksihaaraisiin tutki-
muksiin. Yksihaaraisten tutkimusten nayton aste hoidon vaikutuksen suuruuden arvioinnissa
on hyvin matala, eik& niiden perusteella tiedetd hoidon vaikutuksen suuruutta vaihtoehtoi-
seen hoitoon (esimerkiksi karboplatiini + gemsitabiini) verrattuna. Lisaksi IMvigor 210 (atet-
solitsumabi) ja Keynote-052 (pembrolistumabi) -tutkimusten tuloksia ei voida verrata keske-
ndan johtuen muun muassa eroista tutkimusvaestdjen taustariskissa. Toisin sanoen, tulos-
ten perusteella ei voida tehdé paatelmaa, ettd pembrolitsumabi-hoidolla saavutettaisiin suu-
rempia vasteosuuksia kuin atetsolitsumabi-hoidolla tai vastaavasti ettd atetsolitsumabi-
hoidolla saavutettaisiin pidempi kokonaiselossaoloaika.

Atetsolitsumabia ja pembrolitsumabia saaneilla potilailla raportoidut vasteosuudet ovat vaa-
timattomampia 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) saaneilla potilailla (De Santis ym. 2012). Todenna-
koista kuitenkin on, ettd vasteet ovat pidempikestoisia PD-1/PD-L1 -estgjilla kuin solunsal-
paajahoidossa. 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). Taméan tyyppinen tulosten vertailu historialliseen dataan ei kuitenkaan ole validi tapa
arvioida hoidon vaikutuksen suuruutta. Vertailemalla atetsolitsumabi- ja pembrolitsumabi-
hoidon tuloksia historialliseen dataan, voidaan korkeintaan arvioida ovatko hoidon lopputu-
lokset (esim. hoitovasteen saaneiden potilaiden osuus) dramaattisesti erilaisia verrattuna ai-
emmin julkaistuissa tutkimuksissa raportoituihin tuloksiin.

22. linja: potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet platinapohjaista solunsalpaajahoitoa

Atetsolitsumabi-tutkimuksen (IMvigor 211) tulokset elossaoloajan (OS), elossaoloajan ennen
taudin etenemistd (PFS), vaste-osuuksien (ORR) ja elaménlaadun osalta ovat samansuun-
taiset atetsolitsumabia ja solunsalpaajahoitoa saaneilla potilailla. Noin 13 % potilaista sai
vasteen hoitoon molemmissa ryhmissa. Vasteen kesto kuitenkin vaikuttaa pidemmalta atet-
solitsumabi-hoitoa saaneilla potilailla kuin niilla potilailla, jotka saivat solunsalpaajahoitoa
(vasteen keston mediaani 21,7 kk vs. 7,4 kk). Lisaksi suurempi osa atetsolitsumabi-hoitoa
saaneista potilaista on elossa vuoden kuluttua ryhmiin satunnaistamisesta (39,2 % vs.
32,4 %).

Pembrolitsumabi-hoidon sen sijaan on osoitettu pidentavéan elossaoloaikaa (OS) seka pa-
rantavan vaste-osuutta (ORR) solunsalpaajahoitoon verrattuna. Keynote-045 -
tutkimuksessa elossaoloajan mediaani oli 2,9 kuukautta pidempi pembrolitsumabi-ryhméassa
verrattuna solunsalpaajahoitoryhméén (10,3 kk. vs. 7,4 kk, hasardisuhde (95 % LV) = 0,73
(0,59-0,91). Taydellisen tai osittaisen hoitovasteen sai 21 % pembrolitsumabia ja 11 % so-
lunsalpaajahoitoa saaneista potilaista.

Nivolumabi-hoidon tehoa ja vaikutuksia ei ole toistaiseksi osoitettu satunnaistetussa kontrol-
loidussa kokeessa. Nivolumabin tehonayton kannalta keskeisessé yksihaaraisessa Check-
Mate-275-tutkimuksessa potilaista 20 % sai hoitovasteen ja elossaoloajan mediaani oli 8,6
kuukautta.

2 |IMvigor 210: analyysi 4.6.2016 (mediaani seuranta-aika 17,2 kk). Keynote-052: analyysi 9.3.2017
(mediaani seuranta-aika 9,5 kk)

® EORTC 30986 on satunnaistettu faasin Il monikeskustutkimus. Tutkimukseen otettiin mukaan eden-
nytté uroteelikarsinoomaa sairastavia potilaita, jotka eivéat olleet saaneet aiempaa solunsalpaajahoitoa
ja jotka eivat soveltuneet sisplatiinia siséltdvaan hoitoon. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko karbo-
platiinia ja gemsitabiinia (CG) tai metotreksaattia, karboplatiinia ja vinblastiinia, sisaltavaa (M-CAVI) hoi-
toa. (De Santis 2012).
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Kuten 1. linjan hoidossakin, potilailla, jotka saavuttavat hoitovasteen, vasteet ovat pitkéakes-
toisia kaikissa tutkimuksissa.

221 PD-L1 -pitoisuuden vaikutus

Atetsolitsumabi-tutkimuksissa PD-L1-pitoisuuden maaritys tehtiin kasvaimeen infiltroivista
immuunisoluista, pembrolitsumabi-tutkimuksissa immuuni- ja tuumorisoluista ja nivolumabi-
tutkimuksissa tuumorisoluista. Maaritykset on myos tehty erilaisilla testausmenetelmilla®. Li-
saksi niin sanotut vahvasti PD-L1 positiiviset kohortit oli tutkimuksissa maaritelty eri tavoin.
Atetsolitsumabi- ja nivolumabi-tutkimuksissa raja-arvona kaytettiin =5 %:a ja pembrolitsu-
mabi-tutkimuksissa =10 %:a. Edella kuvatuista syisté johtuen, on epéselvaa, voiko tutkimus-
ten tuloksia verrata keskendan PD-L1 -pitoisuuksiin liittyvien tulosten osalta muutoin kuin
suuntaa antavasti.

Ensilinjan hoidossa atetsolitsumabi- ja pembrolitsumabi-tutkimusten perusteella nayttaa sil-
ta, etta potilaista, joiden kasvain on vahvasti PD-L1 -positiivinen (PD-L1 -pitoisuus =5 % tai
210 %), suurempi osa saavuttaa hoitovasteen (ORR) verrattuna koko tutkimusvaestoon.
Toisen linjan hoidossa yksihaaraisten atetsolitsumabi- ja nivolumabi-tutkimusten osalta tulos
on samansuuntainen. Huomioitavaa kuitenkin on, ettd esimerkiksi CheckMate-275 tutkimuk-
sessa niiden potilaiden osuus jolla oli 2—3 Bellmunt riskitekijaé oli suurempi PD-L1 <1 % -
alaryhmassa kuin PD-L1 >1 % -alaryhmassa (28 % vs. 16 %). Se miten alaryhmien valinen
ero korkean riskin potilaiden osuuksissa vaikuttaa tuloksiin, on epaselvaa.

Satunnaistetuissa atetsolitsumabi- ja pembrolitsumabi-tutkimuksissa (IMvigor 211 ja Keyno-
te-045) PD-L1-pitoisuuden vaikutus hoidon tehoon on epaselva. Atetsolitsumabin kohdalla
suhteellinen vaikutus elossaoloaikaan ei eronnut atetsolitsumabi-ryhméan ja solunsalpaaja-
ryhmén vélilla (HR (95 % LV) = 0,87 (0,67-1,21)) potilailla, joiden PD-L1 -pitoisuus oli 25 %.
Pembrolitsumabin kohdalla (Keynote 045-tutkimus) on viitteita siitd, etta ladkkeen suhteelli-
nen vaikutus elossaoloaikaan voi olla parempi PD-L1-positiivisilla (PD-L1 = 1 %, HR (95 %
LV) = 0,59 (0,42-0,83)) kuin potilailla joiden kasvain on PD-L1 -negatiivinen (PD-L1 < 1 %,
HR (95 % LV) =0,89 (0,66-1,20)). Keynote-045 -tutkimuksessa PD-L1-ilmentymisen ala-
ryhmét eivét kuitenkaan ole tasapainossa Bellmunt-riskitekijdiden osalta: pembrolitsumabilla
hoidettujen vahvasti PD-L1-positiivisten alaryhmassa (n=74) korkean riskin® potilaiden
osuus on suurempi kuin koko potilasjoukossa (n = 270) (51,4 % vs. 41,1 %). Sen sijaan tut-
kimuksen solunsalpaajahoitoa saaneista potilaista korkean riskin potilaiden osuus oli vah-
vasti PD-L1-positiivisten alaryhméassa (n=90) sama kuin koko potilasjoukossa (n = 272)
(45,5 % vs. 45,9 %).

Taulukko 3. Objektiivisen hoitovasteen (ORR) saavuttaneiden potilaiden osuus (%) PD-
L1-pitoisuuden mukaisissa ryhmissé. Tulosten luottamusvélit on raportoitu
arviointiraporteissa.

Hoito (n) n <1% | 21% | 25% | 210% _Koko - tkimus
tutkimusvaesto

Potilaat, jotka eivéat sovellu saamaan sisplatiinia siséltavaa solunsalpaajahoitoa (1. linja)

Atetsolitsumabi 119 20,5 23,8 28,1 NA 22,7 IMvigor 210

Pembrolitsumabi 370 16,5 32,6 NA 47,3 29,2 Keynote 052

Potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet platinapohjaista solunsalpaajahoitoa (22. linja)

Atetsolitsumabi 467 NR NR 23,0 NA 13,4 IMvigor 211

Solunsalpaajahoito 464 21,6 13,4

Atetsolitsumabi 310 8,7 18,3 27,0 NA 15,1 IMvigor 210

Pembrolitsumabi 270 17,9 22,7 NA 20,3 21,1 Keynote 045

Solunsalpaajahoito 272 13,6 8,3 6,7 11,0

Nivolumabi 270 15,8 25,0 30,1 NA 20,0 CheckMate-275

Nivolumabi 78 26,2 24,0 28,6 NA 24,4 CheckMate-032

NA = ei arvioitu; NR = ei raportoitu.

4 pembrolistumabi (Keynote-052 ja Keynote-045): PD-L1 IHC 22C3 pharmDx assay;
atetsolitsumabi (IMvigor 210 ja IMvigor 211): VENTANA SP142 PD-L1 immunohistochemistry assay;
nivolumabi (CheckMate 275, CheckMate 032): Dako PD-L1 immunohistochemical 28-8 pharmDx kit
® vahintaan kaksi seuraavista: ECOG-suorituskykyluokka >0, hemoglobiini < 100 g/l, maksametastaasi
tai hoidon paattymisesté/keskeytyksesta < 3 kuukautta
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2.3  Turvallisuus

PD-1/PD-L1-estdjilla haittojen ilmaantuvuusosuudet ovat samaa suuruusluokkaa eri tutki-
muksissa (taulukko 4 ja 5). Erityisesti hoitoon liittyevien haittojen ilmaantuvuusosuudet ovat
pienempia PD-1/PD-L1-estdjia saaneilla potilailla verrattuna solunsalpaajahoitoa saaneisiin
potilaisiin.

Taulukko 4.  Yhteenveto tutkimuksissa raportoiduista haitoista (treatment emergent ad-
verse events).

Tutkimus Hoito Haitta Haitta Haitta Vakava Hoidon
(aste 1-5) (aste 3-4) (aste 5) haitta keskeytykseen
johtanut haitta
1. linja
IMvigor 210 Atetsolitsumabi (n = 119) 95,8 45,4 3,4 37,8 7,6
Keynote 052 Pembrolitsumabi (n = 370) 95,7 53,8° 4,9 11,1
22. linja
IMvigor 211 Atetsolitsumabi (n = 459) 95,4 50,8 3,7 41,0 7,4
Solunsalpaaja (n = 443) 98,2 56,2 4,1 43,1 17,6
IMvigor 210 Atetsolitsumabi (n = 310) 97,7 60,0 1,0 46,5 3,9
Keynote 045 Pembrolitsumabi (n = 266) 93,2 52,32 4,9 39,1 8,3
Solunsalpaajahoito (n = 255) 98,0 62,7% 3,1 40,8 12,5
CheckMate-275 Nivolumabi (n = 270) 98,9 50,7 11,5 54,4 20,7
CheckMate-032 Nivolumabi (n =78) 100,0 55,1 9,0 46,2 7,7
®aste 3-5

Haittavaikutusten vaikeusaste: 1 = lieva, 2 = kohtalainen, 3 = vaikea, 4 = henkeé& uhkaava, 5 = kuoleman aihe-
uttava haittavaikutus. Vakava haittavaikutus: laédkevalmisteen aiheuttama kuolemaan johtava, henkeé& uhkaa-
va, sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista vaativa, pysyvaan tai merkittdvaan toimintaesteisyyteen tai -
kyvyttdémyyteen johtava vaikutus tai synnynndinen anomalia tai epdmuodostuma (Direktiivi 2001/83/EY).

Taulukko 5. Yhteenveto tutkimuksissa raportoiduista hoitoon liittyvista haitoista (treat-
ment related adverse events).

Tutkimus Hoito Haitta Haitta Haitta Vakava Hoidon
(aste 1-5) (aste 3-4) (aste 5) haitta keskeytykseen
johtanut haitta
1. linja
IMvigor 210 Atetsolitsumabi (n = 119) 66,4 16,0 0,8 10,1
Keynote 052 Pembrolitsumabi (n = 370) 61,9 15,7° 0,3 9,7 51
22. linja
IMvigor 211 Atetsolitsumabi (n = 459) 69,5 19,8 0,7 15,7 3,5
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 15,0 1,6 10,2 5,6
Solunsalpaajahoito (n = 255) 90,2 49,4% 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
#aste 3-5

Haittavaikutusten vaikeusaste: 1 = lieva, 2 = kohtalainen, 3 = vaikea, 4 = henkeéa uhkaava, 5 = kuoleman aihe-
uttava haittavaikutus. Vakava haittavaikutus: ladkevalmisteen aiheuttama kuolemaan johtava, henkeé& uhkaa-
va, sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista vaativa, pysyvaan tai merkittdvaan toimintaesteisyyteen tai -
kyvyttdbmyyteen johtava vaikutus tai synnynnéainen anomalia tai epdmuodostuma (Direktiivi 2001/83/EY).
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3 KUSTANNUKSET

3.1 Hoidon potilaskohtaiset kustannukset

Vertailtavien hoitojen ladkekustannukset on esitetty taulukossa 6. Hoidon kokonaiskustan-
nukset riippuvat oleellisesti hoidon pituudesta. Hoidon keston vaikutusta PD-1/PD-L1-
estdjien ladke- ja annostelukustannuksiin on esitetty kuviossa 2.

Taulukko 6. PD-1/PD-L1-estdjien potilaskohtaiset ladkekustannukset. Hinnat ovat verot-
tomia tukkumyyntihintoja.

Hoito Annos / hoitojakso Laakekustannus Laakekustannukset
(€/hoitojakso) (E/kk)

atetsolitsumabi 1 200 mg 3 viikon valein 5178 7 500

nivolumabi® 3 mg/kg 2 viikon vélein 3 5477 7703

pembrolitsumabi 200 mg 3 viikon valein 7132 10 330

* Laakekustannukset on laskettu potilaalle, jonka paino on 76,7 kg olettaen, ettd ylijaavaa osuutta la4-
kepakkauksesta ei voida hyddyntda. Paino vastaa keskipainoa, jota oli kéytetty Ruotsissa tehdyssé uro-
teelikarsinooman hoitoa kasittelevassa kustannusvaikuttavuusanalyysissa (TLV 2017a) Esimerkkipoti-
laan yhteen annokseen kéytetddn 230 mg nivolumabia (2 x 100 mg + 1 x 40 mg).

Atetsolitsumabi ja pembrolitsumabi annostellaan 30 minuuttia kestavana infuusiona kolmen
viikon vélein. Nivolumabi annostellaan laskimonsisdisend 60 minuuttia kestavana infuusiona
kahden viikon valein. Kaikkien infuusioiden annostelukustannuksena kéaytettiin sydpétautien
avohoitokaynnin yksikktkustannusta vuodelta 2011 (Kapiainen ym. 2014), joka indeksikor-
jauksen avulla (SVT 2017) muunnettiin vastaamaan vuoden 2017 hintatasoa. Talléin yhden
annostelukerran kustannukseksi saatiin 302 euroa.

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) 43 6,5 43 87 13,0 87 174 26,1 174
Lisikekustannukset 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) kustannukset.

Atetsolitsumabilla ja pembrolitsumabilla annos on vakio. Nivolumabin annos maaraytyy poti-
laan painon mukaan. Kuviossa 3 on esitetty kuusi kuukautta kestavén hoidon potilaskohtai-
nen kustannus eri lAdkeaineilla potilaan painon funktiona.
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Kuvio 3. Potilaan painon vaikutus kuusi kuukautta kestavan hoidon ladkekustannuk-

siin. Kustannukset on laskettu olettaen, etta ylijaavaa osuutta ladkepakka-
uksesta ei voida hyodyntaa.

3.2 Hoidon kohderyhman koko

Hoidon kohderyhméan koon ennustamiseen liittyy merkittdvad epavarmuutta. Fimean néke-
myksen mukaan immuno-onkologista hoitoa saavien potilaiden lukumé&éra voisi olla 5-10
potilasta vuosittain 1. linjan hoidossa ja 50—-70 potilasta vuosittain 2. linjan hoidossa. Myynti-
luvan haltijoiden arvioit hoidettavien potilaiden lukumaarasta poikkeavat jonkin verran Fime-
an arvioista:

— Atetsolitsumabin myyntiluvan haltijan arvion mukaan immuno-onkologiseen hoitoon
soveltuvien potilaiden lukuméaéra on noin 80 potilasta 1. linjan hoidossa ja 70 poti-
lasta 2. linjan hoidossa vuosittain (Rannanheimo ym. 2018a)

— Nivolumabin myyntiluvan haltijan arvion mukaan immuno-onkologisia hoitoja voisi
2. linjan hoidossa saada 15-18 potilasta vuodessa (Hyvéarinen ym. 2018).

—  Pembrolitsumabin myyntiluvan haltija on arvioinut, ettd immuno-onkologisia hoitoja
voisi saada 4-6 potilasta 1. linjan hoidossa ja 15-21 potilasta 2. linjan hoidossa
vuosittain (Rannanheimo ym. 2018b)

3.3 Budjettivaikutus
Fimean arvion mukaan

- 1. linjan hoito: Mikali 5-10 potilasta vuodessa saisi atetsolitsumabia (48 000
€/potilas) tai pembrolitsumabia (65 000 €/potilas) karboplatiinia ja gemsitabiinia
(CG) sisaltavan hoidon sijaan (5 000 €/potilas), tésta aiheutuisi noin 0,22—-0,60 mil-
joonan euron kustannukset (lisdkustannus 43 000—60 000 €/potilas).

- 22. linjan hoito: Mikali 50-70 potilasta vuodessa saisi atetsolitsumabia (48 000
€/potilas), nivolumabia (50 000 €/potilas) tai pembrolitsumabi (65 000 €/potilas) vin-
fluniinin sijaan (11 000 €/patilas), tasta aiheutuisi noin 1,8—3,8 miljoonan euron lisa-
kustannukset. (lisdkustannus 37 000-54 000 €/potilas)

Budjettivaikutus on arvioitu olettaen, ettd kaikilla PD-1/PD-L1-estdjilla hoidon kesto on 6
kuukautta (atetsolitsumabilla ja pembrolitsumabilla 8,7 hoitojaksoa ja nivolumabilla 13,0 hoi-
tojaksoa) seka 1. etta 2. hoitolinjassa. CG-hoidon kestoksi on oletettu 3,2 kuukautta ja vin-
fluniini-hoidon kestoksi 2,2 kuukautta. Budjettivaikutusten arvioinnissa on huomioitu laake- ja
annostelukustannukset. Keskeiset epavarmuuden lahteet budjettivaikutuksen arvioinnissa
ovat hoidettavien potilaiden lukumaara, hoidon kesto seka ladkkeen mahdollinen hinnan-
alennus.
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4 KOOSTE ULKOMAISISTA
ARVIOINNEISTA JA
KANNANOTOISTA

Luvuissa 4.1-4.4. on yhteenveto Englannin ja Walesin, Kanadan, Ruotsin ja Tanskan arvi-
oinneista ja kannanotoista. Norjassa ei toistaiseksi ole julkaistu kannanottoa atetsolitsuma-
bin, nivolumabin tai pembrolitsumabin kaytosta uroteelikarsinooman hoidossa (Nye Metoder
2018).

Laakehoitojen arviointiin sovellettavat lahestymistavat ovat erilaisia eri maissa. Myds hoito-
jen kayttdéon ja korvattavuuteen liittyvad paatoksenteossa kaytetdan erilaisia kriteereja ja 1a-
hestymistapoja. Lisaksi kaytannoéissa, jotka liittyva arviointien hyédyntamiseen laakkeiden
hankinnassa tai hintaneuvotteluissa on eroja maiden valilla. Sen takia toisen maan linjauksia
tai paatoksia ei voida suoraan soveltaa Suomeen.

4.1 Englanti ja Wales (NICE)
Atetsolitsumabi (1. linjan hoito)

Englannin ja Walesin arviointiviranomainen NICE® suosittelee atetsolitsumabin kayttoa osa-
na Cancer Drug Fund -rahaston toimintaa. Suositus koskee atetsolitsumabin kaytt6a hoito-
vaihtoehtona paikallisesti edenneen tai etdpesakkeisen uroteelikarsinooman hoidossa aikui-
silla potilailla, jotka eivat sovellu kayttdmaan sisplatiinia sisaltavaa hoitoa (1. linjan hoito).
(NICE 2017a)

Myyntiluvan haltijan arvion mukaan atetsolitsumabin inkrementaalinen kustannusvaikutta-
vuus suhde (ICER) on 44 158 £/QALY7 verrattuna gemsitabiinia ja karboplatiinia sisaltavaan
hoitoon 1. linjan hoidossa. NICE:n akateemisen arviointiryhman nakemyksen mukaan ICER
on todenndkoéisemmin 95 211 £/QALY. Kustannusvaikuttavuusanalyysin tulokseen liittyy kui-
tenkin huomattavaa epévarmuutta, johtuen vakavista puutteista atetsolitsumabi-hoidon Klii-
nisessa naytdssa. Tassa raportoidut tulokset perustuvat ladkkeen listahintoihin. NICE:n ko-
mitean suositus perustuu asianomaisjulkisiin alennettuihin sopimushintoihin, joita ei ole ra-
portoitu julkisesti. (NICE 2017a)

NICE voi suositella ladkkeen kayttda osana Cancer Drug Fund -rahaston toimintaa tilanteis-
sa, joissa hoidolla arvioidaan olevan uskottavaa potentiaali rutiiniomaiseen kaytt6on. Hoidon
kliinisiin vaikutuksiin liittyy kuitenkin huomattavaa epavarmuutta, mika vaatii lisanaytén ke-
rdadmista osana Kkliinista tutkimusta tai osana ladkkeen kayttéa terveydenhuollon arjessa.
Cancer Drug Fund siis rahoittaa ladkkeen kayton, jotta sen kayttdonotto ei viivasty. Tarvi-
taan kuitenkin lisdndyttda hoidon vaikutuksista ennen kuin sitd voidaan harkita suositelta-
vaksi rutiininomaiseen kayttoon. (NICE 2017D).

Atetsolitsumabin kohdalla ensisijainen lisénaytén lahde on meneilldén oleva faasin 11l IMvi-
gor 130 -tutkimus (ClinicalTrials.gov tunniste: NCT02807636), jossa atetsolitsumabin tehoa
ja turvallisuutta verrataan suoraan sen hoitovaihtoehtoihin. IMvigor 130 -tutkimuksen odote-
taan valmistuvan kesalla 2020 (ensisijaisen tulosmuuttujan osalta aineiston keruun arvioi-
daan paattyvan vuoden 2018 lopussa). Liséksi analysoidaan dataa, joka keraantyy tervey-
denhuollon tietovarantoon (Systemic Anti-cancer Therapy (SACT) dataset) osana atetsolit-
sumabin rutiinikayttdd. Tatéd dataa hyddynnetdén hoidon keston ja potilaiden kokonaiselos-
saoloajan (OS) arviointiin. (NICE 2017a)

Atetsolitsumabi (22. linjan hoito)

Luonnos suosituksesta, joka koskee atetsolitsumabin kayttda potilailla, jotka ovat saaneet
platinaa sisaltavan hoidon (=2. linjan hoito), on julkisesti kommentoitavana 17.1.2018 saak-

® NICE = The National Institute for Health and Care Excellence
" QALY = laatupainotettu elinvuosi (quality adjusted life year)
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ka (NICE 2017c). Kommentoitavan olevan suositusluonnoksen mukaan atetsolitsumabia ei
tulla suosittelemaan téalle potilasryhmalle. Kielteinen suositus perustuu arvioon siité, etta
atetsolitsumabi-hoidon kustannukset ovat hyvin korkeat verrattuna sen odotettuihin hyotyi-
hin.

Myyntiluvan haltijan arvion mukaan atetsolitsumabin ICER on 100 844 £/QALY verrattuna
taksaani-hoitoon. NICE:n akateemisen arviointiryhméan nakemyksen mukaan ICER on to-
dennékodisemmin 154 284 £/QALY. Tulokset perustuvat laékkeen listahintoihin, mutta luon-
nos komitean suosituksesta perustuu asianomaisjulkisiin alennettuihin hintoihin. (NICE
2017c)

Pembrolitsumabi (1. linja ja 22. linja)

NICE tulee julkaisemaan kaksi suositusta pembrolitsumabista paikallisesti edenneen tai eta-
pesakkeisen uroteelikarsinooman hoidossa.

Suosituksesta, joka koskee potilaita joiden tauti on edennyt platinaa sisaltaneen hoidon ai-
kana tai sen jalkeen (22. linja), kommentoitavana on luonnos. Suositusluonnoksen mukaan
pembrolitsumabi ei tulla suosittelemaan télle potilasryhmaélle. Lopullisen suosituksen julkai-
supdivaa ei ole maaritetty. Kielteinen suositus perustuu arvioon siité, etté& pembrolitsumabi-
hoidon ICER verrattuna taksaani-hoitoon (paklitakseli tai dosetakseli) ei ole hyvéksyttava.
Myyntiluvan haltijan arvion mukaan pembrolitsumabin ICER on 45 833 £/QALY verrattuna
taksaani-hoitoon. NICE:n akateemisen arviointiryhman nadkemyksen mukaan ICER on to-
dennadkdisemmin 51 235 £/QALY. Arvioon liittyy kuitenkin huomattavaa epévarmuutta ja NI-
CE:n komitean ndkemyksen mukaan ICER on huomattavasti suurempi kuin 51 235 £/QALY.
(NICE 2017d)

Suositus, joka koskee potilaita jotka eivat sovellu sisplatiinia siséltavaan hoitoon (1. linja)
odotetaan julkaistavan elokuussa 2018 (NICE 2017e).

Nivolumabi

Suositus, joka koskee nivolumabin kayttéa etédpesakkeisen tai leikkaukseen soveltumatto-
man uroteelikarsinooman hoidossa, odotetaan julkaistavan helmikuussa 2018. (NICE 2017f)

4.2 Kanada (CADTH)

CADTH?®n sydpélaékkeiden asiantuntijaneuvosto (pCODR9 Expert Review Commitee) on
julkaissut pembrolistsumabia koskevan suositusluonnoksen julkisesti kommentoitavaksi
tammikuussa 2018. Suositus koskee paikallisesti edennen tai etédpesakkeisen uroteelikar-
sinooman hoitoa potilailla, joiden tauti on edennyt platinaa sisaltaneen hoidon aikana tai sen
jalkeen tai 12 kuukauden kuluessa platinaa sisaltaneen neoadjuvantti- tai adjuvanttihoidon
paattymisesta. Asiantuntijaneuvosto tekee lopullisen suosituksen huomioiden sidosryhmiltéa
saadut kommentit. (CADTH pCODR 2018)

Asiantuntijaneuvosto on suositellut pembrolitsumabin korvattavuutta ehdollisena sille, etta
hoidon kustannusvaikuttavuus saadaan hyvéksyttavalle tasolle. Asiantuntijaneuvoston néa-
kemyksen mukaan pembroitsuambi-hoidolla saavutetaan kliinista lisahyotya solunsalpaaja-
hoitoaan verrattuna mutta pembrolitsumabin hinta on liian korkea. (CADTH pCODR 2018)

Myyntiluvan haltijan arvion mukaan pembrolitsumabin ICER on 126 150 CAD/QALY verrat-
tuna paklitakseli/dosetakseli-hoitoon. pCODR:n nakemyksen mukaan ICER on todennakdi-
semmin 217 954-285 514 CAD/QALY. (CADTH pCODR 2018).

CADTH:n verkkosivuilla julkaistujen tietojen perusteella meneilladn ei ole arviointia atetsolit-
sumabista tai nivolumabista uroteelikarsinooman hoidossa.

4.3 Ruotsi (TLV)

NT'°-neuvosto on julkaissut suosituksen pembrolitsumabin ja nivolumabin kaytdsta maaka-
rajien (landstingen) kayttoon (NT-radet 2017). Suositus perustuu TLV*in raportoimiin terve-

8 CADTH = Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
® pCODR = pan-Canadian Oncolgy Drug Review

YUNT = nya terapier

1 TLV = Tandvéards- och lakemedelsformansverket
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ystalousselvityksiin (TLV 2017a ja TLV 2017b). NT-neuvosto ei ole toistaiseksi julkaissut
suositusta atetsolitsumabista uroteelikarsinooman hoidossa, mutta TLV:ss& on meneillaan
taloudellinen arviointi atetsolitsumabista uroteelikarsinooman hoidossa.

Nivolumabi ja pembrolitsumabi (22. linjan hoito)

Neuvoston suosituksen mukaan pembrolitsumabi on ensisijainen hoitovaihtoehto potilaille,
joita on aiemmin hoidettu platinaa siséltéavalla hoidolla. Nivolumabia voidaan kayttaa toissi-
jaisena vaihtoehtona. Sek& pembrolitsumabin ettd nivolumabin ICER verrattuna vinfluniini-
hoitoon on hyvéaksyttava alennetulla hinnalla, joka on neuvoteltu kansallisesti myyntiluvan
haltijan ja hankkijoiden kesken. (NT-radet 2017)

Neuvosto on arvioinut seka pembrolitsumabin ettd nivolumabin kliinisen vaikutuksen koh-
tuulliseksi (asteikolla vahainen, kohtuullinen, suuri tai erittain suuri).

Myyntiluvan haltijan arvion mukaan pembrolitsumabin ICER-estimaatti on 540 000
SEK/QALY vinfluniini-hoitoon verrattuna. TLV:n arvion mukaan ICER voi olla tata suurempi,
johtuen pembrolitsumabin kliiniseen vaikutukseen liittyvasté epavarmuudesta ja myyntiluvan
haltijan lahestymistavasta OS- ja PFS-estimaattien ekstrapolointiin. Tassa raportoitu tulos
perustuu laékkeiden listahintaan. TLV:n arvion mukaan pembrolitsumabia voidaan pitda kus-
tannusvaikuttavana hoitovaihtoehtona alennetulla hinnalla, joka on neuvoteltu kansallisesti.
Neuvoteltu hinta ei ole julkinen, eiké siihen perustuvia ICER-estimaatteja ole julkaistu. Kus-
tannusvaikuttavuusanalyysin uskottavuus on luokiteltu kohtalaiseksi (asteikolla vahainen,
kohtalainen, suuri ja erittéin suuri).

Myyntiluvan haltijan arvion mukaan nivolumabin ICER-estimaatti on 200 000-540 000
SEK/QALY verrattuna vinfluniiniin (tai tutkijalddkarin valitsemaan solunsalpaajahoitoon).
TLV:n mukaan arvioon liittyy merkittdvaéd epavarmuutta johtuen elossaoloaikaan ja hoidon
kestoon liittyvasta epavarmuudesta. Kustannusvaikuttavuusanalyysin uskottavuus on luoki-
teltu vahaiseksi (asteikolla vahéinen, kohtalainen, suuri ja erittiin suuri).

4.4 Tanska (Medicinradet)
Nivolumabi

Tanskan Medicinrddet-neuvosto suosittelee nivolumabia uroteelikarsinooman standardihoi-
doksi potilaille, joiden tauti on edennyt platinaa sisélténeen solunsalpaajahoidon jélkeen ja
joiden toimintakykyluokka on 0—1. Neuvoston suositus perustuu nivolumabin Kliiniseen lisa-
hyotyyn (vahainen) ja kohtuullisiin kustannuksiin suhteessa lisdhyotyyn. Suositus perustuu
nivolumabin alennettuun sopimushintaan, joka ei ole julkinen. (Medicinradet 2017a)

Pembrolistumabi

Neuvosto suosittelee pembrolitsumabi standardihoidoksi uroteelikarsinooman hoidossa poti-
laille,

— jotka eivat sovellu saamaan sisplatiinia sisaltavaa solunsalpaajahoitoa (1. linja) ja
joiden toimintakykyluokka on 0-2.

— jotka tauti on edennyt platinaa sisaltdneen solunsalpaajahoidon jalkeen (2. linja) ja
joiden toimintakykyluokka on 0-1.

Neuvoston suositus perustuu pembrolitsumabin kliiniseen lisdhyotyyn (1. linja: vahainen (lil-
le) ja 2. linja: merkittava (viktig)) ja kohtuullisiin kustannuksiin suhteessa liséhy6tyyn. Suosi-
tus perustuu pembrolistumabi alennettuun sopimushintaan, joka ei ole julkinen. (Medicinra-
det 2017hb)

Atetsolitsumabi

Tanskassa Medicinrddet arvioi atesolitsumabia sekd uroteelikarsinooman 1. linjan etta
22 linjan hoidossa. Tanskan arvioinnin ja kannanoton julkaisuajankohtaa ei ilmoitettu. (Medi-
cinrdet 2018)
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5 POHDINTA JA
JOHTOPAATOKSET

1. linja

Naytté atetsolitsumabin ettd pembrolitsumabin tehosta perustuu yksihaaraisiin faasin Il tut-
kimuksiin. Koska naytdn aste on hyvin matala, atetsolitsumabin ja pembrolitsumabin tehoon
liittyy huomattavaa epavarmuutta. Kaytannéssa hoitojen vaikutuksen suuruutta vertailuhoi-
toon (esimerkiksi karboplatiini + gemsitabiini) verrattuna ei tiedeta.

Tutkimusten perusteella tiedetdan, etté noin 23 % atetsolitsumabi-hoitoa ja 29 % pembrolit-
sumabi-hoitoa saaneista potilaista sai hoitovasteen, ja vasteet olivat joskus hyvin pitkékes-
toisia. Liséksi on perusteltua olettaa, etta laédkkeeseen liittyvien haittojen ilmaantuvuusosuus
on pienempi PD-1/PD-L1-est&jilla kuin solunsalpaajahoidolla.

Tutkimuksen perusteella ei ole riittvasti nayttoa, joka tukisi hoidon kohdentamista PD-L1 -
pitoisuuden mukaan.

2. linja

Nayttd atetsolitsumabin ettd pembrolitsumabin tehosta perustuu satunnaistettuihin ja kont-
rolloituihin faasin Il tutkimuksiin. Nivolumabi-hoidon tehoa ja vaikutuksia ei ole toistaiseksi
osoitettu satunnaistetussa kontrolloidussa kokeessa.

Pembrolitsumabi-hoidon on osoitettu pidentdvan elossaoloaikaa (OS) seka parantavan vas-
te-osuutta (ORR) solunsalpaajahoitoon verrattuna. Atetsolitsumabi-hoidon lopputulokset sen
sijaan ovat samansuuntaiset solunsalpaajahoitoon verrattuna elossaoloajan (OS), taudin
etenemisen (PFS), vaste-osuuksien (ORR) ja elamanlaadun osalta.

Kuten 1. linjan hoidossakin, potilailla jotka saavuttavat hoitovasteen, vasteet ovat pitkakes-
toisia kaikissa tutkimuksissa. Lisaksi ladkkeeseen liittyvien haittojen ilmaantuvuusosuudet
ovat pienempia PD-1/PD-L1-estéjilla kuin solunsalpaajahoidolla. Tutkimuksen perusteella ei
ole riittavasti nayttda, joka tukisi hoidon kohdentamista PD-L1 -pitoisuuden mukaan

Johtopéaatokset

Etépeséakkeisen uroteelikarsinooman ennuste on yleensa huono. Myos PD-1/PD-L1-estdjien
odotettu kliininen lisdhy6ty on rajallinen verrattuna kaytéssa oleviin hoitovaihtoehtoihin. Hy6-
ty nayttaa ilmenevan pitkékestoisina hoitovasteina niilla potilailla, jotka saavuttavat hoitovas-
teen (13-24 % potilaista) ja ladkitykseen liittyvien haittojen pienempana ilmaantuvuusosuu-
tena solunsalpaajahoitoon verrattuna.

Tutkimuksista julkaistujen alaryhméanalyysien ei voida tunnistaa sellaisia potilaiden tai tau-
din ominaispiirteitd, joiden avulla hoitoa voitaisiin kohdentaa siitd todennakoisesti eniten
hyétyville potilaille. Vaikka hoitojen vaikutus perustuu T-solujen PD-1-reseptorin estoon, ei
ole riittAvasti nayttd4, joka tukisi hoitojen kohdentamista kasvaimen PD-L1 -pitoisuuden mu-
kaan. Lisaksi PD-L1 -testaus ei todennakdisesti ole riittdvan tarkka menetelma potilasvalin-
nan avuksi, koska PD-L1-ilmentym& voi kasvaimessa ja immuunisoluissa olla heterogeeni-
nen.

Tutkimusten perusteella pembrolitsumabin vaikutus 2. linjan hoidossa seka elossaoloaikaan
(OS) etta hoitovasteeseen (ORR) on osoitettu uskottavammin kuin atetsolitsumabilla ja nivo-
lumabilla. Ensilinjan hoidossa sen sijaan seka pembrolitsumabin ettd atetsolitsumabin te-
hoon liittyy merkittdvaad epavarmuutta kaikkien muiden tekijdiden paitsi hoitovasteen keston
osalta. Atetsolitsumabin, nivolumabin ja pembrolitsumabin todellisista eroista kliinisessa kay-
tossa ei ole tietoa.

Tehokkaiden hoitovaihtoehtojen puuttuessa voi olla perusteltua kayttdd PD-1/PD-L1-estdjia
paikallisesti edenneen tai etdpesakkeisen uroteelikarsinooman hoidossa potilailla, jotka eivat
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sovellu saamaan sisplatiinia siséltdvaad hoitoa (1. linja) ja potilailla, jotka ovat aiemmin saa-
neet platinaa sisaltavan hoidon (=2. linja). Kaytettavissa olevan tutkimusnaytdon perusteella
pembrolitsumabin hoidolliset vaikutukset 2. tai myéhemman linjan hoidossa on osoitettu us-
kottavammin kuin atetsolitsumabin tai nivolumabin vaikutukset. Kuitenkin vain pieni osa poti-
laista nayttaa hyoétyvan PD-1/PD-L1-estdjien kaytdsta solunsalpaajahoitoon verrattuna.

Esimerkiksi Ruotsissa nivolumabia ja pembrolitsumabia on suositeltu kaytettavaksi ei-
julkisella alennetulla hankintahinnalla uroteelikarsinooman hoidossa. Myds Suomessa atet-
solitsumabin, nivolumabin ja pembrolitsumabin kdytdn ehdoksi olisi perusteltua asettaa mer-
kittdva hinnan alennus erityisesti 1. linjan hoidossa (véhaisesta tutkimusnaytosta ja naytdn
rajoitteista johtuen), mutta myos 2. linjan hoidossa.
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LIITTEET

LITE 1. Tutkimusvaestdjen ominaispiirteet
Taulukko 7. Tutkimusvaesttjen ominaispiirteet (1. linjan hoito)
IMvigor 210 KEYNOTE-052
kohortti 1
Hoito Atetsolitsumabi Pembrolitsumabi
N 119 370
Riskitekijoidena lukumaara, (% potilaista)
0 29 NR
1 56 NR
2 15 NR
ECOG luokka, (% potilaista)
0 38 22
1 42 36
2 20 42
Maksametastaasi (% potilaista) 21 21
Hemoglobiini <10g/dl (% potilaista) 16 11

® Riskitekijoitd ovat ECOG luokka = 1, maksametastaasi, hemoglobiini < 10 g/dl. (IMvigor
210 -tutkimuksessa huomioitiin ainoastaan ECOG luokka = 1 ja maksametastaasi)

Taulukko 8.  Tutkimusvaestdjen ominaispiirteet (2. linjan hoito)
IMvigor 211 IMvigor 210 Keynote 045 CheckMate CheckMate
kohortti 2 275 032
Hoito Atets. Soluns. Atets. Pembro Soluns. Nivo Nivo
N 467 464 310 270 272 275 78
Riskitekijoidena lukumaara,
(% potilaista)
0 31 30 27 20,0 16,2 36 35
1 46 45 38 35,6 35,7 41 50
2 18 21 29 24,4 29,4 17 10
3] 5 4 7 16,7 16,5 6 5)
ECOG luokka,
(% potilaista)
0 47 45 38 44,1 39,0 54 54
1 53 55 62 53,0 58,1 46 46
2 <1 0,7 15
Maksametastaasi 30 28 31 33,7 34,9 28 26
(% potilaista)
Hemoglobiini <10g/dI 14 16 22 16.4 16.5 18 14
(% potilaista)
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